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Geleitworte

Foreword

A major public policy experiment is under-
way in the Americas. Since 2012, 8 US states
have legalised recreational cannabis use,
Uruguay decided to do so in 2013 and the
Canadian government announced that it
would do so in 2018. It may take a decade or
more for the effects of this policy on public
health and societal well-being to become
clear by which time it may be difficult to
reverse the policy. Given these develop-
ments, there has been a heightened interest
in evidence on the adverse health effects of
recreational cannabis use. A leading group of
European researchers with an impressive
expertise in the health and psychological
effects of cannabis has systematically sum-
marised the findings from major reviews of
the research literature on the adverse effects
of nonmedical cannabis use. They have used
transparent processes to identify relevant
reviews, outlined the evidential standards
they have used in evaluating these reviews
and they have synthesized the evidence in
ways that policy makers will find useful.

The review confirmed that there is consistent
epidemiological and experimental evidence
that cannabis use acutely impairs cognitive
performance and psychomotor coordination
in ways that modestly increase the risk of
persons having a car crash if they drive while
intoxicated.

The cognitive effects of daily cannabis use
over months or years are less clear cut
because there have been few longitudinal
studies and very fewer studies have exa-
mined whether the cognitive effects in long
term users are reversed after sustained absti-
nence. A dependence syndrome is an
undoubted risk for anyone who uses canna-
bis regularly, especially if they do so daily.
The risk increases if users initiate in adole-
scence. Dependence is an underappreciated
risk of cannabis use that is sometimes dis-

missed as an artefact of cannabis prohibition
in that users only seek treatment to avoid
criminal sanctions. This claim is implausible
in view of the high rates of treatment seeking
for cannabis use problems in the Nether-
lands which de facto legalised personal use
in the 1970s. Cannabis dependence is the
pattern of use most often associated with
poor mental health, other substance use dis-
orders, and poorer psychosocial outcomes.
The review provides a nuanced analysis of
the evidence on whether cannabis use
increases the risk of psychosis. It notes that
there is a doubling or trebling of risk in daily
cannabis users and that this risk is most often
expressed in persons with a pre-existing vul-
nerability e. g. personal or family history of
psychotic symptoms. The role of personal
history is important risk information for
persons with a first degree relative who has a
psychosis. Early initiation of cannabis use in
adolescence and regular use through adole-
scence is strongly correlated with poorer
educational outcomes, such as early school
leaving. This is probably the most socially
important psychosocial outcome of cannabis
dependence, given the effects that poor
educational outcomes have on young adults’
life chances. The complication in interpre-
ting the evidence is that the young people
who are most likely to initiate use early and
become regular cannabis users are at higher
risk of educational under-achievement
before they use cannabis, because of school
difficulties in primary school, childhood
conduct disorder or social disadvantage. But
there is little doubt that when these young
people become regular cannabis users it
makes their often poor outlook much worse
and increases their risks of persistent social
disadvantage in adulthood.

Regular cannabis use in adolescence and
young adulthood is also associated with an
increased risk of common mental disorders
such as anxiety and depression. As the review
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notes, there is more uncertainty about
whether cannabis plays a causal role in the
onset and persistence of these disorders. The
risk of these disorders is modestly increased
and persons with symptoms of these disor-
ders in adolescence are more likely to use
cannabis and alcohol and to develop proble-
matic patterns of use of both drugs. It seems
likely that adding a cannabis use disorder to
an anxiety or depressive disorder will worsen
the outlook for either disorder.

The possible long term adverse health effects
of regular cannabis use throughout adul-
thood are still poorly understood. Under
prohibition very few cannabis users engage
in daily cannabis use over decades; it has
been much more common for them to desist
from using cannabis in their mid to late 20s.
There are reasons to suspect, given similari-
ties between the constituents of cannabis and
tobacco smoke, that daily cannabis smoking
over decades may increase the risks of respi-
ratory disease, respiratory cancers and cardi-
ovascular disease. So far the evidence most
consistently shows an elevated risk of chro-
nic bronchitis. The findings on COPD and
respiratory cancers have been mixed and
their interpretation complicated by the fact
that most regular cannabis smokers are or
have been daily cigarette smokers. An increa-
sed cardiovascular risk from cannabis smo-
king is looking more probable. This is of
potentially greater concern given increased
cannabis use among older adults for both
medical and nonmedical reasons in the USA.
The review’s findings are broadly congruent
with two other similar reviews completed in
the past two years by the World Health Orga-
nisation (2016) and the United States Natio-
nal Academy of Science (2017). The agree-
ment in their findings is reassuring and

enhances the credibility of all the reviews in
light of the incompleteness and ambiguity of
the available evidence. Critics of cannabis
prohibition have with some justice argued
that in the past equivocal evidence that
recreational cannabis use can harm users has
been over-interpreted. The repeal of prohibi-
tion raises a different set of interpretative
risks: over-estimating the medical benefits of
cannabis to hasten the legalisation of recrea-
tional use; and under-estimating the risks of
daily cannabis use, especially when it is initi-
ated in adolescence and continued throug-
hout young adulthood. There is a reasonable
concern that the prevalence of daily use will
increase after legalisation as will the typical
duration of cannabis use. Additional con-
cerns are raised by the proliferation of high
potency cannabis extracts in US states that
have legalised cannabis. More potent canna-
bis products are likely to increase the risks of
dependence and the adverse effects of canna-
bis use on the cognitive performance and
mental health of young users.

I hope that we can avoid replicating the
amnesia about the adverse health effects of
alcohol that occurred after the repeal of nati-
onal alcohol prohibition in the USA when all
evidence of harm was dismissed as tempe-
rance propaganda. The effective communi-
cation to the community of the findings of
credible reviews of the scientific literature
like that of Eva Hoch and colleagues provides
the best prospects of avoiding this
undesirable public health outcome.

Wayne Hall

Centre for Youth Substance Abuse Research,
University of Queensland

National Addiction Centre,

Kings College London
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Foreword

In this 21% century health care must be deli-
vered by adherence to the highest ethical
standards and be informed by sound scienti-
fic evidence. Health care professionals must
practice medicine in a competent and empa-
thetic manner, respecting patients’ needs and
beliefs in a spirit of shared-decision making,
and must conform to the foundation princi-
ple of “first do no harm”.

Cannabinoids and medical cannabis in par-
ticular have emerged as possible treatments
for many illnesses that have to date presented
treatment challenges. The human endocann-
abinoid system functions to maintain
homeostasis by counterbalancing the “fight
and fly” mechanism. With function to pro-
mote calm, sleep and appetite and also
reduce pain and inflammation, harnessing
these effects with an administered product
seems ideal. Although laboratory studies of
the effects of cannabinoids has been exten-
sive and promising regarding health and
disease, preclinical studies cannot immedia-
tely be translated into an expected effect in
humans. It is only in recent years that the cli-
nical evidence for effect of cannabis as a the-
rapy has been explored.

Clinicians seek to heal disease and relieve
suffering, but for many conditions the cur-
rent therapeutic toolbox is limited. This is
especially true for chronic pain due to a mul-
titude of diseases, various neurological
diseases and mental health disorders. It can
therefore be understood that patients seek
treatment options that may be outside the
traditional treatment paradigm. Propelled by
reports of thousands of years of medicinal
use, the enthusiasm of the media, personal
testimonies, as well as an immense corporate
financial interest, cannabis has been accep-
ted almost uncritically by the public as well
as various jurisdictions worldwide, as a the-
rapeutic option for many conditions. Howe-
ver, the scientific evidence for effect requires
careful scrutiny.

Vil

This comprehensive review has undertaken
this task. The authors have compiled an out-
standing document by critically evaluating
the published literature that addresses the
questions of potential benefits and risks for
medical cannabis by use of sound methodo-
logy. This overview of systematic reviews will
be a foundation for continued work and
scientific discussion of cannabis use for
medical purposes in the future. Clinical rese-
arch regarding cannabis has been hampered
in the past due to the mostly illegal status of
this substance in many countries, and there-
fore the evidence for both the positive and
negative effects in the care of patients is
scanty. At this time, the conclusions of this
review must be used to guide both clinical
practice and the decisions of regulatory
authorities.

Examination of the positive effects of canna-
bis is disappointing. With some report of
cannabinoids, but not the herbal prepara-
tion, improving nausea and vomiting associ-
ated with chemotherapy, there is less evi-
dence for effect in other conditions. Canna-
binoids may slightly improve appetite in
persons with cancer, and increase weight in
those with HIV/AIDS, but at the expense of
frequent immediate unpleasant side effects.
For all other conditions, including chronic
pain, spasticity and mental disorders, the
evidence for any substantial effect is lacking.
Oftentimes, patients report subjective impro-
vement in symptoms that may not be easily
measurable, or may not reach statistical or
clinical significance. This was observed for
conditions such as spasticity in multiple
sclerosis and pain reduction in chronic pain
conditions. For all studies, cannabis treat-
ments commonly cause side effects, which
are seldom serious, but are often sufficiently
severe to warrant discontinuation of treat-
ment. The immediate side effects relate to
impairment in cognitive abilities, psychomo-
tor control, especially when driving a vehicle,
and acute effects on mental health, including
risk of anxiety, exacerbations of manic symp-
toms, and development of psychosis,
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amongst others. The long term risks, especi-
ally for therapeutic use by patients, are less
clear, but reflecting on information obtained
from persons using cannabis recreationally,
there is evidence for global effect on memory,
development of cannabis dependence and
substance abuse disorder, more mental
health disease and poorer lifetime educatio-
nal attainment.

In summary, the studies of the therapeutic
effects of cannabis for patients fall short of
the threshold for solid science for a number
of reasons: studies are mostly of short dura-
tion, with some even a few days, whereas the
need to treat the conditions proposed are
mostly lifelong; there have been various
methods of administration; various molecu-
lar contents; often heterogeneous diseases
within a specific study, and inconsistent out-
come measures. Importantly, the risks rela-
ted to cannabis use have mostly been repor-
ted for recreational users, who are younger
and in better health than patients with chro-
nic illnesses. Furthermore, there remain
many questions regarding the therapeutic
and societal effects of cannabis including: for
which diseases do we truly have no treat-

ment, what will be the effect of interaction
with other drugs, what about particular pati-
ent populations such as the elderly, young
people or those with long standing chronic
disease, and finally the overall societal conse-
quences of use of products with psychoactive
effects.

Even although the plant Cannabis sativa has
been used as a medicinal agent for thousands
of years, naive acceptance of anecdote and
personal testimony, in the absence of clear
scientific evidence, cannot be accepted to
justify use in this age. Cannabis is not a pana-
cea for all ills. The importance of eviden-
ce-based medicine is at the crux of compe-
tent medical practice and has been highligh-
ted in recent decades. Based on the evidence
assembled in this review it behoves the
medical community to move forward rapidly
to study the potential of medicinal cannabis
according to current rigorous scientific stan-
dards.

Mary-Ann Fitzcharles MB,ChB,
Rheumatologist and Pain Medicine
Physician

McGill University
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Foreword

Cannabis is a generic term used for drugs
produced from plants and tinctures belon-
ging to the genus Cannabis and it is the most
widely used recreational substance in Wes-
tern countries including Europe, North
America and Australia. Recreational long-
term or heavy use of cannabis has been asso-
ciated with the development of dependence,
chronic bronchitis, and increased risk of
chronic psychosis disorders in persons with
a predisposition for development of such
disorders. The acute effects of short-term
cannabis are more controversial and may
include impaired memory, impaired motor
coordination with an associated increased
risk of involvement in motor vehicle acci-
dents, altered judgment and, in high doses,
paranoia and psychosis.

Medical cannabis refers to the use of canna-
bis or cannabinoids as medical therapy to
treat disease or alleviate symptoms. Canada
and the Netherlands have government-run
programs in which specialized companies
supply quality-controlled herbal cannabis. In
the United States, 23 states and Washington,
DC (May 2015), have introduced laws to
permit the medical use of cannabis. Within
the European Union, medicinal cannabis
laws and praxis vary wildly between coun-
tries. Recently there is a lot of discussion
about the possible benefits of cannabis for
therapeutic use, and as always, it is either
favoured or opposed by ideological positions
rather than by scientific evidence relating to
the balance between benefits and risks of
taking cannabinoids for therapeutic use.
Therefore, it is important to summarize the
available evidence to assess in an objective
and transparent way the overall risks and
possible benefits of taking cannabinoids.
This document provides an evaluation of
the benefits and harms of cannabis use in
adults by collecting, analysing and critically
appraising all relevant studies on this topic.
It represents a useful tool for evidence-ba-
sed decision making and may be particu-

larly helpful to detect signals of unknown
adverse effects. Regulatory authorities and
organizations with a role of providing gui-
dance on health matters, have an obvious
need of aggregated evidence as a basis for
making regulatory decisions or for issuing
treatment recommendations. This need is
particularly compelling in areas with uncer-
tainties in terms of beneficial or harmful
effects of competitive treatments, or in
terms of economic consequences for the
health care systems. In these areas, the pro-
motion of a document like this that summa-
rizes the available evidence, may result in
new knowledge to inform regulatory decisi-
ons. While individual studies were not able
to detect a signal, the pooling process allo-
wed to reach the statistical power required
to highlight a difference on the outcomes of
interest and particularly for adverse events.
The need for more effective and transparent
ways to produce better and more relevant
research results aimed at improving pati-
ents, consumers, policy makers, resear-
chers’ and ultimately citizens, decision
making has been the key message of the Evi-
dence-Based Movement (EBM) over the last
few decades. It is widely accepted that rese-
arch is a crucial investment to improve pati-
ents care, foster innovation, knowledge
advancement and social and economic
development. Synthesising research should
bring better future research by identifying
where relevant questions have not been pro-
perly addressed, how most common metho-
dological pitfalls occur, and how wastes that
take places at different stages of the research
process can be avoided. The production of
reliable, relevant and accessible evidence
seems to be the scope of this work. Nevert-
heless, the extent to which a review can
draw conclusions about the effects of an
intervention depends on whether the data
and results from the included studies are
valid. The quality of the evidence reflects the
estimated likelihood that future research
could change the direction or magnitude of
the estimated intervention effect for a speci-



fic outcome and the population in question.
So, an added value of this work has been to
highlight that that there is insufficient
knowledge to determine definitively the
level of risk associated with cannabis use
and that there is a need of effective action by
research bodies to meet the evidence gap
and improve the strength of the evidence

underpinning recommendations and gui-
dance on this topic.

Laura Amato

Department of Epidemiology Lazio
Region- ASL Romel

Co-ordinating Editor Cochrane Drugs and
Alcohol Group
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Keine Droge fithrt derzeit zu so intensiven,
teilweise leidenschaftlich gefiihrten Diskus-
sionen wie Cannabis. Wie riskant ist der
Gebrauch von Cannabis zu Rauschzwecken?
Welches Potenzial birgt Cannabis, wenn es
als Arznei genutzt wird? Wie sollte gesell-
schatlich mit der Substanz umgegangen wer-
den?

Die Cannabisforschung ist eine noch junge
Disziplin. Erst Anfang der 1990-er Jahre
wurde das sogenannte endocannabinoide
System als Teil des menschlichen Nervensys-
tems entdeckt. Dies verbesserte unser Ver-
stindnis iiber die Wirkung der Cannabi-
noide, der Inhaltsstoffe der Hanfpflanze
Cannabis sativa. Das korpereigene Canna-
bissystem ist in seiner Komplexitit jedoch
langst noch nicht vollstindig erforscht -
geschweige denn verstanden. Immer mehr
und schneller werden wissenschaftliche
Informationen zum Thema Cannabis ver-
fiigbar. Das macht die Datenlage fiir Exper-
ten wie Laien schwer tiberschaubar.

Um den internationalen wissenschaftlichen
Kenntnisstand zum Potenzial und den Risi-
ken von Cannabinoiden der letzten 10 Jahre
zusammenzufassen und zu bewerten, hat das
Bundesministerium fiir Gesundheit diese
nun vorgelegte Expertise in Auftrag gegeben.
Uber 18 Monate lang haben wir eine ,,Sta-
te-of-the-Art“-Literaturrecherche in fiinf
internationalen Datenbanken durchgefiihrt.
Unser Anliegen war es, dabei systematisch,
transparent, nachvollziehbar und an den
hochsten methodischen Standards orientiert
vorzugehen.

Erfreulicherweise unterstiitzen 30 nationale
und internationale Wissenschaftlerinnen
und Wissenschaftler dieses ,,Mammutpro-
jekt®. Als Autoren oder methodische Berater
stellten sie ihre Fachkenntnis ehrenamtlich

zur Verfiigung. Unser aller Bestreben war es,
aus der Fille der vorliegenden Studien
inhaltlich angemessene, objektive Aussagen
abzuleiten. Wissenschaftliche Kriterien wur-
den hierbei zugrunde gelegt, potenzielle
Interessenkonflikte ~ vor  Studienbeginn
erfasst und ausgeschlossen.

Die neue Cannabisexpertise liefert Erkennt-
nisse Uber unterschiedlich ausgeprigte
Effekte von Cannabinioden. Die aufgedeck-
ten Risiken des Cannabiskonsums zum Frei-
zeitgebrauch konnen kiinftig fiir eine geziel-
tere Pravention, Fritherkennung und
Behandlung genutzt werden. Im Bereich der
medizinischen Anwendung von Cannabis
kann die dargelegte Evidenz der Entwick-
lung von Behandlungsempfehlungen dienen.
An Stellen, wo sich Inkonsistenzen oder
Wissensliicken zeigen, wurden auch Deside-
rate fiir Forschungsvorhaben ausgesprochen.
Kein Bestandteil der Expertise war die juris-
tische Bewertung der Substanz Cannabis.
Méglicherweise konnen die evidenzbasier-
ten Ergebnisse jedoch dazu beitragen, die
gesellschaftliche Diskussion zu versachli-
chen.

Dieses Projekt ist mit groflem Engagement,
Zeitaufwand und Herzblut der Beteiligten
entstanden. Thnen sei an dieser Stelle sehr
herzlich dafiir gedankt! Besonders hervorge-
hoben werden sollen Angelika Heimann und
Ingrid Weber (beide Zentralinstitut fiir See-
lische Gesundheit, Mannheim) und die Lek-
torin Michaela Mallwitz fiir ihre hochprofes-
sionelle Unterstiitzung bei der Erstellung
dieses Buches. Mogen viele Menschen von
ihm profitieren!

Eva Hoch - fiir die Projektgruppe
Miinchen im Mai 2018
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2 Kapitel 1 - Cannabis, Cannabinoide und das Endocannabinoidsystem

1.1 Cannabis:
Botanische, kulturelle und
historische Aspekte

Miriam Schneider, Eva Hoch

Die Nutzung der Hanfpflanze (Cannabis L.) und
ihrer Produkte durch den Menschen zu religiosen
und medizinischen Zwecken, aber auch wegen
ihrer euphorischen und entspannenden Wirkung,
reicht tausende von Jahren zuriick. Der Hanf gehort
ebenso wie die Gattung Humulus (Hopfen) der
Familie der Cannabaceae (Hanfgewichse) an. Die
Anzahl der Arten in der Gattung Cannabis wurde
lange diskutiert und bleibt weiterhin umstritten.
Gegenstand der Debatte war die Frage, ob Canna-
bis sativa, Cannabis indica und Cannabis ruderalis
jeweils eigene Arten darstellen. Aktuell wird meist
eine einzige vielfiltige Art (Cannabis sativa L.) mit
verschiedenen Variationen angenommen, andere
Forscher pladieren dagegen fiir eine Unterteilung
in zwei getrennte Arten (Cannabis sativa und Can-
nabis indica) (Laursen 2015; ElSohly et al. 2017;
Russo 2007).

Urspriinglich stammt die Hanfpflanze aus Zen-
tralasien, ist aber heute in fast allen warmen und
gemifligten Zonen der Erde verbreitet. Die einjah-
rige Pflanze bildet nur einen Stiel aus, der eine
Hohe von bis zu 5 m erreichen kann. Die krautige
Hanfpflanze ist di6zisch (zweihdusig). Die weibli-
che Pflanze (Hanthenne) ist grofier, dichter belaubt
und spiter reif als die méinnliche Form, die als
Femelhanf bezeichnet wird.

Aufgrund der vielseitigen Anwendungsmog-
lichkeiten von Cannabis verwundert es nicht, dass
der Hanf die wohl élteste Nutzpflanze des Men-
schen sein dirfte, die nicht (ausschliefilich) der
Erndhrung dient. Den dltesten archdologischen
Beweis fiir die Verwendung von Cannabis lieferte
ein 10.000 Jahre altes Hanfseil aus dem Stiel der
Pflanze, welches in Taiwan gefunden wurde (Laur-
sen 2015).

Préparationen der Hanfpflanze (im Folgenden
als ,Cannabis®“ bezeichnet) gehoren zu den altesten
Rauschmitteln und besitzen eine lange Tradition
als Nutz- und Heilpflanze. Schriftliche Hinweise
auf eine solche psychotrope und/oder therapeuti-

sche Nutzung von Cannabispriparaten (z. B. aus
China, Indien, Agypten) reichen teilweise iiber
4000 Jahre zuriick (Friedman und Sirven 2017;
Russo 2007).
Die héufigsten Formen von pflanzlichem Can-
nabis sind
== die getrockneten Bliiten und Blitter der
weiblichen Hanfpflanze (Marihuana,
umgangssprachlich: ,Gras“) und
== das aus dem Harz der Bliitenstinde gewonnene,
meist zu braunlich-griinen Platten gepresste
Haschisch (,,Dope®, ,,Shit*).

Selten wird Cannabis6l in Nahrungsmitteln inges-
tiert (Hoch et al. 2015).

Die Hanfpflanze enthilt iiber 500 Substanzen,
von denen iiber 100 den Cannabinoiden zugeord-
net werden, welche durch ihre Interaktion mit dem
Endocannabinoidsystem (s. » Abschn. 1.2) die
psychoaktiven und/oder therapeutischen Effekte
von Cannabis vermitteln. Daneben finden sich
zudem in der Pflanze noch weitere Nicht-Cannabi-
noide, wie z. B. Terpenoide, Flavonoide und Stick-
stoffverbindungen (ElSohly et al. 2017).

Die Einschdtzung der Potenz von Cannabis
erfolgt gangigerweise anhand des Gehalts eines der
bedeutendsten pflanzlichen Cannabinoide: das
A%-Tetrahydrocannabinol (THC). Der THC-Ge-
halt ist dabei bei Marihuana am niedrigsten, hoher
im Harz, und am hochsten im Cannabisol. Einen
hohen THC-Gehalt weist zudem noch Sinsemilla
auf. Hierbei handelt es sich um unbefruchtete
weibliche Bliitenstinde. Zusétzlich von Bedeutung
fur die Risikobewertung beim Freizeitgebrauch
sowie des Wirkprofils bei medizinischer Nutzung
von Cannabisprdparaten ist auch deren Gehalt
beziiglich des Cannabinoids Cannabidiol (CBD),
welches teilweise den Effekten von THC entgegen-
wirkt (Swift et al. 2013; ElSohly et al. 2016) (fiir eine
detaillierte Beschreibung der Cannabinoide und
ihrer Wirkweise s. » Abschn. 1.3)

Eine Metaanalyse iiber Veranderungen des
THC-Gehalts von 1979-2009 berichtete {iber einen
signifikanten Anstieg der Cannabispotenz fiir
Europa und die USA (Cascini et al. 2012). Dieser
globale Trend fiir eine weitere Zunahme der Can-
nabispotenz bei einer zusatzlichen Reduktion von
Cannabidiol (CBD) und damit der Verschiebung



der CBD:THC-Verhiltnis zugunsten von THC,
bestitigt sich auch in weiteren aktuellen Studien,
beispielsweise fiir die USA (ElSohly et al. 2016),
Australien (Swift et al. 2013), Frankreich (Dujourdy
und Besacier 2017) und Italien (Zamengo et al.
2015).

Wirkweise von Cannabis:
Aufbau und Funktion des
Endocannabinoidsystems

1.2

Miriam Schneider, Beat Lutz

1.2.1 Signaliibertragung im
Nervensystem

Informationsweiterleitung und Kommunikation
zwischen Nervenzellen (Neurone) beinhalten zwei
Vorgdnge:

== die elektrische Signaliibertragung und

== die chemische Signaliibertragung.

Die Betrachtung dieser Vorgange kann im Zellkor-
per (Soma) des Neurons beginnen, dort, wo die
verschiedenen  eintreffenden  Nervenimpulse
zusammengefiihrt werden. Typischerweise werden
von dort dann die ,verarbeiteten Nervenimpulse
iiber die Nervenfasern (Axone) bis zum Ende des
Axons geleitet. Um die weitere Erregungsweiterlei-
tung zu ermoglichen, muss die Erregung nun an
die nichste Nervenzelle — genauer gesagt ihre Den-
driten — weitergegeben werden. Dies geschieht an
den Verbindungsstellen, den Synapsen. Diese
bestehen aus dem Endkopfchen des Axons der Sen-
derzelle (Prasynapse) und dem Endkoépfchen des
Dendriten der Empfingerzelle (Postsynapse). Den
Raum zwischen Pri- und Postsynapse nennt man
synaptischen Spalt.

Um die Informationsiibertragung zwischen
den Neuronen regulieren zu konnen, gibt es zwi-
schen den Nervenzellen chemische Botenstoffe
(Neurotransmitter). Erreicht ein Signal das Ende
einer Nervenzelle, werden dort Neurotransmitter
ausgeschiittet, die daraufthin zur postsynaptischen
Seite diffundieren, um an spezifische Bindungsstel-

elektrische
Stimulation
PRASYNAPSE
Neurotransmitter
z.B. Glutamat, GABA
Cg Signal-
weiterleitung
POSTSYNAPSE “

Rezeptor ‘+/—

B Abb.1.1 Vereinfachte Darstellung der Signaliibertra-
gung an einer Synapse. Durch elektrische Stimulation
(Aktionspotenzial) kommt es zur Freisetzung von Neu-
rotransmittern. Diese aktivieren an der postsynaptischen
Seite spezifische Bindungsstellen (Rezeptoren), welche
aktivierende oder hemmende Effekte auslosen kénnen

len, sogenannte Rezeptoren, binden und diese akti-
vieren zu konnen. Abhingig vom Neurotransmitter
und Rezeptor wird eine Aktivierung oder Hem-
mung der postsynaptischen Zelle bewirkt. Dieser
Ubertragungsweg ist zwar etwas langsamer als die
elektrische Weiterleitung im Axon, erméoglicht aber
durch den Einsatz unterschiedlicher Neurotrans-
mitter die Modulation des Signals und somit des
Informationsgehalts (s. @ Abb. 1.1).

1.2.2 Das Endocannabinoidsystem

Ahnlich wie viele psychoaktive Substanzen und
Drogen sind die Inhaltsstoffe der Hanfpflanze Can-
nabis sativa - die Cannabinoide - in der Lage, kor-
pereigene Signalsysteme unseres Nervensystems zu
beeinflussen. Das System, um welches es sich hier
im Speziellen handelt, ist ein Signalsystem mit
bestimmten Funktionen und weitreichender Ver-
breitung sowohl im Nervensystem wie auch im
gesamten Korper: das korpereigene Cannnabinoid-
system, genannt Endocannabinoidsystem
(eCB-System).
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Da dieses wichtige Signalsystem erst im
Zusammenhang mit der Forschung iiber die Wirk-
weise der Inhaltsstoffe von Cannabispriparaten
entdeckt wurde, diente die Hanfpflanze, Cannabis
sativa, auch als Namensgeber. Das System fungiert
als wichtiger Neuromodulator - ist also in der
Lage, die Aktivitit anderer Neurotransmittersys-
teme zu beeinflussen, und dient damit der Erhal-
tung der Homoostase im Nervensystem (Kano et
al. 2009; Lutz et al. 2015; Katona und Freund 2012).
Es umfasst spezifische Bindungsstellen und endo-
gene Liganden sowie deren auf- und abbauende
Enzyme. Interessanterweise ist das eCB-System
phylogenetisch schon sehr alt und findet sich auch
sehr weit verbreitet im Tierreich (z. B. bei allen
Saugern, bei Végeln, Amphibien, Fischen etc.)
(Elphick 2012).

Cannabinoidrezeptoren

Cannabinoide entfalten ihre Wirkung im Zentral-
nervensystem (ZNS) und im Korper iiber spezifische
Bindungsstellen, die sogenannten Cannabinoid-
rezeptoren (CB-Rezeptoren). Zwei dieser Bindungs-
stellen, CB1 und CB2, wurden bisher identifiziert
und ausfithrlich charakterisiert - weitere Rezeptoren
werden diskutiert. Der CB1-Rezeptor wurde zuerst
bei Nagern entdeckt (Devane et al. 1988) und 1990
sequenziert (Matsuda et al. 1990), der CB2-Rezeptor
wurde spdter in Immunzellen gefunden (Munro
etal. 1993).

Beide Rezeptoren sogenannte
Gi/o-Protein-gekoppelte Rezeptoren mit 7 Trans-
membrandoménen.

Urspriinglich nahm man an, dass der CB1-Re-
zeptor primiér auf Nervenzellen im Gehirn und der
CB2-Rezeptor ausschliefllich in der Peripherie, in
Immunzellen, lokalisiert sei. Diese Annahme gilt
aber nach dem heutigen Forschungsstand als nicht
mehr aktuell, und man geht heute davon aus, dass
beide Rezeptoren sowohl im ZNS als auch in der
Peripherie zu finden sind (Hu und Mackie 2015;
Kano et al. 2009).

sind

CB1-Rezeptoren

Der zundchst bei der Ratte identifizierte CB1-Re-
zeptor besteht aus 473 Aminosduren, das mensch-
liche Homolog hierzu aus 472 Aminosduren. Die
Rezeptoren weisen zwischen den Spezies eine Ver-

gleichbarkeit der Aminosduresequenz von 97-99%
auf (Kano et al. 2009).

Der CB1-Rezeptor gehort mit zu den am héu-
figsten exprimierten Rezeptoren im Sdugergehirn.
== Hohe Dichten an CB1-Rezeptorprotein finden

sich hier weit verteilt, insbesondere in

den Basalganglien,
der Substantia nigra,
dem Hippocampus,
dem Riechkolben (Bulbus olfactorius) und
dem Kleinhirn (Cerebellum).
== Moderate Dichten zeigen sich in der Grofthirn-
rinde (Cortex cerebri) und in weiteren

Regionen des Vorderhirns, wie beispielsweise

im Septum, der Amygdala, dem Hypothalamus,

aber auch den parabrachialen Kernen des

Hirnstamms, dem Nucleus solitarius und im

Hinterhorn des Riickenmarks (Kano et al. 2009;

Lu und Mackie 2016).
== Eine vergleichsweise geringe CB1-Rezeptor-

dichte findet sich in Gehirnarealen mit hoher

Relevanz fiir lebenshaltende Prozesse, wie

beispielsweise der Medulla oblongata im

Hirnstamm.

Daher ergeben sich fiir den Konsum von Cannabis-
praparaten im Vergleich zu anderen Drogen auch
geringe Mortalititsraten, da Cannabinoide z. B.
keine Hemmung der Atemregulation auslosen
konnen wie Opioide (Hu und Mackie 2015).

Die Hauptzahl der CB1-Rezeptoren findet sich
auf Axonendigungen, das Vorkommen auf den
Zellkopern von Neuronen wurde aber ebenfalls
gezeigt. Interessanterweise variiert die Expressi-
onsstirke der CB1-Rezeptoren stark zwischen ver-
schiedenen Zelltypen und auch Gehirnregionen.
Insbesondere die regionsabhingige, abweichende
Expression von CB1-Rezeptoren auf Neuronen der
bedeutendsten hemmenden (y-Aminobutterséure,
GABA) und erregenden (Glutamat) Neurotrans-
mitter des ZNS fand bisher viel Beachtung in der
Forschung und reflektiert die Komplexitit und
Variabilitit der Funktionen des eCB-Systems
(Ubersicht in Hu und Mackie 2015; Garcia et al.
2016a; Lutz et al. 2015). Neben der neuronalen
Expression, die lange Zeit im Vordergrund stand,
gewinnt inzwischen auch die Expression auf Glia-
zellen immer mehr an Bedeutung, da CB1-Rezep-



toren auf Astrozyten und Mikroglia nachgewiesen
werden konnte (Busquets-Garcia et al. 2017; Hu
und Mackie 2015).

Neben dem weitldufigen zentralnervosen Vor-
kommen finden sich CB1-Rezeptoren zudem auch
weit verbreitet in der Peripherie (Maccarrone et al.
2015). Nachgewiesen wurden die Rezeptoren u. a.
in folgenden Organ(system)en (Galiegue et al.
1995; Kendall und Yudowski 2016; Garcia et al.
2016a): der Nebenniere, Fettzellen, dem Herz, der
Lunge, der Leber, der Milz, dem Pankreas, dem
Gastrointestinaltrakt, im Mund, im Auge, in der
Haut, in der Prostata, dem Uterus, den Ovarien,
den Hoden, im Knochen, dem Gefiflendothel und
weiteren Geweben.

Bei CBl1-Rezeptoren findet, dhnlich wie bei
anderen G-Protein gekoppelten Rezeptoren, oft-
mals eine Paarbildung - eine sogenannte Rezeptor-
dimerisierung oder -oligomerisierung - statt. Es
konnte gezeigt werden, dass CB1-Rezeptoren im
Gehirn meist homodimere Komplexe bilden
(Mackie 2005; Smith et al. 2010). Dartiber hinaus
konnen CB1-Rezeptoren aber auch heterodimere
Komplexe mit anderen G-Protein-gekoppelten
Rezeptoren formen, wie z. B. dopaminerge D2-, y,
k und 8-Opioid-, Adenosin-A2A- und Serotonin-
5-HT2A Rezeptoren (Smith et al. 2010; Vinals et al.
2015).

CB2-Rezeptoren

Es handelt sich hier ebenfalls um einen G-Prote-
in-gekoppelten Rezeptor, dessen 360-Aminosiu-
ren-Sequenz beim Menschen allerdings nur zu 44%
mit der des CB1-Rezeptors tibereinstimmt. Der
CB2-Rezeptor der Ratte gibt es 2 Varianten, und
kodiert fiir ein Protein mit 360 oder 410 Amino-
sauren (Kano et al. 2009).

CB2-Rezeptoren finden sich hauptsachlich in
Zellen des Immunsystems, hier insbesondere in
hoher Dichte in Makrophagen, CD4+- und
CD8+-T-Lymphozyten, B-Lymphozyten, natiirli-
chen Killerzellen, Monozyten und neutrophilen
Granulozyten. Daneben wurden CB2-Rezeptoren
auch in Mikroglia nachgewiesen, welche gewisser-
maflen als Immunzellen des Gehirns fungieren,
und hier in der Lage sind, die Migration und Infil-
tration dieser Art von Gliazellen in Areale mit akut
ablaufenden Entziindungs- und Degenerations-

prozessen zu modulieren (Atwood und Mackie
2010).

Daneben finden sich Hinweise auf die Expres-
sion von CB2 in vielen weiteren Geweben, wie z. B.

Endothelzellen der Lunge, vaskuldren Struktu-
ren, Milz, Haut, Knochen (Osteozyten, Osteoblas-
ten und Osteoklasten), Gastrointestinaltrakt, in
Organen und Gewebe mit reproduktiver Funktion
(z. B. Spermatogonien, Plazenta, Ovarien, Oozy-
ten), im enterischen (Darm-) Nervensystem (Uber-
sicht in Atwood und Mackie 2010; Lu und Mackie
2016; Fiigedi et al. 2014), und nach neueren
Erkenntnissen auch in Nervenzellen - bisher u. a.
detektiert in: Zerebellum, Hippokampus, Hirn-
stamm, ventralem tegmentalem Areal (VTA), Tha-
lamus und Hypothalamus (Atwood und Mackie
2010; Zhang et al. 2014; Stempel et al. 2016).

Komplikationen und Unklarheiten tiber den
Nachweis des CB2-Rezeptors in Nervenzellen erga-
ben sich lange Zeit u. a. durch die geringe Expres-
sionsdichte im Vergleich zu CB1-Rezeptoren sowie
der Verwendung unspezifischer Antikorper.
Zudem erhoht sich offenbar das Vorkommen an
CB2-Rezeptoren in Neuronen kurzfristig durch
pathologische Bedingungen (z. B. Verletzung des
Nervs, neurodegenerative Prozesse) (Atwood und
Mackie 2010; Hu und Mackie 2015; Malfitano et al.
2014).

Praktischer Hinweis

== Die Aussagekraft einer Studie zur
Expression von CB2 hangt oftmals von
den verwendeten Methoden ab -
idealerweise sollten hierbei sowohl
anatomische als auch genetische,
pharmakologische und biochemische
Techniken kombiniert werden (Atwood
und Mackie 2010; Zhang et al. 2014;
Stempel et al. 2016).

Weitere Rezeptoren

Neben den klassischen CB-Rezeptoren — CB1 und
CB2 - gibt es weitere Rezeptoren, welche an den
Effekten von endogenen und exogenen Cannabi-
noiden beteiligt zu sein scheinen. Erwédhnenswert
sind hier unter anderem der Vanilloid-VR1-Rezep-
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tor (,transient receptor potential vanilloid receptor
type 1 TRPV1), der ,Orphan®-G-Protein gekop-
pelte Rezeptor GPR55, sowie die Peroxisomen-Pro-
liferator-aktivierte Rezeptoren (PPAR) (Lu und
Mackie 2016; Brown 2007; Zygmunt et al. 1999).
Allerdings wird die Aufnahme dieser Rezepto-
ren in die CB-Rezeptorfamilie im Feld der Canna-
binoidforschung immer noch kontrovers disku-
tiert. Es ist jedoch klar gezeigt worden, dass z. B.
das Endocannabinoid Anandamid an diese Rezep-
toren bindet und in der Lage ist, sie zu regulieren.

Liganden

Zu den korpereigenen Liganden - den Endocanna-
binoiden - zdhlen unter anderem die Arachidon-
sdurederivate

== Anandamid (AEA) und

== 2-Arachidonylglycerol (2-AG).

AEA ist ein Partialagonist an beiden CB-Rezepto-
ren (partielle Agonisten binden die Rezeptoren,
aktivieren aber nur unvollstindig die nachgeschal-
tete Signaltransduktionskaskade) und ein voller
Agonist fiir TRPV1, wohingegen 2-AG ein voller
Agonist fiir CB1 und CB2 ist (Kano et al. 2009; Cas-
tillo et al. 2012).

Endocannabinoide koénnen aufgrund ihrer
lipophilen Eigenschaften nicht wie andere Boten-
stoffe in Vesikeln gespeichert werden, sondern wer-
den typischerweise bei Bedarf aktivitdtsabhiangig
durch den Anstieg intrazelluldrer Kalziumspiegel
synthetisiert. Beide Endocannabinoide werden
sehr schnell abgebaut, was maf3geblich auf die hyd-
rolytische Wirkung zweier Enzyme - der Fettsaure-
amid-Hydrolase (FAAH) und der Monoazylglyze-
rol-Lipase (MAGL) - zurtickzufithren ist. FAAH ist
hauptsichlich fiir den Abbau von AEA zustindig,
kann aber auch 2-AG abbauen, wohingegen MAGL
den Hauptanteil von 2-AG metabolisiert.

Beide Endocannabinoide kénnen aber auch von
weiteren Enzymen verstoffwechselt werden, bei-
spielsweise: AEA: NAAA; 2-AG: MAG Kinase, a,p-
Hydrolase (ABHD)6 und ABHDI12; AEA und
2-AG: Cytochrome P450, Lipoxygenasen und Cyc-
looxygenasen (COX)-2 (Blankman und Cravatt
2013; Kano et al. 2009; Pertwee 2014). Eine Beson-
derheit von 2-AG ist neben seiner Rolle als endoge-
ner Ligand im eCB-System seine zusatzliche Beteili-

gung an der Eicosanoidsynthese als hauptsachlicher

Arachidonsiurelieferant (Lu und Mackie 2016).
Weitere Stoffe, die als mogliche endogene

Liganden im eCB-System diskutiert werden, sind

= Noladin-Ather (2-Arachidonylglyzein-Ather),

== Virodhamin (O-Arachidonylethanolamid),

== der endogene Vanilloidrezeptoragonist
N-Arachidonoyl-Dopamin (NADA), der in
vitro eine Affinitdt fiir die CB-Rezeptoren zeigt,
sowie

== N-Homo-y-Linolenoylethanolamin und

== N-Docosatetraenoylethanolamin (Buczynski
und Parsons 2010; Piomelli 2003).

Erwédhnenswert sind zudem N-Palmitoylethanola-
mid (PEA) and Oleoylethanolamid (OEA), obwohl
diese nicht mit den klassischen CB-Rezeptoren zu
interagieren scheinen (Ubersicht in Buczynski und
Parsons 2010). Solange die Anwesenheit und phar-
makologische Aktivitit dieser Stoffe in vivo noch
nicht abschlieflend gekldrt ist, bleiben AEA und
2-AG die priméren Mediatoren fiir die eCB-Signal-
transduktion (Buczynski und Parsons 2010).

Signaltransduktion im eCB-System

Signaltransduktion am CB1-Rezeptor
im ZNS

Es ist inzwischen weitestgehend akzeptiert, dass
CB1-Rezeptoren im ZNS auf der prasynaptischen
Seite von Neurotransmittersynapsen exprimiert
sind. Bei Aktivierung der postsynaptischen Seite
(durch Depolarisierung und/oder Rezeptoraktivie-
rung) kommt es zur Synthese und Freisetzung der
Endocannabinoide, welche iiber einen retrograden
Signalweg die CB1-Rezeptoren auf der prisynapti-
schen Seite aktivieren. Dies bewirkt eine transiente
oder langerfristige Hemmung (Endocannabino-
id-vermittelte ,short-“ oder ,long-term depres-
sion®) der Freisetzung der jeweiligen Botenstoffe
der Synapse und demnach eine Modulation der
chemischen Kommunikation zwischen Nervenzel-
len.

Da das eCB-System seine modulatorische Wir-
kung sowohl auf hemmenden (GABA) als auch
erregenden (Glutamat) Neurotransmitter des ZNS
ausiibt sowie direkt oder indirekt auf fast alle weite-
ren Neurotransmitter (z. B. Serotonin, Acetylcho-



PRASYNAPSE

PRASYNAPSE

POSTSYNAPSE POSTSYNAPSE

PRASYNAPSE PRASYNAPSE

Adenylatzyklase

PRASYNAPSE PRASYNAPSE

POSTSYNAPSE POSTSYNAPSE

B Abb.1.2a-f Vereinfachte Darstellung der Signaliibertragung an eCB Synapsen. Durch postsynaptische Aktivier-
ungsprozess (a) kommt es zur Produktion von Endocannabinoiden (b), welche retrograd (riickwirkend) die prasynaptischen
CB1-Rezeptoren aktivieren (c). Daraufhin werden unterschiedliche Signalkaskaden ausgel6st (d), welche letztendlich zur
Reduktion der Transmitterfreisetzung an der Présynapse fiihren (e). Dieser neuronale Riickkopplungsmechanismus bedingt
die neuromodulatorische Funktion des eCB-Systems und damit die Aufrechterhaltung der Homoostase im Nervensystem.
Exogene Cannabinoide, wie pflanzliche oder synthetische Cannabinoide, aktivieren ebenfalls den CB1-Rezeptor und I6sen
dieselben Signalketten aus - allerdings unabhangig vom aktuellen Erregungszustand der Synapse (f)
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lin, Dopamin, endogene Opioide), kann das Sys-
tem demnach sowohl auf hemmende als auch erre-
gende neuronale Prozesse regulierend einwirken
(Ubersicht in Alger 2012; Kano et al. 2009; Lu und
Mackie 2016; Lutz et al. 2015). Durch diese regulie-
rende Wirkung stellt das eCB-System einen elegan-
ten Riickkopplungsmechanismus im ZNS dar und
ist daher ein wichtiger Faktor fiir Neuroplastizitit
und die Aufrechterhaltung des Gleichgewichts,
d. h. der Homoostase des Nervensystems.

Bei Aktivierung des neuronalen CB1-Rezeptors
durch endogene oder exogene Liganden werden
mehrere Signalkaskaden ausgelost. Die Hemmung
der Transmitterfreisetzung erfolgt dabei tiber ver-
schiedene, unabhingige Mechanismen. Die Akti-
vierung von Kalium (K*) -Kanélen, und demnach
ein verstirkter Kaliumausstrom aus der Zelle, fithrt
zu einer Verkiirzung des prisynaptischen Aktions-
potenzials und letztendlich zu einer verminderten
Transmitterausschiittung. Dies erfolgt zum einen
iiber eine direkte G-Protein-gekoppelte Aktivie-
rung der K*-Kanidle. Zum anderen bewirkt die
inhibitorische Kopplung des CB1-Rezeptors an die
Adenylatzyklase, und die daraus resultierende
Abnahme der prasynaptischen cAMP-Konzentra-
tion (zyklisches Adenosinmonophosphat), eine
verminderte Proteinkinase-A-vermittelte Phos-
phorylierung von K*-Kanilen des A-Typs und for-
dert so den Kaliumausstrom.

Ein weiterer Effekt der CB1-Rezeptoraktivie-
rung ist die G-Protein-vermittelte Hemmung von
spannungsabhingigen Kalzium (Ca**)-Kanilen des
N- und P/Q-Typs. Neben diesen hauptsichlich die
neuronale Leitfahigkeit modulierenden Effekten
konnte des Weiteren ein stimulierender Einfluss des
CBI1-Rezeptors auf die MAP-Kinase (,,mitogen-ac-
tivated® Proteinkinase) nachgewiesen werden
(Ameri 1999; Kano et al. 2009) (8 Abb. 1.2).

Cannabinoidvermittelte Modulationen
des dopaminergen Systems

Dopamin gehort zur Gruppe der Katecholamine
und ist ein wichtiger, tiberwiegend erregend wir-
kender Neurotransmitter im ZNS, iibernimmt aber
auch Funktionen im vegetativen Nervensystem.
Neurone, die Dopamin als Neurotransmitter
benutzen, ziehen in relativ klar abgrenzbaren Pro-
jektionsbahnen ausgehend vom Mittelhirn durch

das Gehirn. Dabei lassen sich vornehmlich zwei

grofle Bahnsysteme unterscheiden:

== 1. das nigrostriatale System, welches eine
wichtige Rolle in der Regulation der
extrapyramidalen Motorik und damit fiir
Bewegungssteuerung und
Bewegungsinitiierung spielt (z. B. relevant bei
der Parkinson-Erkrankung), und

== ). das mesokortikolimbische System, welches
auch als Belohnungssystem bezeichnet wird
und mafigeblich an der Steuerung
motivationalen Verhaltens und von
Lernprozessen und damit insbesondere an
Suchterkrankungen beteiligt ist.

Das mesokortikolimbische dopaminerge System
spielt eine wichtige Rolle bei verschiedenen neuro-
psychiatrischen Erkrankungen, wie z. B. Schizo-
phrenie, Konsum schadlicher Substanzen und
Abhingigkeitserkrankungen sowie Essstorungen,
Aufmerksamkeitsdefizit/-Hyperaktivitits-Storung,
Tourette-Syndrom (Ubersicht in El Khoury et al.
2012; Baik 2013).

Das nigrostriatale System entspringt in der
Substantia nigra im Mittelhirn und zieht zum dor-
salen Striatum (Nucleus caudatus und Putamen).
Das mesokortikolimbische System nimmt seinen
Ursprung hauptsichlich im VTA (ventrales teg-
mentales Areal). Von dort ziehen die Bahnen zu
Strukturen des limbischen Systems, wie dem NAc
(Nucleus accumbens), der Amygdala und dem
Hippocampus, sowie zum frontalen Cortex. Der-
zeit werden 5 Dopaminrezeptoren (D1-D5) unter-
schieden, welche alle zur Klasse der G-Protein-ge-
koppelten Rezeptoren gehoren. Rezeptoren vom
DI1-Typ (D1 und D5) sind dabei exzitatorisch,
Rezeptoren vom D2-Typ (D2-D4) wirken inhibito-
risch. D2-Rezeptoren fungieren dabei hiufig als
prasynaptische Autorezeptoren (Baik 2013).

Komponenten des eCB-Systems finden sich
weitverbreitet in dopaminergen Bahnen. Die Mehr-
heit der CB1-Rezeptoren wird dabei allerdings in
der ndheren Umgebung dopaminerger Neurone
und nicht auf diesen Neuronen selbst exprimiert.
Ein hoher Anteil der CB1-Rezeptoren findet sich
v. a. auf GABAergen und opioiden Interneuronen,
GABAergen und glutamatergen (die Dopaminfrei-
setzung regulierenden) Projektionen in néchster



Nihe zu dopaminergen Neuronen und striatalen
Projektionsneuronen (,medium spiny neurons®,
MSN) (Ubersicht in El Khoury et al. 2012; Garcia et
al. 2016b).

Der primdre modulatorische Einfluss des
eCB-Systems auf die Dopaminfreisetzung erfolgt
daher nicht durch direkte Interaktionen wie bei
anderen Transmittersystemen, sondern iiber eine
indirekte Modulation. Dies erklart auch die aktivie-
rende Wirkung auf das dopaminerge System bei
Aktivierung von CB1-Rezeptoren. Trotz des Feh-
lens oder nur geringen Vorkommens von CB1-Re-
zeptoren auf dopaminergen Neuronen des Mittel-
hirns sind diese dennoch in der Lage, die Endocan-
nabinoide AEA und 2-AG zu produzieren und frei-
zusetzen (Garcia et al. 2016b). Der Vanilloidrezep-
tor TRPV1 findet sich dagegen sowohl auf
dopaminergen Neuronen als auch auf glutamater-
gen Afferenzen (Ubersicht in El Khoury et al.
2012).

Vor allem aus préklinischer Forschung ist weit-
reichend bekannt, dass eine akute Aktivierung des
CB1-Rezeptors durch Zufuhr exogener und endo-
gener Cannabinoide zu einer erh6hten Dopamin-
freisetzung im NAc und im Cortex fithrt. Dies ent-
spricht auch der Beteiligung des eCB-Systems an
motivationalen und belohnungsrelevanten Prozes-
sen. Diese Aktivierung scheint aber nicht lokal an
der dopaminergen Synapse abzulaufen, sondern
vielmehr iiber eine indirekte Steuerung der Feuer-
rate dopaminerger Ursprungsneurone im Mittel-
hirn (Ubersicht in El Khoury et al. 2012; Melis und
Pistis 2012).

Ein wichtiger Mechanismus ist hierbei u. a. eine
Disinhibition der inhibitorischen Projektionen auf
dopaminerge Neurone in der VTA. Der CB1-Re-
zeptor beispielsweise ist auf glutamatergen Synap-
sen des NAc lokalisiert, welche mit der GABAergen
Feedback-Schleife (,accumbale® ,medium spiny
neurons‘, MSN) zur VTA in Verbindung stehen.
Die Aktivierung des CB1-Rezeptors fithrt tiber die
oben beschriebenen zelluldren Signalkaskaden zu
einer Reduktion der Aktivitit exzitatorischer Affe-
renzen der GABAergen Projektionsneurone im
Nucleus accumbens (NAc) und bedingt damit eine
Disinhibition dopaminerger Zellen der A10-Zell-
gruppe, steigert deren Feuerrate und 16st eine ver-
mehrte Dopaminausschiittung aus. Dariiber hin-

aus kommt es tber die Ko-Lokalisation von
CB1-Rezeptoren mit inhibitorischen D2-Rezepto-
ren (sowie der Heterodimerbildung beider Rezep-
toren) zu weiteren Modulationen kortikaler, gluta-
materger Efferenzen auf der Ebene der Signaltrans-
duktion in der Regulation der Adenylatzyklase.

Im Gegensatz dazu stimuliert die Aktivierung
von TRPV1-Rezeptoren die glutamaterge Trans-
mission im Striatum, was dafiir spricht, dass CB1
und TRPV1 glutamaterge Projektionen auf MSN
gegensitzlich modulieren kénnen (Ubersicht in El
Khoury et al. 2012; van der Stelt und Di Marzo
2003).

Auch eine Beteiligung von CB2-Rezeptoren an
der Regulation dopaminerger Aktivitit in meso-
kortikolimbischen Bahnen ist nicht auszuschlieflen
(z. B. Zhang et al. 2014). Die Autoren berichten
iiber eine detektierbare, wenn auch sehr geringe
Expression von CB2-Rezeptor-mRNA und auch
Immunfirbungen in dopaminergen Neuronen der
VTA bei Méusen. Eine Aktivierung dieser Rezepto-
ren fithrt offenbar zu einer direkten Inhibition der
dopaminergen Signaltransduktion in der VTA.

Die Modulation dopaminerger Aktivitit in nig-
rostriatalen Bahnen der Basalganglien zeigt sich
ebenfalls sehr komplex, und es existieren unter-
schiedliche ~ Erkldrungsmodelle. ~Cannabinoide
haben biphasische Auswirkungen auf die Motorik:
Sehr niedrige Dosen fithren zu einer Aktivitétsstei-
gerung, wohingegen hohere Dosen zu einer Unter-
driickung motorischer Aktivitdt bis hin zur Kata-
lepsie fithren konnen (Ubersicht in van der Stelt
und Di Marzo 2003). Naheliegend wire daher eine
Hemmung der motorischen Aktivitit durch eine
verringerte Dopaminfreisetzung — verursacht von
indirekten Modulationen dopaminerger Neurone
durch CB1-Rezeptoren auf GABAergen Projekti-
onsneuronen und glutamatergen Projektionen.

Die Studienergebnisse beziiglich der Freiset-
zung von Dopamin im Striatum zeigen allerdings
eine hohe Inkonsistenz und berichten sowohl von
einer erniedrigten als auch erhohten und gleich-
bleibenden Dopaminausschiittung durch Cannabi-
noidagonisten (Esteban und Garcia-Sevilla 2012).
Denkbar wire eine variable Inhibition der Haupt-
bahnen in den Basalganglien: die direkte (exzitato-
rische) Verbindung vom MSN des Striatum iiber
GABAerge Projektionen zu den Ausgangsstruktu-



10 Kapitel 1 - Cannabis, Cannabinoide und das Endocannabinoidsystem

ren (Substantia nigra und Globus pallidus interna),
welche inhibitorische Kontrolle {iber den Thalamus
ausiiben, und die indirekte (inhibitorischen) Ver-
bindung iiber den externen Globus pallidus und
den Nucleus subthalamicus, welcher dann durch
glutamaterge Projektionen die Ausgangskerne akti-
viert (van der Stelt und Di Marzo 2003). CB1-Re-
zeptoren sind in allen Nuclei dieser Bahnen expri-
miert (auf GABAergen und glutamatergen Synap-
sen). Eine Inhibition der indirekten Bahn wiirde
demnach die Substantia nigra hemmen und hier-
durch motorische Aktivitit steigern, wohingegen
eine Inhibition der direkten Bahn die Substantia
nigra aktiviert und damit deren inhibitorische
Kontrolle iiber die Bewegung verstarkt.

Weitere Erkldrungsmodelle beziehen sich auf
eine direkte Modulation der Dopaminausschiit-
tung tiber den TRPV1-Rezeptor, der auf nigrostria-
talen dopaminergen Neuronen exprimiert wird.
Weitere Studien berichteten allerdings ebenso von
einer erhéhten Dopaminfreisetzung nach Aktivie-
rung von TRPV1 in der Substantia nigra, was ver-
mutlich durch TRPV1-Rezeptoren auf glutamater-
gen und nicht auf dopaminergen Neuronen vermit-
telt wird (Garcia et al. 2016b).

In der nigrostriatalen Bahn zeigt sich ebenfalls
eine Ko-Lokalisation der CB1-Rezeptoren mit D2-
und D1-Rezeptoren in GABAergen Projektsneuro-
nen (Garcia et al. 2016b), und es konnte gezeigt
werden, dass striatale D2-Rezeptoren die Produk-
tion von AEA stimulieren (Giuffrida et al. 1999). Es
scheint daher auch zu Regulationsprozessen auf
der Ebene der Signaltransduktion zu kommen.
Zudem scheinen auch hier Heterodimere aus D2-
und CB1-Rezeptoren eine Rolle zu spielen (Uber-
sicht in Garcia et al. 2016b).

Aktuelle Studien zur Expression von CB2-Re-
zeptoren in den Basalganglien weisen zudem auch
auf eine Beteiligung dieses Rezeptors bei der Modu-
lation dopaminerger Aktivitat hin. Eine Expression
von CB2-mRNA in Strukturen der Basalganglien
wurde zundchst bei Makaken und Ratten berichtet
(Ubersicht in Sierra et al. 2015). Die Autoren
beschrieben auch die Bildung von CB1/CB2 Hete-
rodimeren beim Affen in pallidothalamischen Pro-
jektionsneuronen. In einer post-mortem Human-
studie zeigte sich zudem ein Vorkommen von CB2
in nigrostriatalen dopaminergen Neuronen, wel-

ches bei Parkinson Patienten eine deutliche Reduk-
tion aufweist (Garcia et al. 2015).

Signaltransduktion am CB2-Rezeptor
Ein Grofiteil der bisherigen Forschung zur Funk-
tion der CB-Rezeptoren hat sich auf die zentralner-
vOsen Prozesse im eCB-System und damit weitest-
gehend auf den CB1-Rezeptor konzentriert. Weni-
ger ist bekannt tiber die Signaltransduktion an
CB2-Rezeptoren, wo die meisten Befunde in vitro
vor allem in Immunzellen gewonnen wurden.

Ahnlich wie bei CB1-Rezeptoren bewirkt die
Aktivierung des G-Protein-gekoppelten CB2-
Rezeptors eine direkte Hemmung der Adenylatzyk-
lase. Durch eine Reduktion von cAMP wird die
Aktivierung der Proteinkinase A (PKA) vermindert,
welche fir die Phosphorylierung des cAMP
»response element-binding“ Proteins (CREB)
verantwortlich ist. CREB ist ein wichtiger
Transkriptionsfaktor, welcher beispielsweise das
Uberleben und die Differenzierung von Immun-
zellen moduliert. Des Weiteren werden auch MAP-
Kinasen aktiviert, welche eine wichtige Rolle bei
Zellmigration, der Produktion von Zytokinen,
Zellvermehrung und Zelltod (Apoptose) spielen
(Ubersicht in Malfitano et al. 2014; Atwood und
Mackie 2010). Im Unterschied zu CBI1 scheinen
allerdings Ca?*- und K*-Kanile durch den CB2-Re-
zeptor deutlich weniger, wenn tiberhaupt, modu-
liert zu werden (Atwood und Mackie 2010).

1.2.3 Geschlechtsunterschiede

Geschlechtsunterschiede in der
neurowissenschaftlichen Forschung

Dem Thema Geschlechtsunterschiede wurde
abseits der Sexual- und Reproduktionsforschung
und dem damit verbundenen Fokus auf den Hypo-
thalamus und die Geschlechtshormone lange Zeit
kein grofler Stellenwert in den Neurowissenschaf-
ten eingeraumt. Das betrifft auch die préklinische
Forschung an Labornagern, wo hiufig ausschlief3-
lich mannliche Tieren verwendet werden, da der
Aufwand, den kurzen, 3-4-tdgigen Zyklus weibli-
cher Tiere in die Versuchsplanung mit einzubezie-
hen, oftmals als zu aufwendig erachtet wird.



Die so gewonnenen Ergebnisse zu neurobiolo-
gischen Prozessen lassen sich daher nicht pauschal
auf beide Geschlechter iibertragen. Dies dndert
sich aktuell. Immer mehr tierexperimentelle Stu-
dien aber auch Untersuchungen am Menschen
berichten von sexuellen Unterschieden in den
unterschiedlichsten Gehirnregionen und Verhal-
tensweisen abseits des Sexualverhaltens wie bei-
spielsweise Emotionsregulation, Gedachtnis, Navi-
gation, Hor- und Sehsinn, Gesichtererkennung,
Schmerzempfinden, Stressempfindlichkeit um nur
einige zu nennen (Ubersicht in Cahill 2006; Pav-
lova 2016).

Geschlechtsunterschiede wurden zudem in den
letzten Jahren zunehmend in den Vordergrund
neuropsychiatrischer Studien geriickt, da sich in
einer Vielzahl von Erkrankungen, welche das zent-
rale Nervensystem betreffen, deutliche Unter-
schiede zwischen den Geschlechtern zeigen: z. B.
Demenzerkrankungen, Depression, Angststorun-
gen, Schizophrenie, Schlaganfall, multiple Sklerose,
Autismus, Suchterkrankungen, ADHS und Esssto-
rungen (Cahill 2006).

Geschlechtsunterschiede

== Generell l3sst sich festhalten: die Gehirne
von Frauen und Mannern sind ahnlich,
aber nicht identisch. Die ,Bausubstanz
und das Grundgerust” sind selbstver-
standlich gleich, dennoch unterschieden
sich die Gehirne durchaus in der
+Ausfihrung” und auch in bestimmten
Reifungsprozessen. Dies betrifft nicht nur
Struktur- und Gréenunterschiede in
bestimmten Gehirnregionen, wie z. B.
Hypothalamus, Hippocampus, Amygdala
und Kleinhirn, sondern ebenso die
Neurochemie.

Insbesondere aus tierexperimentellen Studien aber
auch der Humanforschung ist bekannt, dass sich
Geschlechtsunterschiede ebenfalls in allen wichti-
gen Botenstoffsystemen des Gehirns finden und
damit die gesamte Neurochemie des Gehirns
betreffen und sich unter anderem auf die Synthese
und Freisetzung der Botenstoffe aber auch auf das
Vorkommen und die Empfindlichkeit der Bin-

dungsstellen von Rezeptoren auswirken (Cahill
2006; Fattore und Fratta 2010; McEwen und Milner
2017). Daher ist es wenig iiberraschend, dass deut-
liche sexuelle Unterschiede ebenfalls im eCB-Sys-
tem beschrieben wurden

Entwicklungsspezifische Aspekte
von Geschlechtsunterschieden

Die Gehirnentwicklung ist ein dynamischer Pro-
zess, welcher bereits wiahrend der Schwangerschaft
beginnt, sich iiber die gesamte Kindheit und
Jugendzeit (Adoleszenz) erstreckt und bis weit ins
junge Erwachsenenalter hineinreicht. Obwohl das
Gehirn bereits im Alter von 6 Jahren etwa 90% der
Grofle eines erwachsenen Gehirns erreicht hat,
ereignen sich in den nachfolgenden Jahren - ins-
besondere wahrend der Zeit der Geschlechtsreife,
der Pubertit — noch gravierende Anderungen, wel-
che die Zusammensetzung neuronaler Strukturen,
Neurochemie und Vernetzung der Gehirnareale
betreffen (s. auch » Abschn. 1.2.4 beziiglich der
Reifungsprozesse im eCB-System). Die abschlie-
flende Ummantelung der Nervenfasern, welche
eine schnelle Kommunikation der Gehirnareale
miteinander gewéhrleistet, findet fiir unsere Grof3-
hirnrinde beispielsweise noch bis ins junge Erwach-
senenalter (20-er Jahre) statt.

Zu beachten wire auch, dass diese bedeutenden
Reifungsprozesse bei Jungen und Midchen in
einem unterschiedlichen Tempo und Zeitrahmen
verlaufen. Méddchen kommen deutlich frither als
Jungen in die Pubertit, und die Pubertitsphase
dauert zudem kiirzer. Entsprechend dieser unter-
schiedlichen Entwicklungsverldufe zeigen sich
auch viele geschlechtsspezifische Unterschiede
beziiglich der Zeitpunkte wichtiger Reifungspro-
zesse im Gehirn. So wurden beispielsweise Hochst-
werte fiir das Volumen der grauen Substanz im
Gehirn von Médchen zu einem fritheren Zeitpunkt
berichtet als bei Jungen (Ubersicht in Giedd et al.
2012; Schneider 2013).



Geschlechtsunterschiede in der
Wirkung von Cannabis

Interaktion mit Geschlechtshormonen

Die genetisch festgelegte Produktion
Geschlechtshormonen (insbesondere Testosteron)

von

ist im Zusammenspiel mit direkten genetischen
Effekten auf das Gehirn (durch Gene auf den
Geschlechtschromosomen)  hauptverantwortlich
fur die sexuelle Differenzierung wiahrend der Emb-
ryonalentwicklung. Dies bezieht sich auf die Aus-
bildung unserer sexuellen Priferenzen und Verhal-
tensweisen sowie die Anatomie der externen
Geschlechtsorgane.

Eine weitere kritische Phase, in welcher
Geschlechtshormone einen Einfluss auf die Gehirn-
entwicklung ausiiben, stellt zudem die Pubertit
dar. Ab dieser Phase kommt zudem der Menstrua-
tionszyklus als weiterer Faktor fiir geschlechtsspe-
zifische Verhaltensregulation hinzu.

Ein Grofiteil der durch die Geschlechtshor-
mone beeinflussbaren Verhaltensleistungen hat
dabei einen Bezug zum Sexualverhalten, reicht
aber auch dariiber hinaus. So wurden beispiels-
weise auch hormonelle Einfliisse auf kognitive Pro-
zesse wie Gedichtnis oder Lernen, auf die Emp-
findlichkeit gegeniiber Stress sowie die Reaktion
auf Psychopharmaka und Drogen beschrieben
(Cahill 2006). Verschiedene Studien belegen eine
Interaktion zwischen Sexualhormonen und dem
eCB-System. Diese Modulation findet insbeson-
dere auf der Ebene der Hypothalamus-Hypophy-
sen-Gonaden- (HPG) Achse statt (Fattore und
Fratta 2010; Du Plessis et al. 2015). Komponenten
des eCB-Systems sind weit verbreitet im ménnli-
chen (Du Plessis et al. 2015) und auch weiblichen
Reproduktionssystem (Brents 2016).

In préklinischer Forschung zeigten sich in eini-
gen Gehirnregionen hormonelle Auswirkungen,
insbesondere des Geschlechtshormons Ostradiol,
auf die Dichte, Transkription und Signaltransduk-
tion von CB-Rezeptoren. Auch das Vorkommen
von Endocannabinoiden, sowie die Dichte und
Ligandensensitivitdt von CB1-Rezeptoren scheinen
mit dem Geschlecht und dem Menstruationszyklus
zu variieren (Ubersicht in Fattore und Fratta 2010;
Lopez 2010; Argue et al. 2017).

haben daher
bedeutenden Einfluss auf die Wirkweise von Can-

Geschlechtshormone einen
nabis. Interessanterweise zeigte eine tierexperi-
mentellen Studie aber weiterhin Geschlechtsunter-
schiede in der Sensitivitdt gegeniiber Cannabinoi-
den, nachdem erwachsenen Tieren die Gonaden
entfernt wurden - was dafiir spricht, dass zirkulie-
rende Geschlechtshormone die unterschiedlichen
Effekte bei Miannern und Frauen nicht alleinig
erklaren konnen und bereits zu einem frithen Zeit-
punkt sexuelle Dimorphismen im eCB-System
bestehen (Diaz et al. 2009).

Geschlechtsunterschiede im
eCB-System

Geschlechtsunterschiede im eCB wurden vor allem
préklinisch untersucht, und sie zeigen sich schon
frith in der Entwicklung. Die Expression und/oder
Ligandenbindungsfihigkeit von CB1-Rezeptoren
steigt wahrend der juvenilen Phase langsam an und
erreicht mit Beginn der Pubertdt Maximalwerte.
Diese Maximalwerte zeigen sich deutlich frither in
weiblichen Ratten als in ménnlichen Tieren (Tag 30
vs. Tag 40) (de Fonseca et al. 1993), da bei weibli-
chen Tieren die Pubertitsphase auch zu einem frii-
heren Zeitpunkt beginnt (Schneider 2013).

Das eCB-System scheint aber bereits vor der
Pubertdt in Gehirnreifungsprozesse involviert zu
sein, welche zu sexuellen Dimorphismen in
Gehirnregionen fiihren. Eine Region, in der starke
sexuelle Unterschiede berichtet werden, ist die
Amygdala, deren Volumen bei erwachsenen Man-
nern und ménnlichen Labornagern im Vergleich
zu Frauen und weiblichen Tieren grofer ist (Cahill
2006; Krebs-Kraft et al. 2010).

Das eCB-System spielt eine wichtige Rolle bei
Zellvermehrungsprozessen (Proliferation), Neuro-
genese und neuronaler Differenzierung. CB1- und
CB2-Rezeptoren werden von neuronalen Vorldu-
ferzellen (Progenitorzellen) exprimiert, und das
eCB-System hat daher einen deutlichen Einfluss
auf die neuronale Entwicklung (Ubersicht in
Krebs-Kraft et al. 2010; Maccarrone et al. 2014). In
einer tierexperimentellen Studie konnte gezeigt
werden, dass, obwohl erwachsene mannliche Rat-
ten ein grofleres Amygdalavolumen aufweisen als
weibliche, das Zellwachstum bei neugeborenen
weiblichen Tieren in dieser Region verstirkt auf-



tritt im Vergleich zu minnlichen neugeborenen
Ratten (dies weist darauf hin, dass moglicherweise
spatere Reifungsprozesse wihrend der weiteren
Entwicklung fiir die Groflenunterschiede im
Erwachsenenalter verantwortlich sind). Diese ver-
starkte Proliferation in der Amygdala weiblicher
neugeborener Ratten konnte verhindert werden
durch die Verabreichung des CB1/CB2-Rrezepto-
ragonisten WIN55,212-2, welcher keinen Effekt
auf die Proliferation in ménnlichen Tieren zeigte
(Krebs-Kraft et al. 2010).

Weitere Untersuchungen der Autoren belegten
zudem, dass dieser Effekt tiber den CB2-Rezeptor
vermittelt wurde. Zusitzlich zeigten sich auch
sexuelle Unterschiede in weiteren Komponenten
des eCB-Systems. Die Amygdala ménnlicher neu-
geborener Ratten wies hohere eCB-Konzentration
auf (2-AG und AEA), wohingegen die Amygdala in
Weibchen hohere FAAH und MAGL-Expression
zeigte. Diese Befunde bestitigen die Annahme,
dass sich sexuelle Dimorphismen im eCB-System
bereits zu einem sehr frithen Zeitpunkt und noch
unabhingig von Geschlechtshormonen entwickeln
und im Weiteren moglicherweise eine unter-
schiedliche Sensitivitat der Geschlechter gegeniiber
Cannabinoiden bedingen (Craft et al. 2013).

Wie bereits erwdhnt stehen die meisten
eCB-System  bei
erwachsenen Individuen in Abhdngigkeit vom
Menstruationszyklus und Geschlechtshormonen;

Geschlechtsunterschiede im

es gibt allerdings auch Ausnahmen, wie z. B.
Befunde bei weiblichen Labornagern zu héheren
2-AG-Konzentrationen im Hypothalamus und der
Hypophyse und geringeren Konzentrationen im
Kleinhirn, im Vergleich zu mannlichen Tieren. Bei
weiblichen Tieren zeigte sich zudem eine niedri-
gere CB1-Rezeptor Ligandenbindung im Hypotha-
lamus und eine erhéhte Bindung in der Amygdala
im Vergleich zu mannlichen Tieren und ovarekto-
mierten Weibchen. Auch im Hippocampus wurden
sexuelle Unterschiede berichtet — allerdings variie-
ren hier die Befunde stark (Ubersicht in Craft et al.
2013).

13 1

1.2.4 Entwicklung des eCB-Systems

Die Komponenten des eCB-Systems, inklusive der
Liganden und Rezeptoren, sind bereits ab einem
sehr frithen Zeitpunkt der Embryonalentwicklung
nachweisbar und modulieren eine Vielzahl von
Reifungsprozessen. Die Ausprdgung und Funktion
des eCB-Systems ist aber keinesfalls starr und zu
diesem frithem Zeitpunkt bereits voll ausgereift,
sondern unterliegt wihrend der pré- und postnata-
len Entwicklung weiteren starken Verianderungen
und unterschiedlichen Reifungsprozessen, welche
bis zum Ende der Pubertit andauern und sich
besonders stark in dieser Phase der sexuellen Reife
auswirken (Schneider 2008).

Im hohen Alter scheint es dagegen zu riicklau-
figen Prozessen und einer generell verminderten
Sensitivitit des eCB-Systems zu kommen, wie
Humanstudien zeigten (Mato und Pazos 2004;
Westlake et al. 1994).

Da der Alterungsprozess kein Schwerpunkt der
vorliegenden Expertise war, beschrinken wir uns
hier in unseren weiteren Ausfithrungen auf die fri-
hen Entwicklungsphasen.

Pra- und postnatale Entwicklung des
eCB-Systems

Da neuronale Reifungsprozesse wahrend der Ent-
wicklung nur bedingt beim Menschen untersucht
werden konnen, liefern tierexperimentelle Studien
wichtige Erkenntnisse {iber die Reifung des
eCB-Systems wihrend der Embryonalentwicklung
und nach der Geburt. Die zeitliche Abfolge der frii-
hen Gehirnreifung unterscheidet sich allerdings
deutlich bei Mensch und Nagern und muss fiir Ver-
gleiche zwischen den Spezies unbedingt beriick-
sichtigt werden: neuronale Reifungsprozesse, wel-
che bei Menschen prénatal ablaufen (z. B. ,brain
growth spurt) finden bei der Ratte postnatal
(~ Tag 7-10) statt. Demnach entspricht eine Ratte
an Tag 7 in etwa einem ungeboren Kind im 3. Tri-
mester der Schwangerschaft, wohingegen eine
Ratte mit ca. 20-25 Tagen einem Kleinkind von
2-3 Jahren entspricht (Schneider 2009; Semple et
al. 2013).

Das eCB-System ist wihrend der Ontogenese
(Embryonalentwicklung) in die Modulation wich-
tiger Prozesse der Gehirnentwicklung involviert
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(Diaz-Alonso et al. 2012; Maccarrone et al. 2014;
Berghuis et al. 2007; Wu et al. 2010; Mulder et al.
2008) und iibt moglicherweise modulatorische
Effekte auf die Reifung weiterer Neurotransmitter-
systeme aus (Fernandez-Ruiz et al. 1999). Beson-
ders auffillig ist dabei die atypische Expressions-
dichte endogener Bestandteile des Systems wih-
rend fetaler und frither postnataler Entwicklungs-
phasen.

CB-Rezeptoren ED
(»embryonic day“ = Tag der Embryonalentwick-
lung; Trachtigkeitsdauer bei Nagern ~ 21 Tage)
11-14  autoradiographisch und durch das
Vorhandensein von Boten-RNA (mRNA) nach-
gewiesen werden. Dieser Zeitraum entspricht
ziemlich genau jener fotalen Phase, in welcher sich
die meisten Transmittersysteme ausbilden. Des
Weiteren ist in diesem Stadium bereits eine

konnen Dbereits an

Stimulation der G-Proteine durch Cannabinoide
moglich, was auf funktionsfihige CB-Rezeptoren
hinweist (Ubersicht in Fernandez-Ruiz et al. 1999;
Fernandez-Ruiz et al. 2000).

Auch wenn die detaillierten Mechanismen
nicht immer geklart sind, weist dennoch eine Viel-
zahl von Studien darauf hin, dass das eCB-System
in unterschiedlichsten neuronalen Entwicklungs-
prozessen involviert ist, wie z. B. Uberleben und
Proliferation neuronaler Stammzellen, Entschei-
dung zum Zellschicksal, Migration, Synaptogenese
und axonales Wachstum (Maccarrone et al. 2014).
Beipielsweise wurde gezeigt, dass endocannabino-
ide Signalmechanismen die Steuerung von Wachs-
tumskegeln unterstiitzen und daher dem eCB-Sys-
tem eine fundamentale Rolle fiir axonale Wegfin-
dung wihrend der Gehirnentwicklung zufillt
(Berghuis et al. 2007; Tortoriello et al. 2014).

Generell zeigt sich also bereits wahrend der
Embryonalentwicklung eine dem Erwachsenenal-
ter vergleichbare Lokalisation der CB-Rezeptoren
bezitiglich der Zelltypen, auf denen sie exprimiert
sind, allerdings scheint es noch stirkere Anderun-
gen in der Expressionshohe tiber die Entwicklung
zu geben.

Im fetalen Rattengehirn zeigt sich eine andere
Expression der CB1-Rezeptoren im Vergleich zum
adulten Gehirn. Dies ist jedoch lediglich ein kurz-
fristiges Phdnomen, da sich das klassische adulte
Expressionsmuster nach der Geburt iber die

Jugendphase hinweg langsam ausbildet. Besonders
auffillig im prianatalen Gehirn ist die starke Expres-
sion von CB1-Rezeptoren in der weiflen Substanz,
welche ausschliellich von ED 16 bis zu den ersten
Tagen nach der Geburt vorkommt und auch ein
pranatal verstirktes Vorkommen des CB1-Rezep-
tors in einigen Vorderhirnregionen, welche an Pro-
zessen der neuronalen und Gliazell-Proliferation
beteiligt sind. Diese Befunde bestitigen die wich-
tige Beteiligung der CB-Rezeptoren an Entwick-
lungsprozessen des Gehirns. In Anbetracht dieser
bedeutenden Rolle fiir Reifungsprozesse sind nega-
tive Konsequenzen auf die Gehirnentwicklung
durch die pranatale Exposition von Cannabinoiden
wiahrend dieser kritischen Entwicklungsphase
durchaus plausibel. Werden trachtige Rattenmiitter
mit Cannabinoiden behandelt, zeigen sich z. B. St6-
rungen in der Reifung unterschiedlicher Transmit-
tersysteme, insbesondere im dopaminergen aber
auch im serotonergen und endogenen opioiden
System (Fernandez-Ruiz et al. 1999). In einer aktu-
elleren Studie wurde zudem gezeigt, dass eine chro-
nische THC-Behandlung bei Rattenmiittern zu
ausgepragten Modifikationen der Reifungsprozesse
cortikalen Schaltkreise (z. B. Stérungen der synap-
tischen Konnektivitat, Reaktivitdt der Schaltkreise
und Wachstumsstérungen kortikofugaler Axone)
der erwachsenen Nachkommen fiihrt (Tortoriello
etal. 2014).

Nach der Geburt nimmt die CB1-Rezeptor-
dichte progressiv in verschiedenen Gehirnregionen
wie dem Striatum, dem Kleinhirn und dem Cortex
(de Fonseca et al. 1993; Belue et al. 1995) sowie
dem gesamten Gehirn (McLaughlin et al. 1994) zu.
Meist wurde hier lediglich der frithe Zeitraum bis
Tag 21 untersucht (entspricht in etwa dem Klein-
kindalter beim Menschen). In dieser Phase wurde
zudem auch ein Anstieg der AEA-Konzentrationen
berichtet (Berrendero et al. 1999). Die Fihigkeit
des eCB-Systems zur synaptischen Regulation ent-
wickelt sich ebenfalls postnatal und zeigt sich erst-
mals bei der Ratte ab Tag 10 und nimmt iiber den
weiteren Entwicklungsverlauf bis ins Erwachse-
nenalter zu (Ubersicht in Meyer et al. 2017).

Interessanterweise konnten inzwischen viele
dieser priklinischen Befunde auch beim Menschen
anhand von Post-mortem-Studien belegt werden.
Hier zeigte sich ein Vorkommen von CB1-Rezepto-



ren im Gehirn bereits in der 9. Schwangerschafts-
woche, wohingegen Befunde zum CB2-Rezeptor
noch widerspriichlich sind (Ubersicht in Zurolo et
al. 2010). Zudem konnten ebenfalls atypische
Expressionsmuster der CB-Rezeptoren in der wei-
en Substanz wihrend der Ontogenese nachgewie-
sen werden (Mato et al. 2003).

Dem eCB-System scheint auch beim Menschen
eine bedeutende Rolle in der neuronalen Entwick-
lung zuzukommen, und dementsprechend berich-
ten einige Studien, dass der Konsum von Cannabis
oder synthetischen Cannabinoiden in der Schwan-
gerschaft, welcher mit der physiologischen Funk-
tion des eCB-Systems wiahrend dieser kritischen
Phase interagiert, moglicherweise Konsequenzen
fir die Fetusentwicklung nach sich zieht (Orsolini
et al. 2017; Richardson et al. 2016) (siche auch
» Kapitel 3.2).

Reifung des eCB-Sytems in der
Jugendphase

Zu den bedeutendsten Entwicklungsphasen nach
der Geburt zédhlen die Jugendphase oder Adoles-
zenz und die Pubertit. Die Pubertit wird hormo-
nell gesteuert und ist mit dem Erreichen der
Geschlechtsreife abgeschlossen. Die Adoleszenz
umfasst hingegen den eher graduellen Entwick-
lungsprozess vom Kind zum Erwachsenen und
stellt damit einen zeitlich schwer abgrenzbaren
Lebensabschnitt dar, wahrend dessen erwachsene
Verhaltensleistungen (z. B. kognitiv, sozial) erlangt
und vervollstindigt werden. Die Adoleszenz
erstreckt sich damit iiber einen weiteren Zeitraum
als die Pubertdt und schliefit diese mit ein.

Die Pubertit beginnt, wenn bestimmte Hor-
mone (Gonadotropin-releasing-Hormon, GnRH)
vom Hypothalamus freigesetzt werden, welche die
Gametogenese (Keimzellenreifung) sowie die Frei-
setzung von Steroidhormonen stimulieren. Die
hormonellen Veranderungen der Pubertit sind eng
mit den Verhaltensverdnderungen der Adoleszenz
verkniipft, u. a. durch komplexe Interaktionen zwi-
schen dem Nervensystem und den freigesetzten
Geschlechtshormonen. Zudem kommt es hier zu
vielschichtigen neuronalen Umstrukturierungen
und Reifungsprozesse insbesondere im Frontalcor-
tex, aber auch in subkortikalen Strukturen (z. B.
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Amygdala, NAc; Ubersicht in Schneider 2013,

2008), z. B.

== abschlieflende Myelinisierung der
Nervenfasern,

== synaptischer und axonaler Abbau,

== Ausreifung verschiedener
Neurotransmittersysteme.

Da Cannabis insbesondere bei Jugendlichen sehr
beliebt ist — der Einstieg in den Cannabiskonsum
beginnt meist im Zeitraum der Pubertit (Mons-
houwer et al. 2005) - fallt demnach der Hauptkon-
sumzeitraum dieser Droge mit einer erhohten Vul-
nerabilitat des Gehirns zusammen. Da die Adoles-
zenz, und insbesondere die zeitlich gut eingrenzbare
Pubertdt, eine hohe Vergleichbarkeit zwischen
Ratte und Mensch aufweisen (Schneider 2013,
2008), eignen sich Untersuchungen an Laborna-
gern ausgezeichnet fiir ein besseres Verstindnis
dieser sensiblen Entwicklungsphasen und mit
ihnen einhergehenden neuronalen Reifungspro-
zessen im eCB-System.

Da sich der Beginn (und das Ende) der Adoles-
zenz im Gegensatz zur Pubertit nicht an physiolo-
gischen Entwicklungsmarken festlegen lésst, ent-
steht ein grofles Problem in der Bewertung und
Einordnung von Literaturbefunden (Humanstu-
dien und préklinische Forschung) aus der hohen
Variabilitdt in der Angabe des Testzeitraums, wel-
cher als ,adoleszent® bezeichnet wird. Daher ist
eine Orientierung an der pubertiren Entwick-
lungsphase eher anzuraten und erhoht die Aussa-
gekraft und Vergleichbarkeit von Studienergebnis-
sen (B Abb. 1.3).

Bei der Ratte konnte gezeigt werden, dass die
CB1-Rezeptor-Ligandenbindung (und damit ent-
weder Aktivitit, Bindungskapazitit und/oder
Dichte der CB-Rezeptoren) progressiv nach der
Geburt ansteigt und geschlechtsspezifisch mit
Beginn der Pubertit Maximalwerte im limbischen
System, dem Mittelhirn und dem Striatum erreicht
(Tag 30 bei Weibchen und Tag 40 bei Minnchen).
Danach sinken die Bindungswerte iiber die Puber-
tdt auf ein niedrigeres Niveau im Erwachsenenalter
ab (gemessen an Tag 70) (de Fonseca et al. 1993).
Zusidtzlich  zeigten sich Maximalwerte der
AEA-Konzentrationen im Hypothalamus weibli-
cher Ratten kurz vor Beginn der Pubertit, welche
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B Abb.1.3 Zeitverlauf der Pubertit und Adoleszenz im Vergleich zwischen Ratte und Mensch. Fiir die Pubertét zeigt sich
jeweils ein gut abgrenzbarer, geschlechtsspezifischer Verlauf, mit einem friiheren Beginn und einer verkirzten Dauer bei
weiblichen Individuen. Physiologische Marker dienen hierbei als zeitliche Indikatoren (z. B. Spiegel an Sexualhormonen und/
oder korperliche Reifungsanzeichen fiir den Beginn der Pubertat, Ovulation/Spermatogenese fiir das Erreichen der sexuellen
Reife). Fur die zeitliche Begrenzung der Adoleszenz existieren hingegen bisher keine eindeutigen physiologischen Marker.
Die Adoleszenz umschlieB3t zeitlich die Pubertat, beginnt also in etwa um die gleiche Zeit oder etwas vor dieser, reicht aber
noch weit Uiber den Zeitpunkt der sexuellen Reife hinaus (bis ins junge Erwachsenenalter). Um Aussagekraftige Befunde
Uber entwicklungsspezifische Effekte zu erhalten, ist es von héchster Wichtigkeit, dass sowohl préklinische Untersuchungen
als auch Humanstudien den geschlechtsspezifischen Verlauf dieser Reifungsphasen beriicksichtigen (Schneider 2013)

moglicherweise auf eine Beteiligung des eCB-Sys-
tems bei der zeitlichen Steuerung der Pubertit hin-
weisen (Wenger et al. 2002). Fiir diese Annahme
spricht auch der Befund, dass die Gabe von THC
den Pubertitsbeginn bei weiblichen Ratten verzo-
gert (Wenger et al. 1988).

In kortikolimbischen Strukturen zeigt sich zwi-
schen Tag 25 (prapubertdre Phase) und Tag 50
(spite Pubertdtsphase) eine Zunahme der
AEA-Konzentrationen, groflen
Schwankungen unterliegen. 2-AG-Konzentratio-
nen scheinen ebenfalls wihrend dieser Entwick-
lungsphase zu schwanken und zeigen dagegen
besonders hohe Werte um den Zeitraum der
Geburt (Ubersicht in Meyer et al. 2017). In eigenen
Studien konnten wir zudem zeigen, dass das Vor-
kommen des Rezeptorproteins des CB1-Rezeptors
im Striatum und medialen Prafrontalcortex
(mPFC) von pubertiren ménnlichen Ratten (Tag
40) erhoht ist im Vergleich zu erwachsenen Tieren
(Klugmann et al. 2011; Schneider et al. 2015).
Gemeinsam weisen diese Befunde demnach auf
eine erhohte Aktivitit des eCB-Systems zu Beginn

welche aber

der pubertdren Entwicklungsphase hin. Eine Gabe
von Cannabinoiden bei pubertaren Tieren bewirkt
daher auch stirkere pharmakologische Effekte als
bei ausgewachsenen Individuen (Schneider 2008)
(8 Abb. 1.4).

Dariiber hinaus fillt dem eCB-System mogli-
cherweise eine bedeutende Rolle fiir die Vermitt-
lung der neurobiologischen Reifungsprozesse und
Verhaltensverdnderungen der Adoleszenz und
Pubertit zu. Bestdtigt wird diese Annahme auch
durch ein genetisches Tiermodell. In einer aktuel-
len Studie untersuchten wir eine Rattenlinie mit
einer Punktmutation im Gen des CB1-Rezeptors
(CNR1), welche zu einer andauernd erhohten Akti-
vitdt des Rezeptors fiithrt (Schneider et al. 2015).
Uberraschenderweise fanden sich bei erwachsenen
Tieren mit der CBI1-Rezeptormutation dhnliche
Verhaltenscharakteristika wie bei pubertéren Tie-
ren; u. a. erhohte Impulsivitat, erhohtes Risikover-
halten und verstarktes Ansprechen auf Nahrungs-
und Drogenbelohnung.

Die Verfligbarkeit und Aktivitit der CB1-Re-
zeptoren im Striatum war zudem vergleichbar
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B Abb. 1.4 Altersspezifische pharmakologische Effekte
des CB1/CB2-Rezeptoragonisten WIN 55,212-2 bei
Labornagern. In hoheren Dosen kdnnen Cannabinoide
einen inhibitorischen Effekt auf die lokomotorische Aktivitat
von Nagern ausiiben. Dieser inhibitorische Effekt wird in
pubertdren Ratten an Tag 40 bereits durch eine geringe
Dosis an WIN erreicht (2 mg/kg), welche bei erwachsenen
Tieren keinen signifikanten Effekt bewirkt. Dies weist auf
eine verstarkte Aktivierbarkeit/Sensitivitat des eCB-Systems
durch exogene Liganden wéhrend der Pubertét hin
(Schneider, unpublizierte Befunde)

erhoht in erwachsenen Tragern der Mutanten und
pubertiren Wildtyp-Tieren. Das eCB-System ist
bereits bekannt fiir seine bedeutende Rolle fiir ver-
schiedene Prozesse der Neuroplastizitit im ZNS.
Daher liefert die transiente Aktivititssteigerung
des Systems und der eCB Signaliibertragung mog-
licherweise die in dieser speziellen Entwicklungs-
phase Phase benétigte Plastizitit und Verhaltens-
flexibilitat (Schneider et al. 2015).

Ahnlich wie bei Studien zur prénatalen Reifung
des eCB-Systems ist bislang noch wenig tiber diese
Reifungsprozesse wihrend der Adoleszenz des
Menschen bekannt. In zwei Post-mortem-Studien
wurde das Vorkommen der mRNA des CBI-
Rezeptors im dorsolateralen PFC (DLPFC) (Long
et al. 2012) und im PFC (Choi et al. 2012) Uber die
Lebensspanne erfasst. Hier zeigte sich eine konti-
nuierliche Abnahme der CB1-Reztepor-mRNA
von der frithen Kindheit bis ins Erwachsenenalter,
wohingegen sich fir CB2-Rezeptor-mRNA durch-
gehend stabile Werte zeigten.

Diese Befunde miissen allerdings mit Vorsicht
interpretiert werden. Zum einen entspricht das
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Vorkommen der mRNA nicht automatisch der
letztendlichen Verfiigbarkeit des Rezeptorproteins
in vivo und der Aktivitdt des Rezeptors (Sossin und
DesGroseillers 2006). Zum anderen wurde leider
die Phase der Pubertit ausgespart und zudem der
unterschiedliche zeitliche Verlauf dieser Phase zwi-
schen den Geschlechtern nicht berticksichtigt. Eine
Probandengruppe bei Long et al. (2012) wurde im
Schulalter zusammengefasst (7-13 Jahre; 2 Mad-
chen und 3 Jungs), die nichste Gruppe, welche als
Teenager bezeichnet wurde, erfasst erst wieder die
Altersspanne ab 15 aufwirts (15-18 Jahre; 2 Mad-
chen und 5 Jungen). Bei Choi et al. (2012) fehlen
diese Detailangaben ganz.

Praktischer Hinweis

== Aus dem Humanbereich gibt es allerdings
auch Verhaltensstudien, welche
vergleichbar zu den praklinischen
Befunden eine verstarkte pharmako-
logische Wirkung von Cannabinoiden im
Zeitfenster der Pubertat beschreiben (z. B.
Ehrenreich et al. 1999; Solowij und Battisti
2008; James et al. 2013; Meier et al. 2012).
Da wir diesen Punkt als duBBert wichtig
und noch zu wenig erforscht erachten,
haben wir fiir alle folgenden Analysen der
Einzelkapitel den Faktor Alter jeweils mit
einbezogen.

1.3 Cannabinoide

Miriam Schneider, Beat Lutz

1.3.1 Pflanzliche (Phyto-)
Cannabinoide

Phytocannabinoide sind die Inhaltsstoffe der Hanf-
pflanze Cannabis sativa L. und werden der Gruppe
der Terpenphenole zugerechnet, von denen bisher
iber 100 identifiziert wurden (Mechoulam et al.
2014). Daneben enthilt die Pflanze zudem noch
eine Vielzahl von Nicht-Cannabinoiden (z. B. Ter-
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pene und Flavonoide) mit verschiedenen pharma-
kologischen Eigenschaften. Die pflanzlichen Can-
nabinoide mit dem haufigsten Vorkommen sind
neben dem THC und dem Cannabidiol (CBD) das
A8-THC, Cannabinol (CBN), Cannabigerol (CBG),
Cannabichromen (CBC), A°-Tetrahydrocannabi-
varin (THCV), Cannabivarin (CBV) sowie das
Cannabidivarin (CBDV).

Dabei aktivieren nicht alle Phytocannabinoide
die CB-Rezeptoren, sondern haben teilweise ent-
gegengesetzte Wirkungen: Einige Cannabinoide
sind Agonisten der CB-Rezeptoren, andere duflern
hingegen entweder keine Affinitit oder wirken ant-
agonistisch, und wieder andere modulieren die
Wirksamkeit von THC (Morales et al. 2017). Die
Wirkweise der beiden bedeutendsten Cannabino-
ide, welche sowohl fiir die medizinische Nutzung
als auch fiir die Konsequenzen des Freizeitge-
brauchs eine wichtige Rolle spielen — das THC und
das CBD - soll hier im Folgenden kurz néher erldu-
tert werden.

THC gilt als wichtigstes psychoaktives Canna-
binoid, und sein pharmakologisches Wirkspek-
trum ist sehr gut untersucht. THC agiert als mode-
rater, partieller Agonist an CB1- und CB2-Rezepto-
ren (leichte Priferenz fiir CB1). Die Effekte von
THC reichen aber auch tiber CB-Rezeptoren hin-
aus. Die potenziell aktivierende Wirkung von THC
am GPR55 ist noch nicht vollstandig geklért. Darii-
ber hinaus wurden antagonistische Effekte am
serotonergen 5-HT3A-Rezeptor sowie allosterische
Modulationen der Opioidrezeptoren beschrieben.
THC scheint nicht mit den TRPV1-Kanilen zu
interagieren, zeigt aber agonistische Wirkung an
TRPV2-, TRPV3- und TRPV4-Kanilen (Morales
etal. 2017).

Erwidhnenswert ist zudem auch die Interaktion
von THC mit dem Neurosteroid Pregnenolon, wel-
ches auch als Vorlauferhormon (Prohormon) fiir
Steroidhormone dient. THC-Exposition stimuliert
die Synthese von Pregnenolon im Gehirn, welches
den CB1-Rezeptor inhibiert und so einigen Effek-
ten von THC entgegenwirkt (Vallee et al. 2014).

Das pharmakologische Wirkprofil von CBD ist
sehr komplex und nicht auf die CB-Rezeptoren
beschrinkt, da es fiir diese lediglich eine geringe
Affinitat besitzt (Hermann und Schneider 2012).
CBD lost keine der klassischen Verhaltenseffekte

aus, die ansonsten mit einer Aktivierung der
CB1-Rezeptoren einhergehen, und wurde daher als
nicht psychoaktiv klassifiziert. Trotz der geringen
Rezeptoraffinitit konnte gezeigt werden, dass CBD
den Effekten von CB1/CB2-Rezeptoragonisten am
Rezeptor entgegenwirkt (antagonisiert) und zudem
als inverser Agonist (Auslosen von gegenteiligen
Effekten wie Agonisten am Rezeptor) an beiden
Rezeptoren agieren kann.

Zusitzlich scheint CBD in der Lage zu sein, die
Konzentrationen des Endocannabinoids AEA indi-
rekt zu erhéhen, und daher kommt es teilweise
auch wiederum zu synergistischen Effekten mit
THC. CBD ist in der Lage, FAAH, das Enzym, wel-
ches fiir die Degradation von AEA verantwortlich
ist, zu hemmen, und erhoht somit das Vorkommen
von AEA. Auch kommt es zu einer Aktivierung von
TRPV1-Rezeptoren.

Dariiber hinaus wurden weitere Effekte auf3er-
halb des eCB-Systems beschrieben. CBD wirkt als
ein voller Agonist am serotonergen 5-HT1A
Rezeptor, als schwacher partieller Agonist am
5-HT2A-Rezeptor und als nichtkompetitiver Anta-
gonist am 5-HT3A-Rezeptor. Zudem kommt es zu
Interaktion mit dem Adenosinsignal, dessen Wie-
deraufnahme inhibiert wird (indirekt agonistische
Wirkung an Adenosinrezeptoren) (Hermann und
Schneider 2012; Morales et al. 2017; McPartland
etal. 2015).

1.3.2 Synthetische Cannabinoid-
rezeptoragonisten

Cannabinoidmimetika sind teilweise Analoga von
Cannabinoiden und werden nicht von der Canna-
bispflanze gebildet. Thre chemische Struktur ist
nicht zwingend mit derjenigen der natiirlichen
Cannabinoide identisch, und die Gemeinsambkeit
mit den pflanzlichen Cannabinoiden beruht ledig-
lich darin, dass sie auf die CB-Rezeptoren des
eCB-Systems wirken.

Kiinstliche Cannabinoide konnen sowohl halb-
synthetisch hergestellt werden, d. h. aus natiirli-
chen Cannabinoiden, als auch vollsynthetisch.
Urspriinglich wurden synthetische Cannabinoide
hauptsdchlich fir Forschungszwecke generiert.
Zudem werden sie auch neben den Phytocannabi-



noiden fiir die therapeutische Nutzung eingesetzt
(» Abschn. 1.5 ,,Cannabis als Medizin®). Seit ca.
2005 fanden sie aber auch zunehmend Verwen-
dung als damals noch unbekannter Zusatz in der
Réuchermischung ,,Spice“ (van Amsterdam et al.
2015; Castaneto et al. 2014) (» Abschn. 3.8).

Die meisten synthetischen CB-Rezeptoragonis-
ten binden sowohl an die CB1- als auch CB2-Re-
zeptoren mit vergleichbarer Affinitdt, sind dabei
aber meistens volle Agonisten an den Rezeptoren
mit hoher Potenz. Dies umfasst beispielsweise klas-
sische Cannabinoide wie HU-210, mit geringen
Anderungen am THC-Molekiil. Nichtklassische
Cannabinoide ~ wurden  als  bi/trizyklische
THC-Analoga entwickelt, wie CP55940. Die dritte
Gruppe enthélt die Aminoalkylindole und wird
von WIN 55212-2 représentiert, das eine hohe Affi-
nitét fir beide CB-Rezeptoren mit leichter Prife-
renz fiir den CB2-Rezeptor zeigt (Ubersicht in Svi-
zenska et al. 2008).

Insbesondere fiir die therapeutische Nutzung
von Cannabinoiden war es immer bedeutsam,
Liganden an CB-Rezeptoren zu entwickeln fiir
maximalen therapeutischen Erfolg mit minimalen
Nebenwirkungen. Da die meisten unerwiinschten
Nebenwirkungen iiber zentralnervose Prozesse
vermittelt werden, besteht ein bedeutender Ansatz
in der selektiven Aktivierung peripherer CB1- und
CB2-Rezeptoren durch Liganden, welche die Blut-
Hirn-Schranke nicht passieren (z. B. ,Compound
A AZD1940, AZD1704 und AZ11713908). Zudem
wurden selektive CB2-Rezeptoragonisten entwi-
ckelt, die keine Affinitat fiir den CB1-Rezeptor auf-
weisen (z. B. AMI1241, JWH-133, L-759633,
HU-308), sowie CB2-spezifische Agonisten ohne
Blut-Hirn-Schranken-Géngigkeit (z. B. AM1710).
Publizierte Befunde liegen bislang allerdings ledig-
lich aus priklinischen Studien vor (Ubersicht in
Pertwee 2012).

1.3.3 Weitere synthetische
Modulatoren des eCB-
Systems

Eine Modulation der Aktivitit des eCB-Systems
kann direkt auf der Rezeptoreben stattfinden.
Zudem konnen auch indirekt Einfliisse iiber die
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wichtigsten Degradationsenzyme FAAH und
MAGL genutzt werden. Fiir FAAH existieren irre-
versible Inhibitoren (z. B. URB597 und O-1887)
und reversible Inhibitoren (OL135). In praklini-
scher Forschung konnte gezeigt werden, dass
URB597 die AEA-Konzentration im Gehirn selek-
tiv erh6ht, ohne eine Anderung der 2-AG-Konzen-
tration zu verursachen. Weitere entwickelte
FAAH-Inhibitoren sind z. B. URB532, URB694,
AM374, N-Arachidonoyl-Glycin und N-Arachido-
noyl-Serotonin, JNJ1661010 und CAY10401,
AM3506 und AMS5206, ST4070, PF3845 und
PF04457845. MAGL-Inhibitoren schliefen z. B.
nichtkompetitive/irreversible Inhibitoren ein, wie
URB602, JZL184 und N-Arachidonoyl-Maleimid,
sowie den reversiblen Inhibitor OMDM169. Ein
neuerer MAGL-Inhibitor ist KML29 mit verbesser-
ter Selektivitit gegeniitber MAGL. Zu beachten ist
auch, dass lediglich duale FAAH/MAGL-Inhibito-
ren (z. B.JZL195, SA-57) Effekte ahnlich denen von
CB-Rezeptoragonisten ~ hervorrufen  kénnen
(Schneider et al. 2017; Pertwee 2014).

1.3.4 Phytocannabinoide anderer
Herkunft

Neben den Phytocannabinoiden der Cannabis-
pflanze wurden interessanterweise auch weitere
natiirliche Substanzen unterschiedlichster Her-
kunft mit cannabimimetischer Wirkung identifi-
ziert (Ubersicht in Gertsch et al. 2010). Die beste
Evidenz existiert bislang fiir B-Caryophyllen, wel-
ches 12-35% des itherischen Ols der Cannabis-
pflanze ausmacht, aber auch in anderen Pflanzen
(v. a. Gewiirzpflanzen) zu finden ist und selektiv
den CB2-Rezeptor aktiviert.

Weitere putative Phytocannabinoide sind z. B.
N-Isobutylamid
CB2-Rrezeptoragonist), Yangonin aus der Kavapf-

aus  Echinacea  (selektiver
lanze (Piper methysticum; schwacher, aber selekti-
ver CB1-Rrezeptoragonist) (Ligresti et al. 2012;
Gertsch et al. 2010). Die pharmakologische Effekti-
vitdt dieser Substanzen muss allerdings noch weiter
validiert werden.

Daneben wurde gezeigt, dass pflanzliche
N-Acetylethanolamine (z.B aus Schokolade, Theo-
broma cacao und weiteren Pflanzen) in der Lage
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sind, FAAH zu inhibieren. Eine Inhibition von
MAGTL kann zudem durch die Triterpene Pristime-
rin und Euphol bewirkt werden. Weitere Untersu-
chungen zur Wirksamkeit, Vertraglichkeit und
exakte Interaktionsmechanismen mit dem
eCB-System dieser putativen Phytocannabinoide
sind allerdings noch nétig, bevor hier eine klare
Aussage getroffen werden kann (Gertsch et al.
2010)

1.4 Cannabis im Freizeitgebrauch:
Epidemiologie,

Konsumformen, Behandlung

Roland Simon, Tim Pfeiffer-Gerschel, Eva Hoch,
Ludwig Kraus

1.4.1 Epidemiologie

Im Weltdrogenbericht 2017 wird geschitzt, dass im
Jahr 2015 global rund 183 Millionen Menschen
Cannabis gebrauchten (wahrscheinliche Spanne:
128-238 Millionen) (UNODC 2017). Dies ent-
spricht 3,8% der Weltbevolkerung (wahrscheinli-
che Spanne: 2,7-4,9%).

Cannabis ist die in den Landern Europas am
héaufigsten  konsumierte  illegale  Substanz
(EMCDDA 2017a). Die jiingsten Schitzungen
gehen davon aus, dass 26,3% der Biirger der Euro-
péaischen Union im Alter von 15-64 Jahren in
ihrem Leben Erfahrung mit Cannabis gemacht
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haben (rund 87,7 Millionen Menschen). In den
letzten 12 Monaten haben 7,0% Cannabis gebraucht
(23,5 Millionen Menschen). Dieser Anteil ist in der
Gruppe der jungen Erwachsenen (15-34 Jahre alt)
etwa doppelt so hoch und liegt bei 13,9% (rund
17,1 Millionen Menschen). Die Préavalenzen variie-
ren in dieser Gruppe deutlich zwischen den
EU-Staaten. Sie sind in Ruménien am niedrigsten
(3,3%) und in Frankreich am hochsten (22,1%).

Im Jahr 2015 berichteten 17% der 15- bis
16-jahrigen Schiilerinnen und Schiiler in Europa,
dass sie bereits einmal Cannabis gebraucht haben.
Sie waren im Rahmen der Studie ,,European School
Survey Project on Alcohol and Other Drugs
(ESPAD)” (ESPAD Group 2016) befragt worden
(8 Tab. 1.1). Erfahrung mit anderen illegalen
Substanzen hatten 5%. Der Gebrauch von Canna-
bis in den letzten 30 Tagen lag bei 7% vor. Der
Anteil der Jugendlichen, die vor dem 13. Lebens-
jahr Erfahrung mit Cannabis machten, ist seit rund
20 Jahren relativ gleichbleibend gering (2015: 3%).

Fiir Deutschland sind Informationen zum Can-
nabiskonsum aus epidemiologischen Studien (z. B.
dem Epidemiologischen Suchtsurvey fiir Erwach-
sene oder der Drogenaffinititsstudie fiir Kinder
und Jugendliche) verfiigbar. Die 12-Monats-Prava-
lenz des Cannabiskonsums liegt im Epidemiologi-
schen Suchtsurvey in der Gruppe der 18- bis
64-Jahrigen in der Allgemeinbevélkerung bei 6,1%
(95% KI: 5,6-6,7) (Gomes de Matos et al. 2016).
Mainner konsumieren Cannabis mit 7,4% (95% KI:
6,5-8,3) hdufiger als Frauen mit 4,9% (95% KI: 4,2-
5,6). Hochgerechnet auf die Bevolkerung entspricht
dies 3,11 Millionen Cannabiskonsumenten.

B Tab. 1.1 Prévalenz des Konsums illegaler Substanzen bei 15- bis 16-jahrigen Schiilerinnen und Schiilern
in 24 Landern Europas in % (ESPAD Group 2016)

Lebenszeitkonsum Cannabis
Lebenszeitkonsum anderer illegaler Substanzen
30-Tage-Konsum Cannabis

Beginn des Cannabiskonsums vor dem Alter von
13 Jahren

Jahr

1995 1999 2003 2007 2011 2015
"1 16 19 17 18 17
3 6 5 7 6 5
4 6 8 7 7 7
2 2 3 3 3 3



Die 12-Monats-Pravalenz des Cannabiskon-
sums liegt fiir die 18- bis 25-Jahrigen bei 17,6%
(BZgA 2015). In dieser Altersgruppe konsumieren
deutlich mehr Minner (22,1%) Cannabis als
Frauen (12,9%). Die Préavalenzwerte bei Jugendli-
chen liegen fiir die 12- bis 17-Jahrigen bei 8,3%
(Jungen: 9,5%; Miadchen: 7,1%) (BZgA 2015).

Regionale Studien zeigen ein dhnliches Bild:
== In Bayern gaben im Jahr 2015 21,6% der 15- bis

16-jahrigen Schiiler an, Cannabis in den

vergangenen 12 Monaten konsumiert zu haben.

Bei den Jungen lag der Anteil bei 27,9% und bei

Midchen bei 18,7%. In den letzten 30 Tagen

vor der Befragung hat jeder zehnte der 15- bis
16-jahrigen bayerischen Schiilerinnen und

Schiiler Cannabis konsumiert (Kraus et al.

2016b).
== Schdtzungen der Préavalenz des

Cannabiskonsums unter Schiilern in Frankfurt

berichten bei 15-bis 18-Jdhrigen im Jahr 2014

einen Anteil von 34% in den letzten 12

Monaten und von 23% in den letzten 30 Tagen

(Werse et al. 2015).
== In einer Erhebung in Hamburg liegt der Anteil

der 14- bis 16-jahrigen Schiilerinnen und

Schiiler, die im Jahr 2012 von einem

Cannabiskonsum in den letzten 30 Tagen

berichteten, bei 15% (Baumgartner und Kestler

2014).

Im internationalen Vergleich entspricht die Prava-
lenz des Cannabiskonsums unter Jugendlichen in
Deutschland damit etwa dem Niveau des europdi-
schen Gesamtwertes (ESPAD 2016).

Deutlich hohere 30-Tage-Privalenzraten liegen
fiir den Konsum von Alkohol (72,5%; K1 71,2-73,8)
und Tabak (28,7%; 95% KI 27,4-30,0) vor. Unter
den Kindern und Jugendlichen von 12 bis 17 Jah-
ren rauchten 9,6%, bei den jungen Erwachsenen im
Alter 18-25 Jahren waren dies 29,7%. Von den 12-
bis 17-jéhrigen Jugendlichen haben 68,0% schon
einmal Alkohol getrunken. Regelméflig — also min-
destens einmal in der Woche - trinken 10,9% die-
ser Altersgruppe. Bei den 18- bis 25-Jdhrigen kon-
sumierten 95,3% Alkohol, ein Drittel in dieser
Altersgruppe (33,7%) tut dies regelmiflig.

Weltweit betrachtet ist die Privalenz des Can-
nabiskonsums ist in den letzten 20 Jahren relativ
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stabil geblieben. Die absolute Zahl der Cannabis-
konsumenten ist um rund 28% angestiegen, was
mit einer Zunahme der Weltbevolkerung in
Zusammenhang gebracht wird (UNODC 2017).

Die Trends unterscheiden sich in den verschie-
denen Weltregionen. In den beiden Amerikas ist
die Prévalenz des Cannabiskonsums in der Gruppe
der 15- bis 64-Jahrigen zwischen den Jahren 2005
und 2015 um 1% angestiegen (von 6,5% auf 7,5%).
Die Gesamtzahl der Konsumenten ist von geschatz-
ten 37,6 Millionen auf 49,2 Millionen Menschen
angestiegen (UNODC 2017). In den Vereinigten
Staaten von Amerika, die als der stirkste Cannabis-
markt gelten, steigt die Pravalenz seit den 1990-er
Jahren an, liegt jedoch immer noch unter dem am
Ende der 1970-er Jahre berichteten Niveau
(UNODC 2017). In Ozeanien - vor allem in Aust-
ralien - ist der Cannabiskonsum in der Gruppe der
iiber 14-Jahrigen zwischen den Jahren 2007 und
2013 von 9,1% auf 10,2% angestiegen, liegt aber
derzeit deutlich unter der Rate von 1998 (17,9%)
(UNODC 2017). Fiir Afrika und Asien wurden fur
die Jahre 2010-2015 Zunahmen des Cannabiskon-
sums berichtet, die jedoch aufgrund der unzurei-
chenden Datenlage nicht validiert werden konnten
und auf Schitzungen (,Cannabis use perception
index®) der United Nation Office on Drugs and
Crime (UNODC) basieren.

In Europa nahm der Konsum in der Bevolke-
rung zwischen 1990 und 2009 deutlich zu, blieb
danach aber mit einigen Fluktuationen eher stabil.
Fiir einige Lander Europas erlaubt das vorliegende
Datenmaterial eine statistische Analyse der Trends
beim Konsum in den letzten 12 Monaten fiir die
letzte Dekade. Insbesondere Lander wie Spanien
und das Vereinigte Konigreich, die in den 1990-er
Jahren vergleichsweise hohe Privalenzen aufwei-
sen, zeigen danach riicklaufige Werte. Diese Ent-
wicklung ist den jiingsten Daten zufolge zum Still-
stand gekommen. In einigen skandinavischen Léan-
dern (Ddnemark, Finnland, Schweden) und Irland
finden sich steigende Prévalenzen nach z. T.
anfinglich recht niedrigen Werten. Frankreich und
nun auch Deutschland (Kraus et al. 2016a) weisen
in jingster Zeit nach einem Riickgang Mitte der
2000-er Jahre einen erneuten Anstieg der Konsum-
pravalenz auf (EMCDDA 2017a). Fir 15- bis
16-Jéhrige zeigen sich in der ESPAD-Studie zwi-
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schen 1995 und 2015 zunehmende Trends beim
Lebenszeitkonsum und beim aktuellen Konsum
(von 11% auf 17% bzw. von 4% auf 7%) (e Tab. 1.1).
Die héchsten Werte lagen jedoch im Jahr 2003 vor
und sind seitdem leicht zuriickgegangen.

In Deutschland weisen zeitliche Beobachtun-
gen der Privalenz des Cannabiskonsums tiber die
letzten 20 Jahre auf einen wellenférmigen Verlauf
mit insgesamt zunehmendem Trend hin. So stieg
die 12-Monats-Priavalenz zwischen den Jahren
1995 und 2015 bei Médnnern von 6,5% auf 8,7% und
bei Frauen von 2,3% auf 5,3% (Kraus et al. 2016a).
Eine Zunahme des Cannabiskonsums in jiingster
Zeit war bundesweit auch bei Jugendlichen (BZgA
2015) sowie in regionalen Studien in Frankfurt
(Werse et al. 2015) und Hamburg (Baumgértner
und Kestler 2014) zu beobachten.

Die Privalenz des Cannabiskonsums erreichte
in den Jugendstudien damit das Ausgangsniveau
fritherer Jahre. Am Beispiel der Drogenaffinitits-
studie waren dies im Jahr 2014 die Werte des Erhe-
bungsjahres 1993 (BZgA 2015). In der ESPAD-Stu-
die in Bayern lag der Pravalenzwert der Schiiler im
Jahr 2015 nach einem U-formigen Verlauf wieder
auf dem Niveau des Jahres 2003 (Kraus et al.
2016b).

1.4.2 Konsumformen

In der Europdischen Union wird Cannabis heute
iberwiegend als Kraut (Marihuana) oder Harz
(Haschisch) gehandelt und konsumiert (EMCDDA
2017a). Historisch gesehen war Haschisch tber
lange Zeit das bei weitem wichtigere Cannabispro-
dukt in Westeuropa (EMCDDA 2017a). In den ver-
gangenen 10 Jahren gab es jedoch eine deutliche
Verschiebung von Haschisch hin zu Marihuana.
Die Zahl der Sicherstellungen von Marihuana mit
404.000 war in der Europdischen Union im Jahr
2017 deutlich hoher als von Haschisch mit 288.000.
Insgesamt wird Marihuana in Europa heute haufi-
ger konsumiert als Haschisch, das nur noch in den
Landern im Stidwesten und Norden Europas prafe-
riert wird.

Den europdischen Daten ist auch zu entneh-
men, dass der Wirkstoffgehalt (d. h. der Gehalt an
Tetrahydrocannabinol, THC) von Cannabiskraut

und -harz zwischen den Jahren 2006 und 2014
stark angestiegen ist und sich 2015 stabilisiert hat
(EMCDDA 2017a). Bei dhnlichem Preis weisen die
jungsten Daten im Durchschnitt einen hoheren
Wirkstoffgehalt ~ fiir ~ Cannabisharz ~ (Median:
11-19%) auf als fuar Cannabiskraut (Median:
7-11%). Gefordert wurde diese Steigerung des
Wirkstoffgehaltes vermutlich auch durch die Etab-
lierung intensiver Produktionstechniken innerhalb
Europas und in jiingster Zeit durch die Einfithrung
von Pflanzen mit hohem Wirkstoffgehalt und von
neuen Techniken in Marokko. Der Anstieg des
THC-Gehalts ist global zu beobachten (s. auch
» Abschn. 1.1 und » Abschn. 1.3).

Neben pflanzlichem Cannabis spielen syntheti-
sche Cannabinoide heute eine kleine, aber wichtige
Rolle. Diese Substanzen, die an die gleichen Canna-
binoidrezeptoren im Zentralnervensystem ando-
cken wie pflanzliche Drogen, produzieren dhnliche
Effekte wie Cannabis (» Abschn. 1.3.2).

Angesichts der oft vielfach hoheren Potenz und
chemischen Unterschiede dieser Stoffe unterschei-
den sie sich jedoch teilweise deutlich vom Risiko-
profil pflanzlichen Cannabis. Auch Todesfalle sind
in diesem Umfeld inzwischen aufgetreten
(» Abschn. 1.3.2). So wurde MDMB-CHMICA
anfangs unter entsprechende Kontrollmafinahmen
in der gesamten Europdischen Union gestellt, nach-
dem die Substanz in 12 Fillen nachweislich den
Tod verursacht oder ursdchlich zu ihm beigetragen
hat (EMCDDA 2017b).

Uber die letzten Jahre hinweg war etwa jeweils
rund 1/3 der berichteten neuen psychoaktiven
Substanzen (NPS) der Gruppe der synthetischen
Cannabinoide zuzuordnen. Im Jahr 2014 bezogen
sich 61% der an die Européische Drogenbeobach-
tungsstelle im Rahmen des Frithwarnsystems
gemeldeten Sicherstellungen von NPS auf syntheti-
sche Cannabinoide. Obwohl diese Meldungen
wegen ihrer Erhebungsmodalititen kaum ein
reprasentatives Bild der Marktsituation bieten, wei-
sen sie doch auf die erhebliche Bedeutung dieser
Substanzen auf dem illegalen Markt hin (EMCDDA
2016). Sie sind in den meisten EU-Léndern verfiig-
bar und oft weniger streng und effektiv kontrolliert
als Cannabis, was einen Teil der Konsummotiva-
tion erkldren diirfte. Bedingt durch ihre hohe
Wirksamkeit und die leichtere Moglichkeit des



Schmuggels sind diese Drogen zunehmend im
Strafvollzug auffillig.

Ein speziell europdisches Problem stellt die
Tatsache dar, dass in Europa Cannabis in der Regel
mit Tabak vermischt konsumiert wird, wahrend
etwa in den USA der Konsum ausschliefilich von
Cannabis ohne Tabak in Reinpfeifen haufiger
anzutreffen ist. Der Einfluss von Tabak auf soma-
tische Sekundirfolgen (etwa Lungenschdden)
(» Abschn. 3.2) oder die Suchtentwicklung von
Cannabis und Tabak (> Abschn 3.5) ist gesondert
zu betrachten. Therapeutische Ansitze miissen die
beiden Probleme in geeigneter Weise gemeinsam
betrachten.

Cannabishaltige Nahrungsmittel (etwa Kekse
und Siifligkeiten), die zunehmend in den US-Staa-
ten anzutreffen sind, in denen Cannabis legal
gehandelt werden darf, sind vor allem durch die
verzogerte Wirkung und die Variation der Biover-
fugbarkeit von THC schwieriger zu dosieren. Es
wurden auch Einzelfille berichtet, in denen Kinder
versehentlich cannabishaltige Nahrungsmittel zu
sich genommen haben (Cao et al. 2016). In Europa
ist diese Konsumform bisher eher eine Rander-
scheinung.

1.4.3 Konsummuster

Einstieg in den Drogenkonsum

Die Debatte tiber die Rolle von Cannabis als Weg-
bereiter fiir andere psychotrope Substanzen und
problematische Konsummuster wird seit Jahrzehn-
ten gefithrt. Im Laufe der Zeit sind die Annahmen
tiber die anfangs vermutete kausale Verkniipfung
der beiden Konsumgewohnheiten differenzierter
geworden. Epidemiologische Studien belegen, dass
in Europa nur wenige Menschen andere illegale
Drogen als Cannabis konsumieren, die nicht vor-
her bereits mit Cannabis Erfahrungen gemacht
haben. Allerdings scheint diese assoziative Verbin-
dung nicht auf Cannabis beschrinkt, und der Kon-
sum von psychotropen Substanzen beginnt in der
Regel auch nicht mit dieser Substanz, sondern mit
Tabak und frithem Alkoholgebrauch (Hall und
Pacula 2003).
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Erklarungen fiir Cannabis als Einstiegsdroge
und ein erhéhtes Risiko fiir den Konsum anderer
Drogen im Zusammenhang mit einem frithen
Beginn sind:
== 1. Ein leichterer Zugang der Cannabis-
konsumenten zu anderen illegalen Substanzen,
== 2. Risikofaktoren jenseits des Cannabiskonsums
fiir beide Verhaltensweisen (z. B. das Bediirfnis
nach Nervenkitzel und Abenteuer), und

== 3. pharmakologische Effekte von Cannabis, die
die Neigung zum Konsum anderer Drogen
steigern.

Die ersten beiden Hypothesen werden durch Stu-
dien unterstiitzt, die nachweisen, dass Jugendliche,
die Cannabis konsumiert haben, auch mehr Gele-
genheiten zum Konsum von Kokain in jiingerem
Alter hatten (Wagner und Anthony 2002), und dass
Jugendliche mit sozial abweichendem Verhalten,
deren Risiko fiir den Konsum von Kokain und
Heroin hoher war, auch frither Erfahrung mit Can-
nabis machten als ihre Peers (Fergusson et al. 2008).
Zudem gibt es fiir den Zusammenhang zwischen
dem Konsum von Cannabis und anderen illegalen
Substanzen Hinweise auf gemeinsame Risikofakto-
ren beider Gruppen aus einer Simulationsstudie
(Morral et al. 2002) sowie auf von beiden Gruppen
geteilte genetische Vulnerabilitit aus Zwillingsstu-
dien (Lynskey et al. 2003, 2006).

Cannabis als Einstiegsdroge

== Auch wenn die Ursache des Einstiegs in
den Konsum anderer illegaler Drogen
unklar bleibt, bleiben die Befunde zum
Zusammenhang zwischen dem Konsum
von Cannabis und anderen illegalen
Substanzen nach statistischer Kontrolle
der Effekte konfundierender Variablen in
Langsschnittstudien und diskordanten
Zwillingsstudien konsistent bestehen
(Hall 2014).

Intensiver Cannabiskonsum

In Europa geben ca. 3 von 4 Personen an, dass sie
im Lebenszeitraum einmal Cannabis konsumiert
hatten, jedoch nicht in den letzten 12 Monaten.
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Dies unterstreicht die Notwendigkeit, zwischen
Konsummustern zu unterscheiden. Ein aussage-
kriftiger Indikator fiir riskanten Cannabiskonsum
sind Angaben tber ,tiglichen oder fast taglichen
Konsum® in den letzten 4 Wochen. Ergebnisse dazu
liegen fiir die meisten Lander der Europdischen
Union und Norwegen vor (Thanki et al. 2012).

Die Pravalenz des intensiven Gebrauchs in der
erwachsenen Bevolkerung - hier definiert als ein
»(fast) taglicher” Gebrauch an 20 oder mehr Tagen
im Monat - lag im Durchschnitt bei 1% (Spanne:
0,05-2,6%), was in etwa der Zahl von 3 Millionen
Erwachsenen in der Européischen Union und Nor-
wegen entspricht. 2/3 der (fast) taglichen Konsum-
ente entfiel auf die Altersgruppe der 15- bis 34-Jah-
rigen, und 3/4 davon waren ménnlich (EMCDDA
2013). Eine Vielzahl der in dieser Expertise identi-
fizierten Studien untersuchen intensive Formen des
Cannabiskonsums und ihre Folgen auf die psychi-
sche und korperliche Gesundheit.

Multipler Substanzkonsum

Fiir die Beantwortung der Frage, ob und in wel-
chem Umfang Konsumenten weitere legale oder
illegale Substanzen neben Cannabis konsumieren,
wurden Daten der ESPAD-Studie analysiert
(EMCDDA 2009). In dieser — mittlerweile etwas

alteren —-Erhebung gaben insgesamt etwa 20% der
15- und 16-jéhrigen Jugendlichen den Konsum von
Alkohol und Zigaretten in den letzten 30 Tagen vor
der Befragung an, 6% hatten neben Alkohol und
Zigaretten auch Cannabis konsumiert, und 1% gab
an, zusdtzlich auch mindestens eine harte Droge
(Ecstasy, Kokain, Amphetamine, LSD oder Heroin)
gebraucht zu haben.

Die ESPAD-Daten wurden auch fiir die Bestim-
mung der Préivalenz des zusitzlichen Konsums
anderer illegaler Drogen fiir die Gruppe der Can-
nabiskonsumenten verwendet. Der bei weitem
grofite Anteil der Cannabiskonsumenten gebrauch-
te im Zeitraum der letzten 30 Tage vor der Befra-
gung keine weitere illegale Droge, 9,4% berichten
den Konsum von Ecstasy, 6,8% den von Ampheta-
minen und 5,5% den von Kokain. Trotz der niedri-
gen Privalenzen war die Gruppe der Cannabiskon-
sumenten im Vergleich zur Gesamtgruppe der
Schiilerinnen und Schiiler deutlich haufiger in den
Konsum auch anderer Substanzen involviert
(EMCDDA 2009). Aus @ Tab. 1.2 geht dariiber
hinaus hervor, dass das Risiko fiir den Konsum
anderer illegaler Drogen bei Cannabiskonsumen-
ten um ein Vielfaches hoher ist als in der Popula-
tion und dass dieses Risiko in Landern mit einer

B Tab.1.2 Konsum anderer Drogen unter Cannabiskonsumenten im letzten Monat im Vergleich zur
Gesamtheit der Befragten bei 15- bis 16-jahrigen Schiilern in Europa
Substanzen Pravalenz Verhaéltnis der Pravalenzen?®
Gesamt in %
Lander mit niedriger  Lander mit mittlerer Lander mit hoher
Pravalenz (n = 562) Pravalenz (n =1.795) Pravalenz (n = 2.982)
Ecstasy 94 25,6 9,5 6,0
Kokain 5,6 28,0 8,3 53
Halluzinogene Pilze 5,9 33,6 9,3 6,9
Amphetamine 6,8 22,8 8,3 4,7
Heroin 4,1 29,0 11,0 5,0
LSD 4,2 23,3 9,3 6,3

2Verhaltnis der Pravalenzen der Konsumentengruppe zur Gesamtstichprobe als Referenz (z. B. ein Pravalenzverhaltnis
von 10 bedeutet, dass Cannabiskonsumenten ein 10-fach hoheres Risiko des Konsums einer bestimmten Droge im

Vergleich zur Pravalenz in der Gesamtstichprobe haben).

Quelle: European Monitoring Center for Drugs and Drug Addiction, 2009, S. 11, Tabelle 3.



niedrigen Prdvalenz hoher ist als in Landern mit
einer hohen Prévalenz.

Analysen eines im gleichen Zeitraum stattfin-
denden intensiven Konsums verschiedener Subs-
tanzen liegen aus einer Bevolkerungsstudie fiir
Deutschland vor (H6hne et al. 2014). Von den 18-
bis 64-jahrigen Konsumenten von Alkohol, Tabak
oder Cannabis (in den letzten 30 Tagen) gaben
1,4% einen intensiven Cannabiskonsum von 6 x
oder hdufiger an. Unter den Konsumenten einer
dieser Substanzen lag der Anteil derer, die aus-
schliefflich Cannabis intensiv konsumierten, bei
0,7%, 0,2% hatten im selben Zeitraum auch einen
intensiven Alkoholkonsum (20/30 g Ethanol pro
Tag flir Frauen bzw. Ménner), 0,3% auch einen
intensiven Tabakkonsum (20 oder mehr Zigaretten
am Tag), und bei weiteren 0,2% lag ein intensiver
Konsum aller 3 Substanzen vor (Hohne et al. 2014).

Die gesundheitlichen Auswirkungen eines
multiplen Substanzkonsums werden u. a. in
» Abschn. 3.5 analysiert.

Cannabisbezogene Storungen

Schitzungen zum Umfang von Personen mit einer
cannabisbezogenen Stérung (d. h. Missbrauch oder
Abhingigkeit) fiir die Linder der Europiischen
Union liegen nicht vor. In Deutschland geht man
davon aus, dass bei 1% der 18- bis 54-jahrigen
Bevolkerung eine cannabisbezogene Stérung nach
DSM-1V vorliegt (Kraus et al. 2016a). Eine aktuelle
Studie berichtet auf der Grundlage der Severity of
Dependence Scale (SDS), eines Instruments, das
die Stirke der Abhdngigkeit erfasst, bei 1,4% der
Minner und 1,0% der Frauen das Vorliegen eines
klinisch relevanten Cannabiskonsums. Hochge-
rechnet auf die Bevolkerung im Alter von 18 und
64 Jahren waren damit im Jahr 2015 etwa 612.000
Personen betroffen (Gomes de Matos et al. 2016).
Zeitliche Vergleiche kamen zu dem Ergebnisse,
dass der Anteil von Personen mit einem klinisch
relevanten Cannabiskonsum seit dem Jahr 2006 bei
beiden Geschlechtern unverandert blieb (Kraus et
al. 2016a). Epidemiologische Daten aus Deutsch-
land belegen, dass Pravalenzraten des Missbrauchs
und der Abhéngigkeit von anderen illegalen psy-
chotropen Substanzen deutlich kleiner sind (z. B.
Kokain: 0,3%; Amphetamine: 0,2%). Die Prava-
lenzraten fiir Alkoholmissbrauch und -abhéngig-
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keit (3,1% und 3,4%) sowie Tabakabhingigkeit
(10,8%) sind deutlich hoher als bei Cannabis. Die
Schitzwerte der globalen Préavalenz, mogliche Risi-
kofaktoren, sekundidre gesundheitliche Folgen und
Remissionsraten bei Cannabismissbrauch und
-abhéngigkeit werden in » Abschn. 3.5 dargestellt.

1.4.4 Behandlungsnachfrage

In Europa ist die Zahl der Personen, die wegen can-
nabisassoziierter Probleme erstmals eine Suchtbe-
handlung beginnen, von 43.000 im Jahr 2006 auf
76.000 im Jahr 2015 angestiegen (EMCDDA 2017).
Sie stellen inzwischen bei den erstmals wegen ille-
galen Drogenkonsums behandelten Personen die
grofite Gruppe dar. Im Mittel haben Cannabiskli-
enten ihren Konsum mit 16 Jahren begonnen, der
Behandlungsbeginn findet durchschnittlich im
Alter von 25 Jahren statt. Der {iberwiegende Anteil
der Behandlungssuchenden ist ménnlichen
Geschlechts (83%). Der Cannabiskonsum findet im
Durchschnitt an 5,4 Tagen in der Woche statt, 54%
der Klienten gaben an, ,tigliche Konsumenten® zu
sein, 21% eine Konsumhaufigkeit von ,,2-6 Tagen
pro Woche“ (EMCDDA 2016).

Insgesamt gibt es in Europa betrichtliche regio-
nale Unterschiede, wie hiufig Menschen mit ,,tag-
lichem oder nahezu tiglichem Cannabiskonsum®
eine Behandlung erhalten (EMCDDA 2015). Ver-
gleicht man die Anzahl der Personen, die wegen
primérer Cannabisprobleme eine Suchtbehandlung
erhalten (als Indikator des Behandlungsangebots)
mit der Schitzung der Zahl taglicher Konsumenten
von Cannabis (als Indikator des Behandlungsbe-
darfs) zwischen verschiedenen EU-Mitgliedsstaa-
ten, so zeigt sich in einer europdischen Expertise,
dass in 7 der untersuchten 15 Liander (inklusive
Deutschland) nur etwa 5-10 pro 100 Personen mit
einem tiglichen Konsum in Behandlung waren.
Nur in einem Land (Lettland) war der Anteil gro-
Ber (35 von 100 taglichen Konsumenten). In den
iibrigen Landern lag der Anteil bei unter 5 pro 100
Personen (EMCDDA 2015).

Im deutschen Suchthilfesystem (Dauber et al.
2016) wurde im Jahr 2015 am héufigsten die Diag-
nose ,alkoholbezogene Storungen® vergeben
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(ambulant: 49,8%, stationdr: 69,8%). Die zweit-
grofite Diagnosegruppe waren ,Storungen auf-
grund des Konsums von Cannabis® (ambulant:
17,3%, stationdr: 9,2%). Die drittgrofite Gruppe
waren ,,Storungen aufgrund des Konsums von Opi-
oiden“ (ambulant: 14,0%, stationar: 6,0%). Mit
durchschnittlich 25 Jahren (ambulant) bzw. 28 Jah-
ren (stationdr) waren die Klienten bzw. Patienten
mit cannabisbezogenen Stérungen am jiingsten.
Insgesamt waren damit 80% (ambulant) bzw. 70%
(stationdr) von ihnen nicht alter als 30 Jahre alt.

Bei Personen mit einer cannabisbezogenen
Hauptdiagnose wurden auch héiufig komorbide
Storungen aufgrund des Konsums von Tabak
(ambulant: 34%, stationar: 82%) und Alkohol
(ambulant: 24%, stationdr: 48%) festgestellt. Aber
auch Stérungen im Zusammenhang mit Ampheta-
minen (ambulant: 19%, stationdr: 49%), Ecstasy
und anderen Stimulanzien (ambulant: 11%, statio-
nar: 24%) sowie Kokain (ambulant: 8%, stationar:
20%) und Halluzinogenen (ambulant: 4%, statio-
nér: 14%) traten bei dieser Personengruppe auf. Bei
2% der ambulant betreuten und 5% der stationir
behandelten Cannabiskonsumenten wurde zusatz-
lich ein Missbrauch bzw. eine Abhingigkeit von
Heroin diagnostiziert. Knapp tiber 80% der Perso-
nen mit cannabisbezogenen Stérungen in Behand-
lung waren méannlich, die Mehrheit hatte ein gerin-
ges Bildungsniveau, und der Anteil an Erwerbslo-
sen war im Vergleich zur Allgemeinbevolkerung
deutlich hoher. Die auf europiischer Ebene zu
beobachtende Zunahme an cannabisbezogenen
Hauptdiagnosen im letzten Jahrzehnt zeigt sich
auch im deutschen Suchthilfesystem (Dauber et al.
2016).

1.5 Cannabis als Medizin

Winfried Hiuser

1.5.1 Kurze Historie des
medizinischen Gebrauches
von Cannabis

Die Verwendung von Extrakten der weiblichen
Hanfpflanze als Heilmittel ist im Arzneibuch eines
chinesischen Kaisers 2700 v. Chr. und durch Text-
sammlungen des Hinduismus um 1550 v. Chr.
dokumentiert. Nach dem ersten Kreuzzug 1099
brachten die Kreuzritter Hanfpflanzen nach Europa
mit, die bald Teil der Volksmedizin und ein Ersatz-
mittel fiir Opium wurden. Gegen Ende des 19.
Jahrhunderts waren Cannabispréiparate etablierte
Arzneimittel in Europa. Sie wurden bei Schmerzen,
Schlafstérungen, Depressionen und Psychosen,
aber auch als Aphrodisiakum verschrieben (Gro-
tenhermen und Hiflermann 2007).

Nachdem Cannabis 1929 vom deutschen
Reichstag im Rahmen des gednderten Opiumgeset-
zes endgtiltig verboten wurde, nahm seine Bedeu-
tung als Heilmittel stark ab. In Apotheken war Can-
nabis allerdings weiter erhéltlich, sein Einsatz als
Arzneimittel nahm jedoch immer weiter ab. Durch
das Gesetz zur ,,Anderung betiubungsmittelrecht-
licher und anderer Vorschriften vom 10.03.2017
konnen Arzte in Deutschland cannabishaltige
Arzneimittel verschreiben (MFG 2017). Dem
Gesetz hatten alle Bundestagsfraktionen zuge-
stimmt. Ein Hintergrund des Gesetzes war, dem
vom Sozialgericht Kéln (22.07.2014) und dem
Bundesverwaltungsgericht Leipzig (Az. 3 C 10.14)
in Einzelfillen erlaubten Eigenanbau von Cannabis
fir schwerkranke Patienten zu unterbinden.

1.5.2 Inhaltsstoffe der weiblichen
Cannabispflanze

Die Inhaltsstoffe der weiblichen Hanfpflanze wur-
den erst seit den 1960-er Jahren wissenschaftlich
untersucht. Wie in » Abschn. 1.3 beschrieben, ent-



hilt die Hanfpflanze ca. 100 sogenannte Phytocan-
nabinoide. Das am meisten untersuchte Cannabi-
noid ist Tetrahydrocannabinol (THC), welches
Dr. Mechoulam von der Hebriischen Universitét in
Jerusalem erstmals 1964 als wesentliche psychoak-
tive Substanz von Cannabis aus der Hanfpflanze
isolierte und seine chemische Struktur vollstindig
aufklarte (Mechoulam und Gaoni 1965). THC hat
schmerz- und ibelkeitslindernde, appetitanre-
gende, muskelentspannende und psychotrope
(Stimmungssteigerung, veranderte Wahrnehmung
akustischer und optischer Reize) Wirkungen.

Als weitere wesentliche Wirkkomponente von
Cannabis wurde 1976 Cannabidiol (CBD) synthe-
tisch hergestellt. CBD hat eine wahrscheinlich
geringere analgetische Potenz als THC und antient-
ziindliche, antikonvulsive, angstlésende und anti-
psychotische Effekte (Lander et al. 1976).

Die Cannabispflanze enthélt des Weiteren ca.
100 weitere Cannabinoide und ca. 120 Nichtcanna-
binoide (z. B. Terpene und Flavinoide). Der Anteil
der unterschiedlichen Inhaltsstoffe von Cannabis
variiert stark und ist u. a. abhingig von der geogra-
phischen Herkunft und Lagerung (Grotenhermen
und Hiaflermann 2007).

1.5.3 Mogliche medizinische
Indikationen fiir
cannabishaltige
Medikamente

Aufgrund des breiten Wirkspektrums der Canna-

bisinhaltsstoffe propagieren die Protagonisten

einer Therapie mit Cannabis als ,etablierte” Indika-

tionen fiir cannabisbasierte Medikamente

== chronische - insbesondere neuropathische -
Schmerzen,

== Spastik bei multipler Sklerose,

= Appetitlosigkeit, Ubelkeit und Erbrechen (z. B.
bei Krebserkrankungen oder AIDS).

Hinweise fiir positive Wirkungen sollen vorliegen

(Grotenhermen und Hiflermann 2007; Miil-

ler-Wahl und Grotenhermen 2017) fur

== neurologische Erkrankungen/Symptome
(Spastik und Schmerzen unterschiedlicher
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Ursachen, hyperkinetische
Bewegungsstorungen),

== dermatologische Erkrankungen/Symptome
(Neurodermitis, Psoriasis, Akne inversa,
Hyperhidrosis),

== ophthalmologische Erkrankungen (Glaukom),

== internistische Erkrankungen (Arthritis, Colitis
ulzerosa, Morbus Crohn) und

== psychiatrische Erkrankungen/Symptome
(Depressionen, Angststorungen,
posttraumatische Belastungsstorung,
Psychosen, Aufmerksambkeitsdefizit-
Hyperaktivitatsstorung [ADHS], Tourette-
Syndrom, Schlafstorungen).

Im Gesetz zur ,,Anderung betdubungsmittelrecht-

licher und anderer Vorschriften vom 10.03.2017

(MFG 2017) wurde darauf verzichtet, einzelne

Indikationen fiir die Verschreibungsfihigkeit von

cannabishaltigen Arzneien aufzufithren. Nach dem

Gesetz haben schwerwiegend erkrankte Versi-

cherte Anspruch auf die Versorgung mit Arznei-

mitteln auf Cannabisbasis, wenn:

== cine allgemein anerkannte, dem medizinischen
Standard entsprechende Leistung nicht zur
Verfiigung steht oder

== diese im Einzelfall nach der begriindeten
Einschitzung des behandelnden Arztes unter
Abwigung der zu erwartenden
Nebenwirkungen und Berticksichtigung des
Krankheitszustandes nicht zur Anwendung
kommen kann und

== cine nicht ganz entfernt liegende Aussicht auf
eine spiirbar positive Einwirkung auf den
Krankheitsverlauf oder auf schwerwiegende
Symptome besteht.

Was eine ,,schwerwiegende Erkrankung® ist, ist im
Gesetz nicht ausgefiihrt.

Die Krankenkassen weisen darauf hin, dass nach
§ 13 Abs. 1 BtMG Betdubungsmittel nur dann ver-
schrieben werden diirfen, wenn der beabsichtigte
Zweck nicht auf andere Weise erreicht werden kann,
etwa durch eine Therapie mit einem Arzneimittel,
das kein Betdubungsmittel ist. Die zuldssige Verord-
nung eines Betdubungsmittels wie cannabishaltige
Arzneimittel setzt voraus, dass nicht nur eine kon-
krete Diagnose und eine entsprechende Indikation
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zur Behandlung gestellt sind, sondern auch, dass
andere Therapieformen nicht geeignet sind. Des
Weiteren sind die Krankenkassen der Ansicht, dass
vor dem Einsatz von cannabishaltigen Arzneimit-
teln zugelassene Behandlungen ausgeschopft sein
miissen (Kassendrztliche Vereinigung 2017).

1.5.4 In Deutschland verschreib-
bare cannabishaltige
Arzneimittel

Fertig- und Rezepturarzneimittel

Das THC/CBD-haltige Mundspray (Sativex®) ist als
Fertigarzneimittel seit 2011 zugelassen fiir die Indi-
kation mittelschwere und schwere Spastik bei mul-
tipler Sklerose, die nicht angemessen auf eine
andere antispastische Therapie angesprochen hat
und klinisch erhebliche Verbesserung bei einem
Therapieversuch zeigt.

Dosierung: 1 Sprithstof3 enthdlt 2,7 mg
THC/2,5 mg CBD; maximal 12 Spriihstofle/Tag.

Canemes® ist als THC-haltiges Fertigarzneimittel
seit Dezember 2016 in Deutschland bei der Indika-
tion Ubelkeit und Erbrechen bei Patienten unter
Chemotherapie, wenn andere Medikamente nicht
entsprechend wirken, zugelassen. Die empfohlene
Dosierung liegt bei 2-4 mg/Tag. Die Zulassung von
Canemes fiir chemotherapiebedingte Ubelkeit und
Erbrechen basiert auf methodisch mangelhaften Stu-
dien aus den 1970-er und 1980-er Jahren, in denen
weder die verwendeten Chemotherapieregimes noch
die antiemetische Vergleichstherapie oder die Bewer-
tung des Therapieeffektes den heutigen Standards
entsprechen (Arzneimitteltelegramm 2017).

Die folgenden Arzneimittel erfiillen nicht die
Zulassungskriterien, die das Bundesinstitut fiir
Arzneimittel und Medizinprodukte (BFARM) auf
der Grundlage des § 21 Arzneimittelgesetz zum
Nachweis der Wirksamkeit, der Unbedenklichkeit
und der erforderlichen pharmazeutischen Quali-
tat aufgestellt hat (Vorlage analytischer, pharma-
kologisch-toxikologischer und klinischer Prifun-
gen, Sachverstandigengutachten, Fachinformatio-
nen, Kennzeichnungstexte, Angaben zu Packungs-
groflen sowie zu dem geplanten Pharmakovigi-
lanz- und Risikomanagement-System) (BFARM).

Sie sind daher nur als Rezepturarzneimittel
erhaltlich.

Dronabinol® ist natiirliches oder teil- oder voll-
synthetisch gewonnenes THC. THC-haltige Kap-
seln und Ol sind arzneimittelrechtlich nicht zuge-
lassen. Sie konnen als Rezepturarzneimittel in
Form von Tropfen, Kapsel und Inhalationslosung
im Rahmen eines individuellen Heilversuchs ver-
schrieben und von Apotheken hergestellt werden.
Die empfohlenen Tagesdosen liegen zwischen 5
und 30 mg. Die Hochstmenge Dronabinol, die der
Arzt innerhalb von 30 Tagen fiir einen Patienten
verordnen darf, betrdgt 500 mg.

Im deutschen  Arzneimittel-Codex/Neues
Rezeptur-Formularium sind 3 Rezepturvorschrif-
ten mit dem Wirkstoff Dronabinol erarbeitet, eine
fir die Verdampfung mit einem Vaporisator und
zwei fiir die perorale Anwendung;:
== Ethanolische Dronabinol-Lésung 10 mg/ml zur

Inhalation (NRF 22.16.),
== Dronabinol-Kapseln 2,5 mg/5 mg/10 mg

(NRF 22.7.),
= Olige Dronabinol-Tropfen 25 mg/ml

(NRF 22.8.) (Kassendrztliche Vereinigung 2017).

Cannabisolharz-Losung enthélt Dronabinol und ist

ein Rezepturarzneimittel, das der Apotheker aus

raffiniertem Cannabisolharz (Cannabisextrakt) mit

mittelkettigen Triglyceriden auf den erforderlichen

Gehalt einstellt.

= Qlige Cannabisolharz-Lésung 25 mg/ml
Dronabinol (NRF 22.11.).

Die Losung ist peroral einzunehmen und darf nicht
verdampft und inhaliert werden, weil sich beim
Erhitzen gesundheitsschddliche Pyrolyseprodukte
aus dem oligen Trager bilden. Die Hochstmenge
Cannabisextrakt - bezogen auf den Gehalt an
A%-Tetrahydrocannabinol (THC), die der Arzt
innerhalb von 30 Tagen fiir einen Patienten verord-
nen darf, betrdgt 1.000 mg (1,0 g). Als mogliche
Tagesdosierungen werden 2 x 0,2 ml genannt (Kas-
sendrztliche Vereinigung 2017).

Cannabidiol ist nicht dem Betdubungsmittel-
recht unterstellt, gleichwohl verschreibungspflichtig.
Die Rezepturvorschrift fiir cannabidiolhaltige Zube-
reitungen lautet: Olige Cannabidiol-Lésung 50 mg/
ml (NRF 22.10.). Hochstmengen sind nicht genannt.



Als mogliche Dosierungen werden 3 x 0,5 ml
genannt (Kassenirztliche Vereinigung 2017).

Cannabisbliiten

Derzeit konnen in Deutschland 14 verschiedene
Cannabisbliiten verschrieben werden. Die Canna-
binoidmengen sind nur maflig standardisiert.
Schwankende Konzentrationen sind moglich (Kas-
sendrztliche Vereinigung 2017). Der THC-Gehalt
liegt zwischen 0,1% und 22%, der CBD-Gehalt zwi-
schen 0,05% und 9%. Die Cannabisbliiten enthal-
ten weitere Cannabinoide und Terpene in schwan-
kenden Konzentrationen (Miiller-Wahl und Gro-
tenhermen 2017) (@ Tab. 1.3).

Von dem Gebrauch von Cannabisbliiten als
Joint (Rauchen gemischt mit Tabak) wird wegen
den gesundheitsschadlichen Wirkungen von Tabak
abgeraten (Kassendrztliche Vereinigung 2017).
Protagonisten der Therapie mit Cannabisbliiten
empfehlen die Zufuhr tiber einen Vaporisator (Ver-
dampfer) bzw. als Tee. Anleitungen zur Vaporisa-
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torbenutzung und Teezubereitung sind publiziert

(Grotenhermen und Haflermann 2007).
Cannabisbliiten kénnen iiber Betdubungsmit-

telrezept wie folgt verschrieben werden:

== Cannabisbliiten zur Inhalation nach
Verdampfung (NRF 22.12.)

== Cannabisbliiten in Einzeldosen zur Inhalation
nach Verdampfung (NRF 22.13.)

== Cannabisbliiten zur Teezubereitung (NRF
22.14.)

== Cannabisbliiten in Einzeldosen zur
Teezubereitung (NRF 22.15.)

Ausreichende Daten aus klinischen Studien zur
Dosierung von Cannabisbliiten und zum Verhalt-
nis THC/CBD liegen nicht vor. Es gibt keine etab-
lierten Dosierungsregimes fiir gerauchtes/vapori-
siertes Cannabis und Cannabisol (Kassenarztliche
Vereinigung 2017). Protagonisten der Therapie mit
Cannabisbliiten empfehlen, dass je nach THC-Ge-
halt die Anfangsdosis 25-50 mg Cannabisbliiten
(bei Sorten mit einem hoheren THC-Gehalt >10%)

B Tab.1.3 Derzeit in Deutschland verschreibungsfahige Sorten von Cannabisbliiten. (Nach Maller-Wahl

und Grotenhermen 2017; KV)

Sorte THC-Gehalt CBD-Gehalt Bezug aus
Bedrocan ca.22% bis zu 1% Niederlande
Bedrobinol ca. 13,5% bis zu 1% Niederlande
Bedica granuliert ca. 14% bis zu 1% Niederlande
Bediol granuliert ca.6,3% ca. 8% Niederlande
Bedrolite granuliert bis zu 1% ca. 9% Niederlande
Princeton (MCTKO007) ca. 16,5% bis zu 0,05% Kanada
Houndstooth (MCTK001) ca. 13,5% bis zu 0,05% Kanada
Penelope (MCTK002) ca.6,7% bis zu 10,2% Kanada
Argyle (MCTKO0O5) ca. 5,4% bis zu 7% Kanada
Pedanios 22/1 ca.22% bis zu 1% Kanada
Pedanios 18/1 ca. 18% bis zu 1% Kanada
Pedanios 16/1 ca. 16% bis zu 1% Kanada
Pedanios 14/1 ca. 14% bis zu 1% Kanada
Pedanios 8/8 ca. 8% ca. 8% Kanada

THC =Tetrahydrocannabinol; CBD = Cannabidiol
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und maximal 100 mg Cannabisbliiten bei geringem
THC-Gehalt pro Tag betragen sollte. Je nach Wirk-
samkeit und Vertraglichkeit sollte die Dosis ent-
sprechend je nach Sorte um ca. 25-100 mg Canna-
bis alle 1-3 Tage gesteigert werden. Tagesdosen von
THC-reichen Cannabissorten liegen nach Erfah-
rungsberichten zwischen 0,2 und 3 g, mit Schwan-
kungen von 0,05-10 g (Grotenhermen und Hif3er-
mann 2007).

Seit Oktober 2017 konnen auch 6lige Cannabis-
vollspektrumextrakte verschrieben werden, welche
entweder THC und CBD in gleichem Verhiltnis
(10 mg/ml) oder nur THC (25 mg/ml) enthalten.
Dosierungsempfehlungen liegen noch nicht vor.

Verschreibung von Cannabisbliiten

== Die Hochstverordnungsmenge fiir 30 Tage
betragt 100 g Cannabis in Form von Bliiten
(unabhangig vom THC-Gehalt) (Kassen-
arztliche Vereinigung 2017). Alle cannabis-
haltigen Arzneimittel mit Ausnahme von
CBD-Ol miissen auf einem Betaubungsmit-
telrezept verschrieben werden.

1.5.5 Kosteniibernahme durch
gesetzliche Krankenkassen
und wirtschaftliche
Verordnungsweise

Eine Antragstellung ist nicht notwendig fiir zuge-
lassene Arzneimittel wie Sativex® oder Canemes®,
wenn diese indikationsgemaf} und zulassungskon-
form eingesetzt werden. Fiir die Kosteniibernahme
anderer cannabishaltiger Arzneimittel fiir alle Indi-
kationen, also auch fiir die Verordnung von Sati-
vex” oder Canemes® auflerhalb ihrer Zulassung,
bedarf es vor der ersten Ausstellung einer Verord-
nung der Genehmigung durch die Krankenkassen
(Kassendrztliche Vereinigung 2017).

Vor der ersten Verordnung muss der Patient die
Kosteniibernahme bei seiner Krankenkasse bean-
tragen. Diese muss {iberpriifen, ob die gesetzlichen
Vorgaben erfiillt sind, und benétigt dafiir Informa-
tionen und Unterlagen des behandelnden Arztes.
Die Genehmigung kann nur in begriindeten Aus-

nahmefillen abgelehnt werden. Die Krankenkasse
hat 3 Wochen bzw. 5 Wochen (bei Erfordernis einer
gutachterlichen Stellungnahme) Zeit, um tiber den
Antrag zu entscheiden. Im Rahmen einer Verord-
nung im Rahmen der spezialisierten ambulanten
Palliativversorgung muss die Krankenkasse inner-
halb von 3 Tagen entscheiden (Kassenirztliche Ver-
einigung 2017).

Zur Beantragung konnen Arzt und Patient den
Fragebogen des Medizinischen Diensts der Kran-
kenkassen (MDK) mit der amtlichen Bezeichnung
»Arztliche Bescheinigung gemifl § 31 Absatz 6
SGB V* verwenden. Fiir den Antrag bei der Kran-
kenkasse kann die Gebithrenposition GOP 01626
(143 Punkte; 16,06 Euro) abgerechnet werden.

Arzte, die Cannabis verordnen, miissen in der
Regel ein Jahr nach dem Behandlungsbeginn (oder
bei Abbruch der Behandlung) bestimmte Daten in
anonymisierter Form an das Bundesinstitut fiir
Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM) iiber-
mitteln. Die Patienten sind zu Beginn der Canna-
bistherapie in einem persénlichen Gesprach auf die
gesetzlich  vorgeschriebene
hinzuweisen.

Vaporisatoren wurden bisher nicht in das Hilfs-

Dateniibermittlung

mittelverzeichnis der gesetzlichen Krankenkassen
aufgenommen. Es muss ein Einzelantrag bei der
Krankenkasse gestellt werden.

Therapiekosten

Die Krankenkassen weisen auf die Pflicht der wirt-
schaftlichen Verordnung hin. Die durchschnittli-
chen monatlichen Therapiekosten bei maximalen
Tagesdosierungen mit Cannabisbliiten (100 g) wer-
den mit 2591 Euro, mit Marinol (500 mg) mit
3180 Euro, mit Dronabinol (500 mg) mit 588 Euro,
fir Cannabisvollspektrumextrakte zwischen 410
und 600 Euro und fiir THC/CBD Mundspray
(500 mg THC) mit 385 Euro angesetzt (Kassenirzt-
liche Vereinigung Hessen 2017).
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2.1 Ziel der Arbeit

Eva Hoch*, Chris Maria Friemel*"

Diese Arbeit stellt eine Fortsetzung der bisher erar-
beiteten Cannabisexpertisen (Kleiber und Kovar
1997; Petersen und Thomasius 2007) dar, die im
Auftrag des deutschen Bundesministeriums fiir
Gesundheit
Stand zu den gesundheitlichen Folgen des Canna-

den aktuellen, wissenschaftlichen
biskonsums zusammenfassen. Da sich in den letz-
ten 10 Jahren nicht nur Konsumformen von Can-
nabis verdndert haben, sondern auch neue synthe-
tische Cannabinoide auf dem Drogenmarkt
erschienen sind, deren Konsum durch die Ver-
marktung als legale Alternative zu Cannabis epide-
miologisch relevante Ausmafle verzeichnete, wurde
die Bewertung der gesundheitlichen Auswirkun-
gen von synthetischen Cannabinoiden in dieser
Arbeit neu aufgenommen. Ein weiteres Novum
dieser Expertise ist die zusitzliche wissenschaftli-
che Bewertung der Wirksamkeit, Vertraglichkeit
und Sicherheit von medizinisch genutzten Canna-
binoiden fiir verschiedenste klinische Indikations-
bereiche.

Das Ziel dieser Arbeit ist die unvoreingenom-
mene, objektive und wissenschaftliche Bewertung
der Risiken und Potenziale von Cannabis und
medizinischen Cannabinoide anhand der besten
verfiigbaren Evidenz und unter Verwendung einer
transparenten und strikten Methodik, die sich an
den hochsten, internationalen Standards der evi-
denzbasierten Medizin orientiert. Durch systema-
tische Literaturrecherchen, standardisierte Bewer-
tungs- und Analyseinstrumente sowie strukturierte
Ergebnisdarstellungen und -bewertungen wurde
nicht nur das Biasrisiko in allen Analyseschritten
minimiert, sondern ermdglicht auch dem Leser
und der Leserin eine vollstindige Nachvollziehbar-
keit der Ergebnisse — von den Rohwerten bis zur
Schlussfolgerung.

Ein wissenschaftliches und medizinisches
Expertenkomitee, in dem die Fachexpertise der
Grundlagenforschung des endocannabinoiden Sys-
tems ebenso reprasentiert ist wie die psychiatri-
sche, internistische oder immunologische, diente

dieser Arbeit in beratender und gutachtender
Form, sodass jedes Kapitel vor Fertigstellung einer
inhaltlichen Validierung durch Fachexperten
unterzogen wurde. Die Erkenntnisse dieser Exper-
tise konnen von einem breiten Fachpublikum,
bestehend aus medizinisch-wissenschaftlichen
Fachgesellschaften, Arzten, Psychologen, Pidago-
gen,  Sozialwissenschaftlern,  Sozialarbeitern,
Rechtswissenschaftlern, Gesundheits- und Regie-
rungsbehdrden sowie der interessierten Offentlich-
keit als Informationsquelle genutzt und als Ent-
scheidungsgrundlage herangezogen werden. Es
wurde mit sehr viel Sorgfalt und Engagement an
der Erstellung dieses Kompendiums gearbeitet, um
die hohe wissenschaftliche Qualitét der Ergebnisse
und Schlussfolgerungen zu gewihrleisten.

2.2 Konzeption und

Reviewprozess

Eva Hoch*, Chris Maria Friemel*"

Die Arbeit ist aus 2 systematischen Reviews aufge-
baut, die zum einen die Risiken von Cannabis im
Freizeitkonsum und zum anderen die Wirksam-
keit, Vertraglichkeit und Sicherheit von medizi-
nisch verwendeten Cannabinoiden analysieren
und wissenschaftlich bewerten. Beide Ubersichts-
studien wurden a priori geplant, registriert und
strukturiert durchgefiihrt.

Die Methodik dieser Expertise wurde entspre-
chend dem Manual fiir systematische Literaturre-
cherche des Deutschen Cochrane-Zentrums, der
Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medi-
zinischen Fachgesellschaften, des Instituts fiir
Medizinisches Wissensmanagement und des Arzt-
lichen Zentrums fir Qualitit in der Medizin (2013)
angewendet.

Die Cochrane-Standards zur Erstellung syste-
matischer Reviews (Higgins und Green 2011) wur-
den festgelegt und angewandt. Aufgrund der Fiille
an Themen, die unsere Ubersichtsarbeit durch die
Vorgaben des Bundesministeriums fiir Gesundheit
(BMG) abdecken musste, und der zeitlichen Rest-
riktion des Projektes, setzten wir eine

*

* Geteilte Erstautorenschaft.

*

* Geteilte Erstautorenschaft.



»Top-down"-Analysetechnik bei der systemati-
schen Literaturrecherche ein, wodurch primar die
aggregierte Evidenz (systematische Reviews, Meta-
analysen) in jedem Themengebiet genutzt wurde
(» Abschn. 2.2.1). Reichte diese nicht aus, um die
jeweilige a priori definierte, klinische Fragestellung
zu beantworten, wurden zusitzliche De-novo-Re-
cherchen unter Einschluss von Einzelstudientypen
durchgefiihrt.

Eine standardisierte, methodische und evi-
denzbasierte Bewertung aller eingeschlossenen
Arbeiten ermoglichte eine gewichtete Datensyn-
these und -interpretation. Bei der Erstellung und
Finalisierung eines jeden Kapitels wirkte ein Exper-
tenkomitee aus Fachvertretern des jeweiligen
Bereiches mit, das sowohl die Datenlage, die
Schlussfolgerungen als auch das Kapitel in seiner
Ginze inhaltlich und methodisch begutachtete.

2.2.1 Fragestellung und
Studientypen

Um eine moglichst unvoreingenommene und
reprisentative Darstellung der internationalen,
wissenschaftlichen Datenlage zum Thema Canna-
bis zu erhalten, wurde eine systematische Literatur-
recherche mit den globalen Schlagworten ,,Canna-
bis“ und ,Marihuana“ durchgefiihrt. Es wurde breit
recherchiert, um alle relevanten Ubersichtsarbeiten
zu diesem Thema zu identifizieren. Der immensen
Anzahl an systematischen Reviews, Metaanalysen,
Einzelstudien und Berichten geschuldet, entschie-
den wir uns fiir einen ,,Top-down“-Analyseansatz,
bei dem vorrangig auf die aggregierte Evidenz, d. h.
die systematischen Reviews und Metaanalysen,
aufgrund der hoheren Evidenz zuriickgegriffen
wird.

Alle relevanten systematischen Ubersichtsar-
beiten wurden thematisch gruppiert, woraus sich
die Kapitelstruktur ergab. Diese Kapitelstruktur
wurde mit allen beteiligten Experten abgestimmt.
Fehlende Themen wurden ergénzt.

Fir jedes Kapitel/Thema wurde a priori eine
oder mehrere Frage(n) formuliert, anhand deren
Beantwortung die jeweilige Thematik optimal und
reprasentativ dargestellt werden konnte. Die Frage-
stellung wurde fiir den Themenbereich der medizi-
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nischen Cannabinoide im PICO-Design (s. Uber-
sicht; Sackett et al. 2000) formuliert.

PICO-Design

== ,Patient”
JIntervention”
,Kontrollbedingung”
»,Outcome”

Fir den Themenbereich des Freizeitkonsums
erlaubte die Datenstruktur keine Fragestellung im
PICO-Design. Aber alle Aspekte des PICO-De-
signs wurden, wo es moglich war, sowohl bei der
Recherche, der Datendarstellung als auch bei der
Beantwortung der Frage beriicksichtigt. Reichte die
Datenlage der Arbeiten aus oben genannter Litera-
turrecherchen nicht zur Beantwortung der Fra-
ge(n) aus, so wurde eine zusitzliche themenspezi-
fische, systematische De-novo-Literaturrecherche
auf Einzelstudienbasis durchgefithrt. Hierbei
wurde der ,,Top-down“-Analyseansatz angewendet,
indem Studien mit héherem Evidenzgrad - ent-
sprechend der Einteilung nach den ,Levels of Evi-
dence“ des ,Oxford Centre of Evidence-based
Medicine“ (OCEBM 2011; s. » Anhang A6) - vor-
rangig berticksichtigt wurden.

Die Studientypen, die die Folgen von freizeit-
mafligem Cannabiskonsum untersuchten, unter-
schieden sich naturgemaf3 von denen im medizini-
schen Anwendungsteil. Um fiir die Wirksamkeit,
Vertraglichkeit und Sicherheit von medizinisch
verwendeten Cannabinoiden bestmdglich ein-
schdtzen zu konnen, wihlten wir den Studientypus
der randomisiert-kontrollierten Interventionsstu-
dien.

Um Risiken und Verdnderungen im Zusam-
menhang mit Cannabiskonsum zu Rauschzwecken
zu untersuchen, wurden hauptséichlich Studien mit
observationalen Studiendesigns (Kohortenstudien,
Fall-Kontroll-Studien, Fallberichte) analysiert und
ausgewertet. Lediglich Untersuchungen zu akuten
Cannabiseffekten verwendeten interventionelle,
nichtrandomisierte Studiendesigns, welche ebenso
von uns beriicksichtigt wurden. Eine Ubersicht
iber verschiedene Studientypen, nach denen in
dieser Expertise entweder direkt gesucht wurde
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B Tab.2.1 Verschiedene Studientypen mit kurzer Beschreibung

Studientyp Beschreibung

Systematisches Review Sekundérforschung; Ubersichtsarbeit mit expliziter und dokumentierter Methodik
der Literatursuche/-auswahl und -bewertung; qualitative Datenanalyse

Metaanalyse Sekundérforschung; Ubersichtsarbeit mit expliziter und dokumentierter Methodik
der Literatursuche/-auswahl und -bewertung; quantitative Datenanalyse

Prospektive Kohortenstudie Longitudinale Untersuchung einer Kohorte mit intraindividuellen Verlaufs- und
Entwicklungsdaten; Studienbeginn liegt zeitlich vor dem Eintreten des
interessierenden Ereignisses

Prospektive Zwillingsstudie Longitudinale Untersuchung von Zwillingspaaren mit intraindividuellen Verlaufs-
und Entwicklungsdaten; Studienbeginn liegt zeitlich vor dem Eintreten des
interessierenden Ereignisses

Retrospektive Verlaufsstudie; interessierendes Ereignis zu Studienbeginn bereits eingetreten;

Longitudinalstudie riickblickend werden Risikofaktoren gesucht

Querschnitt-Kohortenstudie Untersuchung der Merkmalsauspragung einer Kohorte zu einem bestimmten
Zeitpunkt

Randomisiert-kontrollierte Interventionsstudie mit zufalliger Zuteilung der Probanden auf Interventions- und

Studie Kontrollbedingungen und Dokumentation des Auftretens definierter Endpunkte in

den Gruppen

Fall-Kontroll-Studie Vergleichsuntersuchung zwischen Personen, die die zu untersuchende Bedingung
erfillen (Fall) und nicht erfiillen (Kontrolle), in Bezug auf das Vorhandensein von
Expositionsfaktoren; retrospektive Beobachtungsstudie

Haushaltsbefragung Epidemiologische Untersuchung einer reprasentativen, groen Stichprobe zur
(epidemiologische Erhebung)  Abschédtzung von Merkmalsauspragungen in der Gesamtpopulation

Fallserien Darstellung mehrerer vergleichbarer Krankheitsgeschichten

Einzelfallbericht Darstellung einer einzelnen Krankheitsgeschichte

Kontrollierte Studie, in der Substanzen unter kontrollierten (Labor-)Bedingungen verabreicht

Administrationsstudie werden und deren Effekte umfassend erfasst werden

Fragebogenstudie Erhebung multipler Parameter mittels Fragebdgen zur Charakterisierung einer
Stichprobe

oder die in gefundenen systematischen Reviews Anforderungen der britischen Projektdatenbank
und Metaanalysen inkludiert waren, findet sich in  fiir systematische Reviews PROSPERO entsprach.

8 Tab.2.1. Es beinhaltete

== cine detaillierte Nennung der Mitglieder des

Studienteams,
2.2.2 Studienprotokoll und = cine Erlduterung der Inhalte sowie des
_registrierung Aufgaben- und Zeitplanes der Expertise,

== Darstellung aller Review-Methoden
Fir die Expertise wurde zu Beginn der Tétigkeiten (Themenbereich, Fragestellungen nach PICO,
je ein Studienprotokoll (s. » Anhang A2) fiir die Spezifikationen, Ein- und Ausschlusskriterien,
Recherche zum Freizeitgebrauch und zum medizi- Datenbanken, Suchstrings, Studientypen,

nischen Gebrauch von Cannabis verfasst, das den primdre und sekundére Ergebnisvariablen,



Datenextraktion, Risk-of-Bias- Analyse,
Strategien der Datenanalyse) sowie

== allgemeine Informationen zum Review
(Sprache, Disseminationsstrategie etc.).

Es wurden beide Studienprotokolle bei PROSPERO
eingereicht und von den Mitarbeitern der Daten-
bank gepriift und zur Publikation auf der Home-
page akzeptiert.

Studienregistrierung

= http://www.crd.york.ac.uk/PROSPERO/
display_record.asp?ID = CRD42016053592

= http://www.crd.york.ac.uk/PROSPERO/
display_record.asp?ID = CRD42016033249

2.2.3 Review-Team

Die wissenschaftlichen Leiterinnen Frau PD
Dr. Hoch (Klinik fiir Psychiatrie und Psychothera-
pie, Ludwig-Maximilians-Universitit Miinchen)
und Frau PD Dr. Schneider (Psychologische Fakul-
tat, Ruprecht-Karls-Universitit Heidelberg) tiber-
nahmen die gesamte inhaltliche und methodische
Konzeption sowie Organisation des Review-Pro-
zesses, inklusive Arbeits- und Zeitplanung sowie
Kommunikation mit allen Beteiligten. Die Durch-
fihrung, Bewertung und Aufbereitung von Litera-
turrecherchen sowie die abschliefSende Erstellung
der Kapiteltexte erfolgte durch die gesamte For-
schungsgruppe, der, neben den Projektleiterinnen,
die wissenschaftlichen Mitarbeiter Frau Dr. Frie-
mel (Zentralinstitut fiir Seelische Gesundheit
Mannheim, Ruprecht-Karls-Universitdt Heidel-
berg) und Herr Dr. von Keller (Ludwig-Maximili-
ans-Universitit Miinchen) angehérten. Die Pro-
jektgruppe wurde von einer studentischen Hilfs-
kraft BA Johannes Kabisch (Fresenius Hochschule
Miinchen) und den 4 Doktorandinnen und Dokto-
randen der Humanmedizin Frau Katrin Schacher-
bauer, Frau Sophia Schmieder, Herr Dominik Nie-
mann und Frau Luise Jakob unterstiitzt (Lud-
wig-Maximilians-Universitit ~ Miinchen).  Mit
Orientierung an den Inhalten, Zielen und Frage-
stellungen der Expertise wurde durch die Projekt-
gruppe eine Gruppe ausgewiesener Experten
zusammengestellt (8 Tab. 2.2).
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Diese Experten beteiligten sich entweder beim
Auswerten und Interpretieren der gefundenen Stu-
dien und dem Verfassen der Texte als Autoren, sie
standen beratend fiir fachliche Fragen zur Verfi-
gung, oder sie begutachteten die entstandenen
Ausarbeitungen als Reviewer. Alle Experten wur-
den kontaktiert, um die Inhalte und thematische
Spannweite festzulegen, klinische Fragen zu for-
mulieren und zu konsentieren. Sie wurden eben-
falls hinzugezogen, um Recherche, Auswahl und
Bewertung der Evidenz zu tiberpriifen und gegebe-
nenfalls fehlende Artikel und Forschungsarbeiten
aus eigenen Bestdnden zu erginzen. In Konfliktfal-
len, z. B. bei der Abschitzung der methodischen
Qualitit und Vergabe der Evidenzgrade und der
Konfidenz, wurden ebenfalls die Wissenschaftler je
nach Kompetenzbereich hinzugezogen.

Alle Experten mussten zu Beginn der For-
schungsarbeit ihre Interessen gemifl den Richtli-
nien der AWMEF deklarieren, um mégliche Interes-
senkonflikte transparent zu machen und zu ver-
meiden (> Abschn. 2.6). Eine Erklarung der Inter-
essenkonflikte liegt auch von allen Mitgliedern der
Projektgruppe vor (» Anhang A3), womit der Ver-
haltenskodex der Arbeitsgemeinschaft Wissen-
schaftlicher ~Medizinischer  Fachgesellschaften
(AWMF) (www.awmf.org) und der Cochrane-Ge-
sellschaft (Higgins und Green 2011) adaptiert und
erfillt wurde.

Um eine korrekte und hohe methodische Qua-
litat in der Bearbeitung der Expertise zu garantie-
ren, erfolgte zu Projektbeginn eine umfassende
methodische Schulung aller beteiligten Projektmit-
glieder. Zusitzlich fanden bedarfsorientierte
Zusatzschulungen im weiteren Projektverlauf statt.
Nach Abschluss des strukturierten Reviewprozes-
ses wurde eine redaktionelle Endiiberarbeitung
durch ein Redaktionsteam durchgefiihrt. Dieser
Gruppe gehorten an: Frau PD Dr. Eva Hoch, Frau
Dr. Chris Maria Friemel, Frau PD Dr. Miriam
Schneider, Frau Angela Heimann und Frau Ingrid
Weber.
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B Tab.2.2 Die Expertengruppe dieser Studie

Expertin/Experte Affiliation
Adorjan, Kristina Klinikum der Universitat Miinchen
Alferink, Judith Universitatsklinikum Minster
Bonnet, Udo Evangelisches Krankenhaus Castrop-Rauxel
Copeland, Jan University of New South Wales, Sydney
Falkai, Peter Klinikum der Universitat Miinchen
Ferri, Marica European Monitoring Center for Drugs and Drug Addiction, Lissabon
Fowler, Christopher University of Umea
Hasan, Alkomiet Klinikum der Universitat Miinchen
Hauser, Winfried Universitatsklinikum Saarbriicken
Hermann, Derik Zentralinstitut fiir Seelische Gesundheit, Mannheim
Hinz, Burkhard Universitat Rostock
Hofler, Michael Universitat Dresden
Kambeitz, Joseph Klinikum der Universitat Miinchen
Koethe, Dagmar Brain and Mind Centre, The University of Sydney
Kraus, Ludwig Institut fur Therapieforschung, Miinchen
Leweke, Markus Brain and Mind Centre, The University of Sydney
Lutz, Beat Universitat Mainz
Paul, Liane Ludwig-Maximilians-Universitat Miinchen
Petzke, Frank Universitat Gottingen
Pfeiffer-Gerschel, Tim Institut fur Therapieforschung, Miinchen
Pogarell, Oliver Klinikum der Universitat Miinchen
PreuB, Ulrich W. Universitat Halle
Radbruch, Lukas Universitatsklinikum Bonn
Sarubin, Nina Fresenius Hochschule Miinchen
Schaefer, Michael Charité Berlin
Simon, Roland Institut fur Therapieforschung, Miinchen

Storr, Martin Zentrum fur Endoskopie, Starnberg



2.2.4 Zeitlicher Ablauf des
Reviewprozesses

Oktober 2015

Zu Beginn des Projekts wurde ein Arbeits- und
Zeitplan erstellt (@ Abb. 2.1). Entsprechend der
Empfehlungen des BMG wurden zu Beginn der
Bearbeitungsphase noch weitere Cannabinoidex-
perten als Kollaborationspartner gewonnen, u. a.
von der Deutschen Schmerzgesellschaft und der
Deutschen Gesellschaft fiir Palliativmedizin. Alle
Experten unterzeichneten einen Kooperationsver-
trag und deklarierten ihre moglichen Interessen-
konflikte (» Abschn. 2.6). Es wurde das wissen-
schaftliche Personal ausgewihlt (2 wissenschaftli-
che Mitarbeiter, 1 studentische Hilfskraft) und
eingestellt.

Arbeits- und Zeitplan des Projekts
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November 2015

Es erfolgte die finale Festlegung der methodischen

Vorgehensweise. Alle methodischen Details fiir die

Durchfiithrung der systematischen Literaturrecher-

che, -bewertung und -interpretation wurden prazi-

siert. Eine Methodenschulung fiir die wissenschaft-

lichen Mitarbeiter wurde vorbereitet. Am

29. November 2015 fand eine ganztitige Schulung

an der LMU in Miinchen statt. Folgende Inhalte

wurden behandelt:

== Einfithrung in das eCB-System,

== Einfithrung in die Risiken und
Nebenwirkungen des Freizeitgebrauchs von
Cannabisprodukten,

= Uberblick iiber Zeitplan,

== Ziele und Teilziele des Projekts,

== Methode der Durchfithrung systematischer
Literaturrecherchen,

== Auswahl geeigneter Literaturdatenbanken,

== Typologie von Studiendesigns,

Arbeiten 2015 2016 2017
Q4 Q1 Q2 Q3 Q4 Q1

Vorbereitungsphase

Duchfiihrungsphase

Auswertungsphase

Begutachtung

Start:
01.10.15 M1 M2 M3 M4
Legende

Klinische Fragen formuliert, Suchstrings gebildet, Einschlusskriterien und Limitationen der
Recherche festgelegt, Datenbanken ausgewahlt, Checklisten / Evidenztabellen / Rechercheprotokolle erstellt,
Methodentraining vorbereitet, Pilottestung der Suchstrings abgeschlossen, erste Suchldufe durchgefiihrt

Meilenstein 2 (M2): Methodentraining durchgefiihrt, Suchlaufe abgeschlossen, Screening / Auswahl / Analyse /
Bewertung / Datenextraktion der Studien durchgefiihrt, Evidenztabellen erstellt

mit den alteren Expertisen abgeschlossen, Texte verfasst

Meilenstein 3 (M3): Evidenztabellen erstellt, Ergebnisinterpretation der Einzelstudien / Synopsis der gesichteten
Evidenz / Beantwortung der Klinischen Fragen / Erstellung der Risiko-Nutzen-Profile, Abgleich des Kenntnisstands

Abschlussbericht an das Ministerium

Meilenstein 4 (M4): Expertise fertiggestellt, Begutachtung durch beteiligten Experte abgeschlossen,

B Abb.2.1 Arbeits- und Zeitplan
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== methodische Bewertung von Studien (,,risk of
bias®),

== Vergabe von Evidenzgraden (Oxford Centre of
Evidence-based Medicine),

== Erstellen von Evidenztabellen (NICE),

= Auswertung und Synthese der Studien

== Erstellung von wissenschaftlichen Texten fiir
die Expertise,

== organisatorische Planung und
Aufgabenverteilung.

Dezember 2015

Die Kapitelstruktur wurde festgelegt und entspre-

chende Experten thematisch zugeteilt. In enger

Absprache mit dem Expertenteam konnten die

Detailaufstellung der geplanten Inhalte/Kapitel der

Expertise finalisiert werden. Die einzelnen Exper-

ten hatten sich bereits einem oder mehreren Unter-

themen zugeordnet und wurden jeweils nach

Beendigung eines Kapitels als Gutachter oder Mit-

autoren herangezogen.
Die Grundstruktur gliedert sich in

== cine detaillierte Einleitung zum
endocannabinoiden System, zur Epidemiologie
des Cannabisgebrauchs und existierenden
Cannabisarzneimitteln und ihren
Verordnungsmaglichkeiten,

== die verwendete Methodik,

== die Prisentation der Rechercheergebnisse
beziiglich der Effekte von Cannabis im
Freizeitgebrauch,

== die Wirksamkeit, Vertriglichkeit und Sicherheit
von medizinischem Cannabis,

== die Selbstmedikation mit Cannabinoiden (im
Sinne einer nichtarztlichen Anwendung).

Januar 2016

Die Infrastruktur fir die Literaturrecherche wurde
aufgebaut: Es wurden die internationalen Literatur-
datenbanken festgelegt, das Literaturverwaltungs-
system EndNote installiert sowie eine ,,Cloud” fiir
den Datenaustausch zwischen den beiden Projekt-
standorten Miinchen und Mannheim eingerichtet.

Planung und Pilottestung der
Literaturrecherche

Es wurde eine zentrale, ibergeordnete klinische
Fragestellung fiir das Themengebiet A (Risiken des
nichtmedizinischen Cannabisgebrauch) und fiir
das Themengebiet B (Cannabis als Medizin) for-
muliert und in Suchbegriffe, sogenannte Medical
Subject Headings (MeSH-Terms) (https://www.
nlm.nih.gov/mesh/) verschlagwortet (» Abschn.
2.2.3). Es wurden Suchstrings gebildet und je nach
Datenbank modifiziert. Ein erster Recherche-
durchlauf in unterschiedlichen Literaturdatenban-
ken wurde durchgefithrt (Recherchezeitraum:
letzte 10 Jahre). Die Ergebnisse fithrten zu einer
Modifikation und Optimierung der Schlagworte
und Suchstrings.

Trial-Registration

Die Studie wurde bei der internationalen Projekt-
datenbank fiir systematische Reviews und Meta-
analysen PROSPERO (International Prospective
Register of Systematic Reviews) der University of
York (UK) registriert (» Abschn. 2.2.2).

Februar 2016 bis Mai 2017

Es erfolgte die Durchfithrung der systematischen
Literaturrecherchen (detaillierte Beschreibung
s. unten). Die Volltexte der relevanten Veroffentli-
chungen wurden iiber die genannten Datenbanken,
die Online-Plattform Research-Gate, E-Mailkon-
takt mit den Autoren sowie durch Anfrage an die
Kollaborationspartner akquiriert. Alle Arbeiten
wurden methodisch bewertet. Bei entsprechend
hoher Qualitit und inhaltlicher Ubereinstimmung
wurde eine Datenanalyse und -extraktion mit
Erstellen von Evidenztabellen, Flow-Charts,
Checklisten durchgefiihrt. Es erfolgte eine Beant-
wortung der klinischen Fragen durch Synopsis und
Interpretation der gefundenen Effekte, Darstellung
von nicht gefundenen Effekten sowie dem Aufde-
cken von Widerspriichen oder Liicken in der Lite-
ratur.

Die Befunde wurden mit der vorangegangenen
Expertise von Petersen und Thomasius (2007)
abgeglichen. Alle fertiggestellten Kapitel werden
zusammen mit den Evidenztabellen den Kollabora-
tionspartnern zur Uberpriifung vorgelegt. Die



Riickmeldungen der Wissenschaftler flossen direkt
in die Texte ein.

Juni 2017 bis September 2017

Alle Arbeiten des Reviews wurden abgeschlossen.
Die wissenschaftlichen Texte wurden redaktionell
bearbeitet und zur Publikation vorbereitet. Eine
8-seitige Kurzversion der Expertise sowie ein aus-
fithrlicher Abschlussbericht fiir das Bundesminis-
terium fiir Gesundheit wurden erstellt.

2.3 Systematische

Literaturrecherche

Eva Hoch*, Chris Maria Friemel*™

Um alle relevanten publizierten Studien zu identi-
fizieren, die die Auswirkungen von Cannabis und
Cannabinoiden beim Menschen im letzten Jahr-
zehnt untersuchten, wurden fiir diese Arbeit
systematische
durchgefiihrt. Bei den Recherchen orientierten wir
uns an den internationalen methodischen Stan-
dards fiir systematische Literaturrecherchen der
Cochrane Collaboration (Higgins und Green
2011). Die Suchergebnisse einer systematischen
Literatursuche mit den globalen Oberbegriffen
»Cannabis“ und ,Marihuana“ bildete den Grund-
stock der Literatur in jedem Kapitel (» Abschn.
2.3.4). Aus Grinden der zeitlichen und finanziellen
Restriktion des CaPRis-Projektes sowie der
immensen Studienlage wurde in dieser globalen
Recherche primar die aggregierte Evidenz aus sys-
tematischen Ubersichtsarbeiten und Metaanalysen
berticksichtigt.

Mindestens 2 Reviewer bewerteten die Eignung
der Arbeiten anhand der Abstracts und ordneten

umfassende Literaturrecherchen

diese nach ihrem Inhalt. Wenn die klinischen Fra-
gestellungen noch nicht aus den inkludierten
Reviews beantwortet werden konnten, wurden fiir
manche Themengebiete/Kapitel spezifische, syste-
matische Zusatzrecherchen durchgefithrt. Gemaf3
des ,,Top-down®- Ansatzes wurden dabei Einzelstu-
dien mit dem nichst niedrigeren Evidenzgrad
berticksichtigt, wobei sich die Studientypen der

" * Geteilte Erstautorenschaft.
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Arbeiten zu den Auswirkungen von Cannabis im
Freizeitkonsum (z. B. Kohorten-, Fall-Kontroll-Stu-
dien oder Fallbeschreibungen) von denen im medi-
zinischen Teil unterschieden (randomisiert-kont-
rollierte Interventionsstudien, RCT).

Fir die Beurteilung der Wirksamkeit und Ver-
traglichkeit von Cannabinoiden beim medizini-
schen Einsatz fiir unterschiedliche Indikationen lag
dieser Expertise ein sehr gutes systematisches und
aktuelles Review mit Metaanalyse vor (Whiting et
al. 2015), dessen methodischer Ansatz sehr ahnlich
zu dem hier gewéhlten war und das eine duflerst
umfassende Literaturrecherche zu veréffentlichten
und unverodffentlichten Arbeiten bis zum Jahr 2014
durchfiihrte. Deshalb wurde von uns eine Aktuali-
sierungsrecherche mit den Suchstrings von Whi-
ting et al. (2015) durchgefithrt, um neuere RCTs
und systematischen Reviews, die seit 2014 publi-
ziert wurden, zu identifizieren (» Abschn. 2.3.4).
Es wurden acht weitere update- bzw. de-novo-Re-
cherchen durchgefiihrt (» Abschn. 2.3.4).

2.3.1 Einschluss- und
Ausschlusskriterien

A priori festgelegte Kriterien zur Studienselektion
umfassten formale und inhaltliche Aspekte der
Arbeiten und unterschieden sich fiir den Bereich
des Freizeitkonsums von Cannabis und dem medi-
zinischen Einsatz von Cannabinoiden.

Einschlusskriterien

Systematische Ubersichtsarbeiten und Metaanaly-
sen, die anhand einer klar definierten Frage quali-
tative oder quantitative Vergleichsdaten zu den
Auswirkungen von freizeitmiflig konsumiertem
Cannabis oder der medizinischen Wirksamkeit
und Vertraglichkeit von Cannabinoiden lieferten.
Diese Arbeiten inkludierten z. T. unterschiedliche
Studientypen. Fiir den medizinischen Nutzen von
Cannabinoiden wurde zusitzlich nach RCTs
recherchiert. Fiir die Untersuchung der Selbstme-
dikation mit Cannabis wurden alle Studientypen
zugelassen. Es wurden nur publizierte Arbeiten
beriicksichtigt, die in der letzten Dekade (2005-
2016/17) veroffentlicht wurden und die Untersu-
chungen an Menschen durchfithrten, in denen
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hauptséchlich die Wirkung oder die Auswirkungen
von Cannabis und Cannabinoiden studiert wur-
den. Die eingeschlossenen Studien mussten in eng-
lischer oder deutscher Sprache verfasst sein.

Ausschlusskriterien

Ausgeschlossen wurden narrative Ubersichtsarbei-
ten, die keine systematische Literaturanalyse vor-
genommen oder dokumentiert hatten, systemati-
sche Reviews ohne hinreichende methodische
Dokumentation bzw. Qualitit, Studien, die primir
andere Substanzen als Cannabis/Cannabinoide
untersuchten, Tier- und Genetikstudien sowie
sowie Expertenmeinungen und Positionspapiere.

2.3.2 Datenbanken

Um alle relevanten, international publizierten Stu-

dien zu erfassen, ist eine Kombination mehrerer

Datenbanken notwendig, da es keine Plattform

gibt, auf der alle Publikationen zuverldssig und

vollstandig erfasst sind (Kelly und St Pierre-Han-

sen 2008). Die systematische Literaturrecherche

wurde deshalb in den Datenbanken PubMed,

Embase, Medline und PsycINFO durchgefiihrt.

== PsycINFO ist die Datenbank der ,,American
Psychological Association und beinhaltet
Literatur tiber die Psychologie und verwandte
Disziplinen wie Medizin, Psychiatrie, Bildung,
Soziale Arbeit, Recht und Kriminologie. Die
Datenbank indiziert iiber 2.450 Zeitschriften-
titel (Chapman 2009).

= Medline ist die Zeitschriftendatenbank der
»National Library of Medicine“ und enthalt
mehr als 5.600 wissenschaftliche Zeitschriften,
die auf der ganzen Welt veroffentlicht werden.
Die Datenbank ist eine Teilmenge von PubMed,
hebt sich jedoch durch einen umfassenderen
Journalauswahlprozess von dieser ab und sollte
deshalb separat recherchiert werden (U.S.
National Library of Medicine 2017).

== PyubMed ist die kostenlose und o6ffentliche
Benutzeroberflache fiir Medline und bietet
Zugriff auf tber 14 Millionen Publikationen
der Medizin und verwandter Forschungsgebiete
(U.S. National Library of Medicine 2017).

== Embase ist eine biomedizinische und
pharmakologische Datenbank. Thr Inhalt dhnelt
dem von PubMed, wobei Embase seinen Fokus
auf den europdischen Raum legt und 1.800
zusitzliche Zeitschriften indiziert, die nicht in
PubMed inkludiert sind (Chapman 2009).

Nach Kelly und St Pierre-Hansen (2008) kann
davon ausgegangen werden, dass eine Kombination
dieser Datenbanken die internationale Studienlage
gut und moglichst vollstandig erfasst.

Weitere relevante Arbeiten wurden durch die
Handsuche gefunden. Hierbei wurden relevante
Arbeiten entweder durch das Durchsuchen der
Literaturlisten von vorliegenden Publikationen
identifiziert, beildufig bei De-novo-Recherchen
gefunden oder durch Mitglieder des Studien- und
Expertenteams vorgeschlagen. Zusitzlich wurde
die Cochrane Library (www.cochranelibrary.com),
die 6 Datenbanken und mehr als 10.000 systemati-
sche Reviews zu medizinischen und gesundheits-
relevanten Themen umfasst, nach thematisch pas-
senden Ubersichtsarbeiten durchsucht.

2.3.3 Suchstrings und
Protokollierungen

Ausgehend von der vorformulierten klinischen
Frage wurden Suchbegriffe abgeleitet und formu-
liert, die sich an den medizinischen MeSH-Schlag-
worten (,Medical subject headings®, U.S. National
Library of Medicine 2017) orientierten
(» Abschn. 2.2.4). Die Suchstrings wurden pilotge-
testet, bevor sie finalisiert und in den unterschied-
lichen Datenbanken angepasst wurden. Um die
Transparenz und Replizierbarkeit der Arbeit zu
gewihrleisten, wurde der gesamte Recherchepro-
zess in vorab angelegten Rechercheprotokollen
nach PRISMA (Moher et al. 2009) dokumentiert
und samtliche Referenzen der Literatursuchldufe in
EndNote™ Datenbanken (EndNote X8, Clarivate
Analytics) archiviert.



Rechercheprotokolle

Die Rechercheprotokolle aller durchgefiihrten und
berichteten systematischen Literatursuchldufe sind
im Folgenden gelistet.

Rechercheprotokoll 1

Thema
Globalrecherche Cannabis/Marihuana (8 Tab. 2.3).

Suchzeitraum
2006-2016.

Datum der Recherche
Februar 2016.

Methodiker
JK.

Literaturdatenbanken
Pubmed, Embase, Medline, PsycInfo.

Limitationen
englisch, deutsch, human, systematisches Review,
Metaanalyse.

B Tab.2.3 Suchbegriffe und Treffer in den
Datenbanken zum Thema Globalrecherche
Cannabis/Marihuana

Suchbegriffe

1 Cannabis OR cannabinoid* OR hemp OR
hanf (ti, ab)

2 Mariuana OR Marihuana OR Marijuana
(i, ab)

3 10R2

Treffer Pubmed 133
Embase 100
Medline 123

PsycInfo 113
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Rechercheprotokoll 2
Thema
Kognition und Intelligenz (@ Tab. 2.4).

Suchzeitraum
2005-2016.

Datum der Recherche
10.05.2016.

Methodiker
CME

Literaturdatenbanken
Pubmed, Embase, PsycInfo.

Limitationen

englisch, deutsch, human, Longitudinalstudien.

B Tab.2.4 Suchbegriffe und Treffer in den
Datenbanken zum Thema Kognition/Intelligenz
und Cannabiskonsum

Suchbegriffe

1 cannabis OR cannabinoid* OR marijuana
OR marihuana OR hemp (all fields)

2 intelligence OR Intelligenz OR IQ (all fields)
3 Longitudinal OR prospective
4 1 AND 2 AND 3 AND (2005-2016)
Treffer Pubmed 87
Embase 49
PsyclInfo 28
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Rechercheprotokoll 3

Thema
Korperliche Folgen (B Tab. 2.5).

Suchzeitraum
2005-2016.

Datum der Recherche
13.05.2016.

Methodiker
CMFE.

Literaturdatenbanken
Pubmed, Embase, PsycInfo.

Limitationen
englisch, deutsch, human, systematisches Review,
Metaanalyse.

B Tab.2.5 Suchbegriffe und Treffer in den
Datenbanken zum Thema korperliche Erkrankun-
gen und Cannabiskonsum

Suchbegriffe

1 cannabis OR cannabinoid* OR marijuana
OR marihuana OR hemp (all fields)

2 health OR physiologic* OR morbid* (all
fields)
3 systematic* review*
4 1 AND 2 AND 3 AND (2005-2016)
Treffer ~ Pubmed 160
Embase 339
Psycinfo 76

Rechercheprotokoll 4
Thema

Update zu Angststérung (nach Kedzior und Laeber
2014) (B Tab. 2.6).

Suchzeitraum
2013-2016.

Datum der Recherche
09.08.2016.

Methodiker
JK.

Literaturdatenbanken
Pubmed, Embase, Medline, PsycInfo.

Limitationen
englisch, deutsch, human, gemaf$ Suchstring von
Kezidor und Laeber (2014).

B Tab.2.6 Suchbegriffe und Treffer in den
Datenbanken zum Thema Update Angststérung
und Cannabis

Suchbegriffe

1 Cannabis OR Marijuana OR Marihuana (su, ti)

2 affective disorder OR anxiety disorder OR
anxiety (su, ti)

3 prospective cohort OR cross-sectional
(all fields)

4 mouse OR mice OR rat OR rats (all fields)

5 1 AND 2 AND 3 NOT 4

Treffer ~ Pubmed 0
Embase 37
Medline 7

PsycInfo 3



Rechercheprotokoll 5

Thema
Update zu Depression (nach Lev-Ran et al. 2014)
(8 Tab.2.7).

Suchzeitraum
2013-2016.

Datum der Recherche
22.08.2016.

Methodiker
JK.

Literaturdatenbanken
Pubmed, Embase, Medline, PsycInfo.

Limitationen
englisch, deutsch, human, gemaf$ Suchstring von
Lev-Ran et al. (2014).

B Tab.2.7 Suchbegriffe und Treffer in den
Datenbanken zum Thema Update Depression und
Cannabiskonsum

Suchbegriffe

1 Cannabis OR Marijuana OR Marihuana
(all fields)

2 depression OR depressed OR depressive
disorder (all fields)

3 mood disorder OR affective disorder OR
dysthymia

4 1AND2OR3

Treffer Pubmed 0
Embase 35
Medline 19
PsycInfo 70
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Rechercheprotokoll 6

Thema
Update zu Bipolare Stérung (nach Gibbs et al.
2015) (B Tab. 2.8).

Suchzeitraum
2015-2016.

Datum der Recherche
05.09.2016.

Methodiker
JK.

Literaturdatenbanken
Pubmed, Embase, Medline, PsycInfo.

Limitationen
englisch, deutsch, human, geméaf$ Suchstring von
Gibbs et al. (2015).

O Tab.2.8 Suchbegriffe und Treffer in den
Datenbanken zum Thema Update bipolare
Storung und zu Cannabiskonsum

Suchbegriffe

1 cannabis OR marijuana OR delta-9-
tetrahydrocannabinal OR cannabinoids OR
cannabidiol OR cannabinol OR
tetrahydrocannabivarin (all fields)

2 bipolar disorder OR manic depressive
disorder OR mania OR hypomania OR
manic depression OR bipolar spectrum

(all fields)

3 onset OR trigger OR induce,* course
(all fields)

4 1AND 2 AND 3

Treffer Pubmed 0
Embase 14
Medline 18

Psycinfo 7



50 Kapitel 2 - Methode des systematischen Reviews

Rechercheprotokoll 7

Thema
Synthetische Cannabinoide (8 Tab. 2.9).

Suchzeitraum
2005-2016.

Datum der Recherche
04.02.2016.

Methodiker
CME RK.

Literaturdatenbanken
Pubmed, Embase, Medline, PsycInfo.

Limitationen
englisch, deutsch, human, systematisches Review,
Metaanalyse.

B Tab.2.9 Suchbegriffe und Treffer in den
Datenbanken zum Thema synthetische Cannabi-

noide
Suchbegriffe

1 synthetic cannabi* OR synthetic marijuana
OR synthetic marihuana OR K2 OR spice
(all fields)

2 cannabis (all fields)

3 systematic* review* OR meta-analysis
(all fields)

4 1 AND 2 AND 3 AND (2005-2016)

Treffer Pubmed 54
Embase 25
Medline 36

PsycInfo 17

Rechercheprotokoll 8

Thema
Update Medizinische Cannabinoide (nach Whiting
etal. 2015) (B Tab. 2.10).

Suchzeitraum
2014-2016.

Datum der Recherche
18.07.2016.

Methodiker
JK.

Literaturdatenbanken
Pubmed, Embase, Medline, PsycInfo.

Limitationen
englisch, deutsch, human, gemaf} Suchtstring von
Whiting et al. (2015).

B Tab.2.10 Suchbegriffe und Treffer in den
Datenbanken zum Thema Update Medizinische
Cannabinoide

Suchbegriffe

1 Medical marihuana OR medical marijuana
OR medical mariuana OR medical cannabis
OR pharmaceutical marihuana
OR pharmaceutical marijuana
OR pharmaceutical mariuana
OR pharmaceutical cannabis (ti, ab)

Treffer Pubmed 104
Embase 161
Medline 60
PsycInfo 92



Rechercheprotokoll 9

Thema
Update medizinische Cannabinoide bei psychi-
schen Stérungen (B Tab. 2.11).

Suchzeitraum
2015-2016.

Datum der Recherche
08.11.2016.

Methodiker
JK.

Literaturdatenbanken
Pubmed, Embase, Medline, PsycInfo.

Limitationen
englisch, deutsch, human, systematisches Review,
Metaanalyse, RCT.

B Tab.2.11 Suchbegriffe und Treffer in den
Datenbanken zum Thema Update medizinische
Cannabinoide bei psychischen Erkrankungen

Suchbegriffe
1 Medical Marijuana OR Cannabinoids OR
Cannabinol OR Cannabidiol OR Dronabinol
(all fields)
2 Mental Disorders OR Psychotic Disorders

OR Schizophrenia OR Depression OR
Depressive Disorder OR Dysthymic
Disorder OR Bipolar Disorder OR Anxiety
Disorders OR Stress Disorders OR
Post-Traumatic OR Obsessive-Compulsive
Disorder OR Tourette-Sndrome OR Sleep
Wake Disorders OR Alzheimer Disease OR
Anorexia nervosa OR Substance-Related
Disorders (all fields)

3 1AND 2

4 Limit 3 to (((human AND (meta analysis or
,systematic review”)) OR (human and
randomized controlled trial)) AND (english
or german) AND yr="2015 -Current”)

Treffer Pubmed 55
Embase 44
Medline 36

Psyclnfo 10
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Rechercheprotokoll 10

Thema
Selbstmedikation mit Cannabis (B Tab. 2.12).

Suchzeitraum
2007-2017.

Datum der Recherche
05.04.2017.

Methodiker
JK.

Literaturdatenbanken
Pubmed, Embase, PsycInfo.

Limitationen

englisch, deutsch, human, systematisches Review,
Metaanalyse, ,,comparative study®, ,clinical trial,
»clinical study*

B Tab.2.12 Suchbegriffe und Treffer in den
Datenbanken zum Thema Selbstmedikation mit

Cannabis
Suchbegriffe
1 motivation (MeSH, all fields)
2 Cannabis use (ti)
3 Systematic (sb)
4 Review OR Randomized Controlled Trial OR

Meta-Analysis OR Comparative Study OR
Clinical Trial OR Clinical Study (ptyp)

5 Human (MeSH)

6 1 AND 2 AND30OR 4

7 5 AND 6 AND (2007-2017)

8 Reasons for cannabis use (ti)

Treffer Pubmed 27
Embase 22
PsycInfo 12
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2.3.4 Systematische
Basisrecherchen

Globalrecherche

Die Basis dieser Expertise bildet die globale, syste-
matische Literaturrecherche mit den Schlagworten
,Cannabis“ und ,Marihuana“ in verschiedenen
Schreibweisen. Durch diesen nahezu restriktions-
freien Suchansatz sollte erreicht werden, dass mog-
lichst alle relevanten systematischen Ubersichtsar-
beiten in englischer und deutscher Sprache zu die-
sem Thema gefunden werden konnten. Die
Literaturrecherche wurde im Februar 2016 durch-
gefithrt und im Mai 2016 aufgefrischt. Sie erbrachte
insgesamt 469 systematische Reviews und Meta-
analysen in den 4 Datenbanken, deren Gesamtzahl
sich nach der Entfernung von Dubletten auf 264
reduzierte.

Aktualisierungsrecherche

In Ergédnzung der Globalrecherche wurde fiir den
medizinischen Einsatz von Cannabinoiden eine
Update-Recherche zu systematischen Reviews,
Metaanalysen und RCTs auf der Grundlage der
Suchstrings von (Whiting et al. 2015) durchge-
fithrt. Dieses systematische Review mit Metaana-
lysen liefert eine methodisch sehr gute und umfas-
sende Aufarbeitung der klinischen Studienlage zur
Wirksambkeit und Vertraglichkeit von Cannabinoi-
den bei verschiedenen medizinischen Indikationen
und beriicksichtigte publizierte und unpublizierte
RCTs bis 2014. Durch ein Update der Literaturre-
cherche wurde die neu hinzu gekommene Studien-
lage seit 2014 identifiziert und berticksichtigt. Die
Suche wurde im Juli 2016 durchgefithrt und
erbrachte insgesamt 417 Arbeiten in den 4 Daten-
banken.

2.3.5 Systematische
Erganzungsrecherchen

Wenn die Datenlage aus der Globalrecherche fiir
die Beantwortung der klinischen Frage eines The-
mengebiets nicht ausreichend war, wurde eine spe-
zifische, systematische De-novo-Literaturrecher-

che geplant und durchgefiihrt. Insgesamt wurden
8 zusitzliche De-novo-Literaturrecherchen durch-
gefiihrt, die sich auf folgende Themengebiete bezo-
gen:

Kognition/IQ

Hier wurde ergidnzend zur Globalrecherche auch
spezifisch nach longitudinalen, prospektiven Stu-
dien gesucht, die den Zusammenhang von Canna-
biskonsum und der Intelligenzentwicklung unter-
suchten. Die systematische Literaturrecherche
wurde im Mai 2016 durchgefithrt, umfasste den
Publikationszeitraum 2005-05/2016 und erbrachte
insgesamt 164 Publikationen.

Organische Stérungen

Mit einer gezielten Recherche zur Morbiditit im
Zusammenhang mit Cannabis wurde nach zusitz-
lichen systematischen Reviews und Metaanalysen
gesucht, die nicht mit der Globalrecherche gefun-
den wurden. Die systematische Literaturrecherche
wurde im Mai 2016 durchgefithrt, umfasste den
Publikationszeitraum 2005-05/2016 und erbrachte
insgesamt 575 Publikationen.

Angststorungen

Auf der Grundlage der aktuellsten und methodisch
sehr guten Ubersichtsarbeit und Metaanalyse
(Kedzior und Laeber 2014) wurde eine systemati-
sche Update-Recherche mit deren verwendeten
Suchstrings durchgefiihrt. Die Suche bezog sich auf
prospektive Kohorten- und Querschnittstudien,
die den Zusammenhang von Cannabiskonsum und
dem Auftreten von Angststorungen oder -sympto-
men untersuchten. Die systematische Literaturre-
cherche wurde im August 2016 durchgefiihrt,
umfasste den Publikationszeitraum 03/2013-
08/2016 und erbrachte insgesamt 47 Publikatio-
nen.

Depression und Suizidalitat

Auf der Grundlage der aktuellsten und methodisch
sehr guten Ubersichtsarbeit und Metaanalyse (Lev-
Ran et al. 2014) wurde eine systematische Upda-
te-Recherche mit deren verwendeten Suchstrings
durchgefiihrt. Die Suche bezog sich auf longitudi-
nale und Querschnittstudien, die den Zusammen-
hang von Cannabiskonsum und dem Auftreten von



depressiven Symptomen, Dysthymie, Depressio-
nen, suizidalen Gedanken oder Handlungen unter-
suchten. Die systematische Literaturrecherche
wurde im August 2016 durchgefiihrt, umfasste den
Publikationszeitraum 2013-08/2016 und erbrachte
insgesamt 124 Publikationen.

Bipolare Stérungen

Aufgrundlage einer sehr umfangreichen Uber-
sichtsarbeit und Metaanalyse (Gibbs et al. 2015)
wurde eine systematische Update-Recherche mit
deren verwendeten Suchstrings durchgefiihrt. Die
Suche bezog sich auf longitudinale und Quer-
schnittstudien, die den Zusammenhang von Can-
nabiskonsum und dem (wiederholten) Auftreten
von manischen Episoden und bipolaren Stérungen
untersuchten. Die systematische Literaturrecher-
che wurde im September 2016 durchgefiihrt,
umfasste den Publikationszeitraum 2015-09/2016
und erbrachte insgesamt 39 Publikationen.

Synthetische Cannabinoide

Die Globalrecherche fand 3 Ubersichtsarbeiten, die
den Zusammenhang von synthetischen Cannabi-
noiden und somatischen oder psychischen Storun-
gen untersuchte. Deswegen wurde eine systemati-
sche De-novo-Recherche spezifisch fiir syntheti-
sche Cannabinoide im Februar 2016 durchgefiihrt.
Sie beriicksichtigte systematische Reviews und
Metaanalysen im Publikationszeitraum 2005-
02/2016 und erbrachte insgesamt 132 Publikatio-
nen.

Cannabinoide zur Behandlung von
psychischen Erkrankungen

Die Globalrecherche fand 2 Ubersichtsarbeiten, die
den Einsatz von Cannabisarznei bei psychischen
Stérungen untersuchten, weshalb eine systematisch
De-novo-Recherche durchgefithrt wurde. Die
Suche bezog sich auf systematische Reviews, Meta-
analysen und RCTs, die die Wirksambkeit, Sicher-
heit und Vertraglichkeit von medizinischen Can-
nabinoiden bei der Behandlung von psychischen
Storungen im kontrollierten Vergleich untersuch-
ten. Die systematische Literaturrecherche wurde
im November 2016 durchgefiihrt, umfasste den
Publikationszeitraum 2005-11/2016 und erbrachte
insgesamt 145 Publikationen.
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Cannabinoide zur Selbstmedikation

Die Globalrecherche fand 2 Ubersichtsarbeiten, die
den Cannabiskonsum zum Zweck der Selbstmedi-
kation untersuchten. Deswegen wurde eine ergin-
zende, systematische De-novo-Recherche auf Ein-
zelstudienbasis durchgefiithrt. Alle Studien, ohne
Restriktion des Studientyps, die die Konsummotive
oder den Konsum von Cannabis im Zusammen-
hang mit der Linderung von adversen Zustinden
untersuchten, wurden berticksichtigt. Die systema-
tische Literaturrecherche wurde im April 2017
durchgefiihrt, umfasste den Publikationszeitraum
2007-04/2017 und erbrachte insgesamt 61 Publika-
tionen.

2.4 Studienauswahl, Bewertung

und Datenerfassung

Chris Maria Friemel*, Eva Hoch*"™"", Rupert von
Keller, Johannes Kabisch, Miriam Schneider

Die Studienselektion, die thematische Zuordnung
sowie alle Ratings wurden mindestens durch zwei
erfahrene Reviewer unabhingig voneinander
durchgefiihrt. Abweichende Bewertungen wurden
durch eine Diskussion oder durch das Hinzuziehen
der Drittmeinung eines beteiligten Experten gelost.

2.4.1 Selektionsprozess

Nachdem alle Rechercheergebnisse in EndNo-
te™-Datenbanken abgelegt wurden, wurde der
Datensatz von Mehrfachnennungen (Dubletten)
bereinigt und dem ersten Selektionsprozess unter-
zogen. Anhand des Abstrakts und Titels der Publi-
kation wurde die Ubereinstimmung mit den Ein-
schlusskriterien gepriift und somit die Eignung
festgestellt. Von allen potenziell geeigneten Arbei-
ten wurden die Volltexte besorgt und gepriift. Stu-
dien, die die inhaltlichen und formalen Einschluss-
kriterien nach der Volltextpriifung erfiillten, wur-
den in unsere inhaltliche Analyse inkludiert, die
ausgeschlossenen Studien wurden zusammen mit

" * Geteilte Erstautorenschaft.
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den Ausschlussgriinden protokolliert. Fiir jede
Recherche wurde ein Flussdiagramm nach
PRISMA (Moher et al. 2009) erstellt, in dem der
komplette Selektionsprozess abgebildet ist. Diese
Diagramme sind in den jeweiligen Ergebniskapi-
teln dieser Expertise abgebildet (vgl. » Kap. 3 und
» Kap. 4).

Bei der Globalrecherche schloss sich an den Selek-
tionsprozess eine thematische Zuordnung an. Hier-
fiir wurden die Studien ihrem Inhalt entsprechend
gruppiert und fiir jedes Cluster ein geeignetes
Thema von der Studiengruppe definiert. Dieser
Ansatz ermoglichte einen unvoreingenommenen
Uberblick iiber die Themenvielfalt und wissen-
schaftlichen Schwerpunkte der Cannabisforschung
innerhalb der letzten Dekade. Aus dieser Themen-
iibersicht, einem Abgleich mit den inhaltlichen
Vorgaben und unter Beteiligung des Expertenko-
mitees leitete sich die Kapitelstruktur dieser Exper-
tise ab.

2.4.2 Bewertung der methodischen
Studienqualitat

Aufgrund der unterschiedlichen Studientypen im
Teilbereich der Risiken von freizeitmafligem Can-
nabiskonsum sowie zur Selbstmedikation (haupt-
sichlich Beobachtungsstudien) und dem medizini-
schen Einsatz von Cannabinoiden (Interventions-
studien) wurde die methodische Qualitit der
systematischen Ubersichtsarbeiten in beiden Teil-
bereichen mit zwei verschiedenen Bewertungsinst-
rumenten ermittelt.

Anhand der ,SIGN50 Methodology-Che-
cklist 1 fiir systematische Reviews und Metaana-
lysen des Scottish Intercollegiate Guidelines Net-
works (SIGN 2015) wurde die Qualitit der Uber-
sichtsarbeiten zu den Risiken des Freizeitkonsums
von Cannabis und zur Selbstmedikation standardi-
siert eingestuft. Die Priifliste enthalt Bewertungs-
kriterien, die auf dem ,,AMSTAR"-Bewertungska-
talog basieren (Shea et al. 2007) und der Identifizie-
rung moglicher Fehlerquellen sowohl bei der Stu-
diendurchfithrung als auch bei der Auswertung der
Studienergebnisse dienen. Zur Ubersicht der ein-
zelnen erhobenen Qualititskriterien findet sich die
Checkliste im » Anhang A5.

Die zusammenfassende methodische Bewer-
tung der Studie erfolgt in den Stufen
== _hohe Qualitét (++)
= akzeptabel (+)
==, niedrige Qualitit (-)“ oder
== inakzeptabel - Ablehnen®

Publikationen mit mangelhafter wissenschaftlicher
Qualitdt wurden gemifl den Anforderungen der
Checkliste ausgeschlossen.

Fir die methodische Qualititsbewertung von
systematischen Reviews und Metaanalysen von
Interventionsstudien entwickelten Whiting und
Kollegen in ihrer Arbeit zur Bewertung des klini-
schen Nutzens von Cannabinoiden (Whiting et al.
2015) ein Bewertungsinstrument, dass spezifisch
die Biasrisiken auf aggregierter Evidenzebene
berticksichtigt (Whiting et al. 2016). Grundlage der
sogenannten Risk-of-Bias (ROBIS)-Liste sind die
Cochrane-Kriterien zur Bewertung der Qualitit
von Reviews von Interventionsstudien (Churchill
2016), aus denen ein handlicheres und kompakte-
res Instrument entwickelt wurde (» Anhang A6).

In dem 3-stufigen Prozess wird die Relevanz
der Arbeit sowie die Qualitdt der Durchfithrung
des Reviews beriicksichtigt, aus dem sich die
Gesamtbewertung des Biasrisikos ableitet. Fiir die
methodische Qualitat des Reviews wurden die fol-
genden Aspekte bewertet:
= Studieneignung,
== Jdentifikation und Selektion der Studien,
== standardisierte Datensammlung und

Studienbewertung sowie
== Synthese und Interpretation

Die resultierende Gesamtbewertung des Biasrisi-
kos erfolgte in den Stufen

= ,hoch’,

== ,niedrig“ oder

= ,unklar®

Die ROBIS-Checkliste wurde fiir die methodische
Bewertung der systematischen Reviews und Meta-
analysen im Teilbereich der medizinischen Anwen-
dung von Cannabinoiden eingesetzt. Die methodi-
sche Bewertung sdmtlicher Einzelstudien, die in
beiden Teilbereichen inkludiert wurden, wurde mit
den SIGN50-Checklisten (SIGN 2015) vorgenom-



men, die fiir unterschiedliche Studientypen vorlie-
gen und entsprechend verwendet wurden. Aquiva-
lent zu der oben beschriebenen Variante fiir syste-
matische Reviews beriicksichtigten die Checklisten
mogliche Fehlerquellen sowohl bei der Studien-
durchfithrung als auch bei der Auswertung der Stu-
dienergebnisse auf Einzelstudienbasis.

Eine methodische Bewertung nach GRADE
(Guyatt et al. 2011) wurde aus folgenden Griinden
nicht durchgefiihrt:
== Die Bewertung ist nur fiir Interventionsstudien

geeignet, die im Teilbereich Freizeitkonsum

zumeist nicht vorlagen.

== Es wurde hauptsichlich die aggregierte Evidenz
aus systematischen Reviews berticksichtigt, die
oft qualitative Datenanalysen durchfiihrten, fiir
deren Bewertung GRADE ungeeignet ist.

== Die konsistente Anwendung einheitlicher

Bewertungsinstrumente im Rahmen einer

Expertise wird von der AWMEF-Leitlinie

(AWMEF et al. 2012) empfohlen.

2.4.3 Evidenzrating

Alle in dieser Expertise inkludierten Arbeiten wur-
den hinsichtlich ihrer Evidenz bewertet. Dies
erfolgte durch die aktuelle Fassung der ,Levels of
Evidence® des Oxford Centre for Evidence-Based
Medicine (OCEBM 2011). Anhand des Studientyps
der vorliegenden Arbeit oder der inkludierten
Arbeiten in einer Ubersichtsarbeit wird die Aussa-
gekraft der Ergebnisse mit diesem Instrument ein-
gestuft. Je besser die Studien fiir Einflussfaktoren
kontrollieren (z. B. RCTs) oder je reprasentativer
sie sind (z. B. prospektive Geburtskohortenstu-
dien), desto hoher ist der vergebene Evidenzgrad.
Die Einteilung reicht von 1-5, wobei die
hochste Evidenz mit Grad 1 bewertet wird, die
geringste Evidenz mit Grad 5. Die Zwischenstufen
beschreiben eine gute bis moderate Evidenz. Bei
systematischen Ubersichtsarbeiten fiihrte die
aggregierte Datenlage nicht zu einem hoheren Evi-
denzgrad, sondern der Evidenzgrad wurde ent-
sprechend dem mehrheitlich vorliegenden Studi-
entyp der inkludierten Einzelarbeiten vergeben.
Die Evidenz dieser Expertise ist im medizini-
schen Teilbereich durch die besser kontrollierten
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Interventionsstudien durchschnittlich héher als im
Teilbereich zum Freizeitkonsum von Cannabis, wo
sehr diverse Studientypen vorlagen (von prospekti-
ven Geburtskohorten- und epidemiologischen
Querschnittserhebungen iiber Fall-Kontroll-Stu-
dien bis zu Fallberichten).

2.4.4 Evidenztabellen

Fiir eine einheitliche Datenextraktion und Darstel-
lung wurden alle inkludierten Studien in Evidenz-
und Studientabellen erfasst. Die Studientabellen
dienten hierbei der kompakten Ubersicht der ana-
lysierten Studien im Text, die Evidenztabellen ent-
halten detaillierte Studieninformationen und kon-
nen im Internet unter eingesehen werden (dieses
Material ist unter http://extras.springer.com zu fin-
den: dort ist an entsprechender Stelle die ISBN des
Buchs 978-3-662-57290-0 anzugeben). Da sich die
Studientypen und Ergebnisdarstellungen fiir den
Freizeitkonsum von Cannabis deutlich von denen
zum medizinischen Einsatz von Cannabinoiden
unterschieden, wurden sowohl fiir die Studien- als
auch die Evidenztabellen unterschiedliche Formate
fiir beide Themenbereiche gewahlt.

Fiir den Teilbereich Risiken des
Cannabiskonsums zu
Freizeitzwecken

Fir die verkiirzte Darstellung der beriicksichtigten

Arbeiten in der Studientabelle wurden folgende

Daten extrahiert:

== Studienreferenz,

== Studientyp,

== Stichprobenumfang/Anzahl inkludierter
Studien,

== inhaltliche Schwerpunkte und
Studiencharakteristiken,

== Limitationen und

== Evidenzgrad der Arbeit nach OCEBM (2011).

Bei der Darstellung von Einzelstudien wurden teil-
weise noch der Zeitraum der Nachuntersuchung
oder die Zielgruppe erfasst.

Fiir die Evidenztabelle wurde eine Mustervor-
lage (Appendix K4, in NICE 2006) fiir systematische
Reviews von NICE (2006) adaptiert und erweitert.
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Fiir eine iibersichtlichere Darstellung wurden die

Studienparameter, die Charakteristik der Studien-

population, die Befunde, die Studienfinanzierung

und die Zusatzbemerkungen in insgesamt 14 Spal-

ten operationalisiert.

Aus den inkludierten systematischen Reviews und

Metaanalysen wurden folgende Daten fiir die Evi-

denztabelle extrahiert:

== Studienreferenz,

== Forschungsfrage,

== Art der Studie,

== Datum, Umfang und Quellen der
Datenrecherche,

== Anzahl und Art der beriicksichtigten Studien,

== Durchfithrung einer methodischen
Studienbewertung,

== Umfang, Sampling, Alter und Geschlecht der
Gesamtstichprobe,

== Kernbefunde,

== Angaben zur Studienfinanzierung,

== Studienlimitationen und

== Erkenntnisliicken.

Zusitzlich wurde noch die durch uns durchge-
fithrte Bewertung der methodischen Studienquali-
tat nach SIGN (2015) sowie des Evidenzgrades der
Studie nach OCEBM (2011) in der Evidenztabelle
mit aufgenommen. Die Evidenztabelle fiir Einzel-
studien dhnelte im Aufbau der oben genannten
Ubersicht, hatte aber studienspezifische Anpassun-
gen wie z. B. Patientencharakteristik, Zielvariab-
le(n), Linge des ,,follow-up®

Fiir den Teilbereich medizinischer
Einsatz von Cannabinoiden

Fir die verkiirzte Darstellung der berticksichtigten

Arbeiten in der Studientabelle wurde die Tabelle

neu strukturiert, um die Studieninhalte

PICO-Format zu présentieren. Dafiir wurden fol-

gende Daten aus den systematischen Ubersichtsar-

beiten sowie den Einzelstudien extrahiert:

== Studienreferenz,

== Studientyp,

== Stichprobenumfang/Anzahl inkludierter
Studien,

== Patientencharakteristiken,

== [ntervention (en),

== Vergleichsbedingungen,

im

== untersuchte Zielvariablen und
== [imitationen.

Die Tabelle wurde dariiber hinaus durch den von
uns bestimmten Evidenzgrad der Arbeit nach
OCEBM (2011) sowie dem Biasrisiko nach ROBIS
(Whiting et al. 2016) erginzt. Ahnlich zu den Evi-
denztabellen im nichtmedizinischen Teilbereich
wurde auch hier die Mustervorlage (Appendix K4,
in NICE 2006) firr systematische Reviews von
NICE (2006) adaptiert und im PICO-Format
(» Abschn. 2.2.1) erweitert. Fir eine tibersichtli-
chere Darstellung wurden die Studienparameter,
die Charakteristik der Studienpopulation, die
Intervention(en), die Vergleichsbedingungen, die
Befunde und die Zusatzbemerkungen in insgesamt
11 Spalten operationalisiert.

Aus den inkludierten systematischen Reviews
und Metaanalysen wurden folgende Daten fiir die
Evidenztabelle extrahiert:
== Studienreferenz,
== Art der Studie,
== Anzahl, Typ und Qualitét der inkludierten

Studien,
== Stichprobenumfang,
== Patientencharakteristika,
== Intervention(en),
== Vergleichsbedingungen,
== Ergebnisse,
== Limitationen/Kommentare,
== Angaben zur Studienfinanzierung.

Zusitzlich wurde noch die durch uns durchge-
fithrte Bewertung des Biasrisikos nach ROBIS
(Whiting et al. 2016) sowie des Evidenzgrades der
Studie nach OCEBM (2011) in der Evidenztabelle
mit aufgenommen. Einzelstudien wurden in dem
gleichen Tabellenformat aufgenommen, allerdings
wurde anstatt der ROBIS-Bewertung die methodi-
sche Studienqualitat nach SIGN (2015) bestimmt
und in der Evidenztabelle berichtet.



2.4.5 Einschdtzung der Konfidenz
in die Evidenz

Fir die Bewertung der Vertrauenswiirdigkeit der
vorhandenen Daten zu den von uns untersuchten
Endpunkten wurde CERQual (Lewin et al. 2015)
verwendet. Dieses Bewertungsinstrument wurde
als Pendant zu dem GRADE-Ansatz zur Beurtei-
lung der Sicherheit (,,certainty“) der Evidenz (Guy-
att et al. 2008) fiir qualitative Daten entwickelt
(Glenton et al. 2013) und mittlerweile durch die
GRADE-Arbeitsgruppe aufgenommen (Lewin et
al. 2015). Die Bewertung der Konfidenz erfolgt
unter Beriicksichtigung der Konsistenz, des
Umfangs und der Eignung der vorliegenden Daten
zur Beantwortung der Frage/Endpunkt sowie der
methodischen Qualitét dieser Daten.

Die resultierende Einstufung der Konfidenz in
die Evidenz kann in 4 Graden vorgenommen wer-
den:
== _hohe Konfidenz,
= moderate Konfidenz",
== ,niedrige Konfidenz“ oder
== ,sehr niedrige Evidenz®.

Aufgrund der Fiille an berticksichtigten Endpunk-
ten in dieser Arbeit, der gemischten Datenlage aus
zumeist qualitativen und quantitativen Daten,
einer moglichst konsistenten Verwendung eines
Bewertungsinstruments (entsprechend  der
AWME-Leitlinie) und der hoheren Praktikabilitdt
haben wir die Konfidenz in die Evidenz zu allen
Endpunkten dieser Arbeit mit CERQual bewertet.
Als Bewertungskriterien legten wir Folgendes fest:
== ,Hohe Konfidenz“: Konsistente Ergebnisse von
mindestens 5 methodisch sehr guten Arbeiten,
mit hohem Stichprobenumfang, geeigneter
Fragestellung und Stichproben.
= ,Moderate Konfidenz“: Konsistente und
inkonsistente Ergebnisse von mehreren
methodisch guten bis sehr guten Arbeiten, mit
hohem Stichprobenumfang, geeigneter
Fragestellung und Stichproben oder konsistente
Ergebnisse von mehreren Arbeiten mit
methodischen Einschrinkungen, mit
geeigneter Fragestellung und Stichproben.

5 2

== ,Niedrige Konfidenz*: Inkonsistente Ergebnisse
von wenigen methodisch guten Arbeiten, mit
geeigneter Fragestellung und Stichproben oder
inkonsistente Ergebnisse von mehreren
Arbeiten mit methodischen Einschrankungen,
mit geeigneter Fragestellung und Stichproben.

== ,Sehr niedrige Konfidenz®: Inkonsistente
Ergebnisse von (sehr) wenigen Arbeiten mit
methodischen Einschrankungen.

2.5 Datensynthese, Interpretation
und Beantwortung der

Fragestellung

Eva Hoch*, Chris Maria Friemel*™™"

Es erfolgte eine qualitative Datenanalyse, in der die

Evidenz zunichst detailliert dargestellt und nume-

risch benannt wurde. Aus allen inkludierten Stu-

dien wurden die folgenden Angaben benannt:

== Angaben zur Datenbasis (d. h. der Anzahl
inkludierter Arbeiten oder Probanden),

== die Grofle und Richtung der gefundenen
Effekte sowie

== die nicht gefundenen Effekte oder
identifizierten Widerspriiche zwischen
unterschiedlichen Forschungsarbeiten.

Bei allen Aussagen wurden die Studiendesigns
beriicksichtigt. Methodische Einschrinkungen in
den Studien und andere relevante Parameter (z. B.
Finanzierung der Studien oder Autoren) wurden
erneut aufgezeigt.

Bei der Beurteilung der quantitativen Daten
wurde die Grof3e der Effekte entsprechend der Ein-
teilung von Cohen (1977) vorgenommen. Eine
Effektgrofie von d = 0,2 wurde als schwacher Effekt,
von d = 0,5 als mittlerer Effekt und von d = 0,8 als
grofSer Effekt gewertet.

In einem ndchsten Schritt wurden alle Studien-
ergebnisse in einer Gesamtschau der Evidenz zur
Beantwortung einer klinischen Frage zusammen-
gefasst. Dabei wurde sehr transparent vorgegangen:
Alle Befunde wurden berichtet. Die Wahrschein-

" * Geteilte Erstautorenschaft.



58 Kapitel 2 - Methode des systematischen Reviews

lichkeit und Grofle eines potenziellen Bias in den
Daten wurden beriicksichtigt. Mangel in der klini-
schen Evidenz wurden herausgearbeitet. Fehlende
Daten, eine Evidenz von niedriger Giite oder eine
Studienlage von heterogenen Befunden (d. h. mit
niedriger Konfidenz in die Evidenz) fiihrten zu
vorsichtigeren Aussagen. An Stellen mit grofler
Unsicherheit, aufgrund von geringer Datenbasis
(z. B. zur Wirksamkeit von medizinischen Canna-
binoiden) oder inkonsistenten Befunden (z. B. zur
Rolle von psychischen Stérungen als Risikofakto-
ren fiir Cannabisabhingigkeit) wurden keine Aus-
sagen getroffen. Hier wurden explizite Forschungs-
desiderate formuliert, um die Fragestellungen zu
einem spdteren Zeitpunkt beantworten zu konnen.

Querverweise zwischen den Kapiteln bzw.
Abschnitten wurden eingesetzt, um inhaltliche
Verkniipfungen, vertiefte Untersuchungen oder
bidirektionale Zusammenhénge zwischen Canna-
biskonsum und damit assoziierten AufFilligkeiten
darzustellen.

2.6 Interessenkonflikt

SRR

Eva Hoch*, Chris Maria Friemel

Die Mitarbeit an der Entwicklung von einer Exper-
tise erfordert neben ausgewiesener Fachkenntnis,
dass sich jeder Beteiligte an den hochstmdéglichen
wissenschaftlichen Standards von internationaler
Giiltigkeit orientiert. Es gibt allerdings eine Viel-
zahl von sekundéren Interessen, die die Mitwir-
kung moglicherweise in problematischer Form
beeinflussen konnen. Diese Interessen konnen
materieller (z. B. 6konomische Interessen) oder
immaterieller Art sein (z. B. akademische, politi-
sche, verbandliche oder personliche Interessen).
Aus diesem Grund ist die Erkldrung moglicher
sekundérer Interessen durch die Autoren fiir die
Qualitdtsbeurteilung der Expertise, aber auch fiir
ihre allgemeine Legitimation und Glaubwiirdigkeit
in der Wahrnehmung durch Offentlichkeit und
Politik entscheidend.

Alle Mitwirkenden wurden wihrend der Tétig-
keit im Rahmen der Expertise aufgefordert, ihre

" Geteilte Erstautorenschaft.

Interessen gegeniiber den wissenschaftlichen Leite-

rinnen schriftlich zu deklarieren (Zeitraum: letzte

3 Jahre). Mittels eines Fragebogens der Arbeitsge-

meinschaft Wissenschaftlich Medizinischer Fach-

gesellschaften (AWMF) gaben alle Expertinnen

und Experten an:

== direkte finanzielle Interessen (z. B.
Zuwendungen von Unternehmen und
Organisationen der Gesundheitswirtschaft,
Pharmaindustrie, staatliche, gewerbliche oder
gemeinniitzige Beratungs- oder
Behandlungseinrichtungen, Renten- oder
Krankenversicherungen),

== indirekte Verbindungen zu Organisationen, die
auch finanzielle Interessen in diesem
Themenbereich haben (z. B. Titigkeit fiir einen
Interessensverband von
Therapieeinrichtungen).

Des Weiteren wurden erfragt:

== jmmaterielle Interessen beziiglich
akademischer, fachlicher, politischer und
persénlicher Uberzeugungen,
Wertvorstellungen oder personellen
Beziehungen mit anderen Beteiligten, die das
primére Interesse in problematischer Weise
beeinflussen konnten.

Ob durch die Angaben die erforderliche Neutralitit
fir die Mitarbeit bei der Expertise in Frage gestellt
ist, wurde von der Projektgruppe gepriift. Gemaf3
der Forderungen von Transparency Deutsch-
land e. V. (https://www.transparency.de), werden
die Inhalte der Erkldrungen offen dargelegt und
gemeinsam mit der Expertise publiziert (» Anhang
A3). Ein angefragter Experte war nicht zu einer
Offenlegung der Interessen bereit und wurde des-
halb von der Teilnahme am Projekt ausgeschlossen.



2.7 Limitationen

SRR

Eva Hoch*, Chris Maria Friemel

Diese Expertise wurde vom Deutschen Bundesmi-
nisterium fiir Gesundheit in Auftrag gegeben und
mit 136.188 Euro gefordert. Die Laufzeit betrug
18 Monate. Im Rahmen dieser Férdermafinahme
konnte eine State-of-the-art-Literaturrecherche zu
einem sehr breiten, sich schnell entwickelnden
Themengebiet mit 2 Schwerpunkten (Risiken des
Cannabiskonsums zum Freizeitgebrauch und
Wirksambkeit, Vertréaglichkeit und Sicherheit von
medizinischem Cannabis) durchgefithrt werden.

Die zeitlichen und finanziellen Vorgaben mach-
ten jedoch auch eine inhaltliche Beschrinkung
notwendig. So wurde von der Expertengruppe zu
Beginn des Projekts eine Themenauswahl und Pri-
oritit erarbeitet. Forschungsfragen, bei denen auf-
grund von geringer Forschungsintensitit in der
letzten Dekade wenig neue Erkenntnisse erwartet
wurden (z. B. der Frage des ,,amotivationalen Syn-
droms durch chronischen Cannabisgebrauch® oder
die ,Gateway-Hypothese®), wurden nicht aufge-
griffen.

Aufgrund der hohen Anzahl an existierenden
Publikationen zu Cannabis konnten nicht alle Stu-
dientypen berticksichtigt werden. Statements, Posi-
tionspapiere, Fallberichte und andere Formate, die
bei der Evidenzbewertung ein niedriges Rating
erhalten und méglicherweise mit einem hohen Bias
verbunden sind, wurden nicht ausgewdhlt. Statt-
dessen wurde zunichst die methodisch hochwer-
tige aggregierte Evidenz betrachtet, um Antworten
auf die Forschungsfragen zu erhalten. Erst wenn
diese zu nicht ausreichenden Ergebnissen kamen,
wurden neue De-novo-Recherchen durchgefiihrt.
Diese Vorgehensweise bedeutet, dass unter
Umstianden sehr viel mehr Publikationen zu einem
Thema existieren konnten als die in unserer Exper-
tise gefundenen und aufgenommenen. Unpubli-
zierte Arbeiten wurden in unseren Suchldufen
nicht mit erfasst.

Auch musste eine Begrenzung der klinisch rele-
vanten Fragen erfolgen, die in Suchldufe umgesetzt
wurden. Auch hier ist es moglich, dass aufgrund
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der Fragestellungen bestimmte Forschungsarbeiten
nicht identifiziert wurden. Dennoch soll an diesem
Punkt nochmals erwdhnt werden, dass im Rahmen
dieser Expertise eine systematische Sichtung von
2.100 wissenschaftlichen Publikationen stattfand,
die aus 9.850 internationalen Fachjournalen und
1,4 Millionen Einzelpublikationen ausgewahlt wur-
den und damit ein sehr umfassender Datenabgleich
des aktuellen Kenntnisstandes zur Wirkung von
»Cannabinoiden® stattfand.

Diese Arbeit stellt eine umfangreiche Aufberei-
tung der wissenschaftlichen Evidenz zu den Risi-
ken von Cannabiskonsum zu Freizeitzwecken als
auch zu der Wirksambkeit und Vertriglichkeit von
Cannabinoiden beim medizinischen Einsatz dar.
Die Frage der Legalisierung oder rechtlichen
Bewertung von Cannabis wird hier nicht aufgegrif-
fen und ist auch nicht Gegenstand der Studie. Auch
eine Analyse des unproblematischen Cannabiskon-
sums zu Rauschzwecken war nicht Teil des For-
schungsauftrages. Ebenso wird keine Behandlungs-
empfehlung fiir den medizinischen Einsatz von
Cannabinoiden gegeben. Die hier erarbeiteten,
aggregierten Erkenntnisse verstehen sich vielmehr
als Arbeitsgrundlage fiir die medizinischen Fach-
gesellschaften und die AWMF zur Beurteilung des
therapeutischen Risiko-Nutzen-Profils von Canna-
binoiden fiir die jeweiligen Indikationen sowie der
Erstellung von Empfehlungen.

2.8 Publikation, Implementation,

Aktualisierung

Eva Hoch*, Chris Maria Friemel*™™"

Die Literatur in dieser Arbeit wurde im September
2017 zum letzten Mal inhaltlich aktualisiert. Auf-
grund des sich schnell erneuernden, internationa-
len wissenschaftlichen Kenntnisstandes konnen
kontinuierlich neue Erkenntnisse im Bereich der
Cannabinoide erwartet werden. Eine Aktualisie-
rung im Laufe der nédchsten Dekade durch eine
unabhingige Forschergruppe wird empfohlen.

* Geteilte Erstautorenschaft.

P

* Geteilte Erstautorenschaft.
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2.9.2 Schidtzung kausaler Effekte,
zuféllige Fehler und Bias

2.9 Kausale Effekte und Bias in
deren Schatzung
Michael Hofler

2.9.1 Was versteht man unter
einem kausalen Effekt?

Bereits aus alten philosophischen Texten weif man,
dass hundertprozentig sichere kausale Schliisse
niemals moglich sind. Denn man kann ein Indivi-
duum zu einem festen Zeitpunkt nur unter einer
von zwei miteinander zu vergleichenden Bedin-
gungen untersuchen. Beispielsweise ist ein Indivi-
duum zu einem bestimmten Zeitpunkt Cannabis-
konsument, oder es ist es nicht. Als kausalen Effekt
versteht man die Differenz zwischen beiden Bedin-
gungen (Faktor X) in einer spiter auftretenden
Variable Y (Outcome, abhidngige Variable). Im Fall
einer Differenz ungleich 0 liegt ein kausaler Effekt
VOr.

Das Y (z. B. spiteres Auftreten einer depressi-
ven Storung) kann man jedoch nur unter der reali-
sierten Bedingung (hier Cannabiskonsum) beob-
achten, nicht unter der nichtrealisierten, ,kontra-
faktischen, Bedingung. Hierzu bendtigt man
Annahmen - z. B. aus der Beobachtung (Y) von
ansonsten vergleichbaren Nichtkonsumenten.

In der Philosophie, Epidemiologie, Psycholo-
gie, Medizin und anderen Disziplinen hat sich die-
ses sog. kontrafaktische Modell eines kausalen
Effekts durchgesetzt. Damit definiert man einen
kausalen Effekt fiir eine Person. Praktisch kann
man jedoch meist, so auch in der Cannabisfor-
schung, nur Durchschnittseffekte untersuchen.
Dafiir muss man zunéchst die Zielpopulation defi-
nieren, in der man einen Schluss iiber einen kausa-
len Effekt ziehen will, z. B. alle gegenwirtigen Ein-
wohner Deutschlands im Alter von mindestens
16 Jahren. Der Durchschnittseffekt ist der mittlere
Effekt aller Individuen in der Zielpopulation (Pearl
2009; Rothman et al. 2008).

Schitzt man einen so definierten kausalen Effekt,
muss man neben zufélligem Fehler in der Schat-
zung (durch Stichprobenziehung und ggf. rando-
misierte Gruppeneinteilung bei Interventionen)
auch den systematischen Fehler berticksichtigen,
d. h. die Differenz zwischen dem wahren unbe-
kannten Effekt und dem Schitzwert des Effekts,
den man ohne zufilligen Fehler erwarten wiirde.
Diese Differenz nennt man Bias.

Nur beim idealen Forschungsdesign (zufillige
Ziehung aus der Zielpopulation, Manipulation und
Randomisierung von X, perfekte Compliance bei
der Befolgung der X-Bedingungen, kein Messfehler
in Y) wird Bias garantiert vermieden. Ansonsten
benotigt jeder kausale Schluss Annahmen tber die
Mechanismen, die die beobachteten Daten erzeugt
haben.

Annahmen tber solche Mechanismen kann
man iber sog. ,,Biasparameter” in bayesianischen
Modellen oder Monte-Carlo-Sensitivitatsanalysen
formalisieren und beriicksichtigen. Dies fithrt zu
die

Schitzintervalle aus solchen Modellen beinhalten

vorsichtigeren  Schlussfolgerungen, denn
Unsicherheiten iiber Biasparameter. Ein Beispiel
sind sog. Fehlklassifikationswahrscheinlichkeiten
(s. unten ,Bias durch Messfehler, » Abschn.
2.9.3.3), z. B. die Wahrscheinlichkeit, dass ein mit
Depression (Y) diagnostiziertes Individuum tat-
sichlich gar keine Depression hat. Je mehr Unsi-
cherheit man iiber den Wert dieser Wahrschein-
lichkeit (und andere Biasparameter) hat, umso
unsicherer wird die Aussage iiber den Effekt eines
X auf dieses Y.

In der Praxis werden solche Modelle, die expli-
zit Bias und Unsicherheiten dariiber beinhalten,
jedoch kaum verwendet. Stattdessen basiert die sta-
tistische Inferenz fast immer auf traditioneller fre-
quentistischer Statistik, die nur den zufélligen Feh-
ler berticksichtigt. Aus der Sicht von bayesianischer
Statistik (bayesianischer Modelle) nimmt man
damit aber an, dass Bias jeglicher Art mit einer
Wabhrscheinlichkeit von 0 auftrete (Greenland
2014).



2.9.3 Arten von Bias

Allgemein gibt es 3 Hauptgriinde, aus denen Bias
auftritt, und damit 3 Arten von Bias (Rothman et
al. 2008):

Bias durch konfundierende
Variablen

Wenn die verglichenen X-Bedingungen nur beob-
achtet (,Beobachtungsstudien®) oder nicht rando-
misiert (nur manipuliert) werden, kann es sein,
dass X und Y von denselben Variablen beeinflusst
werden. Die Nichtberiicksichtigung einer solchen
Variable Z (einfachste Methode: nach Z in einem
Regressionsmodell von X auf Y adjustieren, indem
Z als zusitzliche Einflussvariable ins Modell aufge-
nommen wird) fithrt zur Uberschétzung des Effekts
von X auf Y, wenn Z X und Y mit gleichem Vorzei-
chen beeinflusst (Beispiel: ein Trauma in der Kind-
heit erhoht gleichermaflen die Wahrscheinlichkeit
fiir Cannabiskonsum wie fiir Depression). Ist das
Vorzeichen unterschiedlich, unterschitzt man
einen Effekt.

Es ist mathematisch (Theorie der ,directed
acyclic graphs®) bewiesen, dass man nicht alle Vari-
ablen Z, die X und Y beeinflussen, erheben (ohne
Messfehler, » Abschn. 2.9.3.3) und fiir sie adjustie-
ren muss, um Bias durch konfundierende Variab-
len zu eliminieren. Es geniigt im System aller X und
Y beeinflussenden Variablen eine Teilmenge ,wich-
tigster solcher Variablen (,,Backdoor-Kriterium®).

Bias durch Selektion

Wenn der Effekt in der untersuchten Population
(»Quellpopulation®) sich von dem in der Zielpopu-
lation unterscheidet, spricht man von Bias durch
Selektion. Beispielsweise konnte es so sein, dass
sich Cannabiskonsum in einer klinischen Popula-
tion stirker auf die Wahrscheinlichkeit einer
Depression auswirkt als in einer Allgemeinbevol-
kerung. Praktisch kann Bias durch Selektion bei
der Stichprobenziehung, bei der Teilnahme (wer
unter den Gezogenen nimmt an einer Studie teil?),
bei Nichtteilnahme im weiteren Verlauf einer Stu-
die (,Drop-out®) und durch fehlende Werte (in X
und/oder Y) auftreten.

Aus der mathematischen Theorie kausaler
Effekte ist bekannt, dass es durch Selektion zu Bias

. 2

kommt, wenn die Selektion bedingt auf eine kau-
sale Folge von X und Y erfolgt, wenn beispielsweise
durch Verwendung einer klinischen Stichprobe der
Effekt von Cannabiskonsum auf Depression nur
unter denen untersucht wird, die sich (u. a.) wegen
Cannabiskonsum und Depression behandeln las-
sen. Insbesondere kann dadurch der Eindruck
eines Effekts entstehen, wenn es diesen tatsdchlich
gar nicht gibt (,conditioning on a collider®). Prak-
tisch kommt es bei der Frage nach Bias durch
Selektion darauf an, ob Moderatoren des Effekts
von X auf Y (Faktoren, die mit diesem Effekt
zusammenhéngen) in einer Quellpopulation so
verteilt sind wie in der Zielpopulation. Ist beispiels-
weise die Variable ,Verhaltensauffilligkeit® mit
einem grofleren Effekt von Cannabisgebrauch auf
Depression assoziiert, erwartet man einen grofle-
ren Effekt in Populationen mit grofierem Anteil an
Verhaltensauffilligen.

Bias durch Messfehler

In der Regel kann man nicht den wahren Wert
einer Variable Y, sondern nur den einer mit Mess-
fehlern behafteten Variable Y* beobachten. Mess-
fehler in X treten in Beobachtungsstudien und in
randomisierten Studien mit Noncompliance auf
(hier weichen die verglichenen Bedingungen von
den kausal in Frage stehenden Bedingungen ab).

Allgemein kann man nur unter sehr speziellen
Annahmen tiber Messfehler in X und/oder Y eine
Aussage tiber die Richtung von Bias treffen. Bei-
spielsweise werden kausale Effekte unterschitzt,
wenn Messfehler nur in einer Variablen auftreten
und fiir alle Individuen gleich grof sind. In kom-
plexeren Situationen, z. B. wenn beide Variablen
messfehlerbehaftet sind, ist auch eine Uberschit-
zung moglich.

2.9.4 Bias in den Schatzungen aus
Metaanalysen

Metaanalysen fassen in der Regel Studienergeb-
nisse zusammen, ohne zu beriicksichtigen, dass
diese unterschiedlichen Bias aufweisen konnen.
Durch unterschiedlichen Bias kénnen die Schat-
zungen eines Effekts zwischen den Studien filsch-
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licherweise als gleich und filschlicherweise als
unterschiedlich erscheinen.

2.9.5 Abhangigkeit kausaler Effekte
von der genauen
Durchfiihrung einer
Intervention

Eine gute kausale Fragestellung sollte immer an
eine konkrete Intervention angelehnt sein. Fiir die
tatsdchliche Wirkung einer Intervention kommt es
darauf an, wie man einen Faktor X, z. B. Cannabis-
konsum, tatsdchlich verindern wiirde. Welche
anderen Faktoren wiirde man in einem komplexen
System zusammenwirkender Variablen, die aufein-
ander, auf das X und ein Y wie Depression wirken,
zusammen mit X verdndern? So kann man bei-
spielsweise eine unterschiedliche Wirkung des
Konsumstopps (randomisierte Interventionsstudie:
Konsumstopp vs. kein Eingreifen) erwarten, wenn
zusitzlich alternative Methoden der Stressbewilti-
gung (die ebenso Y beeinflussen kénnen) vermit-
telt werden, als wenn dies unterbleibt (Greenland
2005).
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3.1 Kognition

Chris Maria Friemel und Miriam Schneider*,
Beat Lutz, Derik Hermann, Alkomiet Hasan,
Joseph Kambeitz, Eva Hoch

3.1.1 Einleitung

Zur gezielten Aufnahme, Verarbeitung und Spei-
cherung der komplexen sensorischen Informatio-
nen unserer Umwelt bendtigen wir kognitive
Fahigkeiten. Unter ,,Kognition® versteht man dabei
eine Vielzahl bewusster sowie unbewusster neuro-
naler Prozesse des Gehirns, die bei der Verarbei-
tung externer und interner Informationen ablau-
fen. Hierzu zahlen unter anderem

== Wahrnehmung,

== Gedichtnis,

== [ernprozesse,

= Aufmerksambkeit,

== Exekutivfunktionen,

== Entscheidungsfindung,

== Denken und Intelligenz.

Storungen dieser kognitiven Funktionen (z. B.
krankheitsbedingt) fithren beim Menschen zu
erheblichen Beeintrachtigungen von Alltagsfunk-
tionen und der Lebensqualitat (Millan et al. 2012).
Das eCB-System spielt eine wichtige Rolle bei der
Vermittlung dieser kognitiven Prozesse, unter
anderem durch seine wichtige Funktion fiir kurz-
und auch langerfristige plastische Verarbeitungs-
vorginge im Gehirn (Castillo et al. 2012; Wotjak
2005) und seine Fahigkeit, sowohl hemmende als
auch erregende Signaliibertragungsprozesse im
Gehirn zu modulieren (Lutz et al. 2015; Kano et al.
2009). Zudem findet sich eine sehr hohe Dichte an
CB1-Rezeptoren in eben jenen Gehirnregionen,
welche mit kognitiven Funktionen in Verbindung
gebracht werden (wie z. B. Frontalcortex, Hippo-
campus, Globus pallidus) (Hu und Mackie 2015).
Demnach zihlen kognitive Defizite mit zu den pro-

minentesten akuten Verhaltensverdnderungen,

Frau Friemel und Frau Schneider haben die geteilte Erst-
autorenschaft.

welche durch Cannabinoide ausgelost werden
(Iversen 2003; Kano et al. 2009).

Tierexperimentelle Befunde belegen eine teil-
weise verbesserte Kognitionsleistung durch eine
pharmakologische Blockade des eCB-Systems (z. B.
Blockade der CB-Rezeptoren) oder eine genetische
Deletion der Rezeptoren (in sogenannten Knock-
out-Tieren) (Wotjak 2005; Zanettini et al. 2011).
Die chronische Gabe von Cannabinoiden fithrt im
Tierexperiment bei Nagern zu Stérungen der Kog-
nition, insbesondere fiir die Bereiche Lernen und
Gedichtnis (Han et al. 2012; Hebert-Chatelain
et al. 2016). Es zeigen sich hier auch persistierende
negative Effekte auf die Kognitionsleistung selbst
nach Beendigung einer Cannabinoidgabe. Diese
Effekte stehen allerdings in direkter Abhangigkeit
von der Entwicklungsphase des Tiers zum Zeit-
punkt der Behandlung (z. B. Pubertit oder Adoles-
zenz) sowie von der Dosis, Frequenz und Dauer
der Cannabinoidexposition. Teilweise zeigten sich
in diesen Studien auch persistierende hirnstruktu-
relle und/oder neurochemische Verinderungen
einhergehend mit den Einbuflen der kognitiven
Leistungsfihigkeit (Ubersicht in Schneider 2008;
Mato et al. 2005; Quinn et al. 2008; Rubino et al.
2009; Abush und Akirav 2012; Renard et al. 2013;
Szutorisz und Hurd 2016).

Die Datenlage zu moglichen ldngerfristigen
Beeintrichtigungen der Kognition nach Cannabis-
konsum beim Menschen, welche gegebenenfalls
auch nach langerer Cannabisabstinenz persistieren,
zeigt ein deutlich heterogeneres Bild als bei den
Tierstudien auf. Ziel dieses » Abschn. 3.1 ist die
Darstellung der vorliegenden Evidenz fir akute
und langfristige Auswirkungen des Cannabiskon-
sums auf die Kognition. Beriicksichtigt wurden
dabei die Bereiche
= Gedéchtnis,
= Aufmerksambkeit,
== Exekutivfunktionen,
= psychomotorische Funktionen,
== Entscheidungsfihigkeit und
== der Intelligenzquotient (IQ) als Gesamtmaf der

kognitiven Leistungsfahigkeit.

Unterschiedliche kognitive Prozesse aktivieren
unterschiedliche Regionen im Gehirn, und wih-
rend der Durchfithrung kognitiver Aufgaben zei-



gen sich daher sehr spezielle neuronale Aktivitits-
muster, welche durch bildgebende Verfahren sicht-
bar gemacht werden konnen. Diese funktionalen
neuronalen Korrelate kognitiver Leistung wurden
ebenfalls fiir dieses Kapitel als mogliche Folge des
Cannabiskonsums beriicksichtigt. Hirnstrukturelle
Verdnderungen (unabhingig von kognitiven Pro-
zessen) im Zusammenhang mit Cannabiskonsum
werden dagegen in » Abschn. 3.2 aufgefiihrt.

3.1.2 Fragestellung

(Beantwortung in » Abschn. 3.1.4.)
Frage 3.1

@ Haben Cannabiskonsumenten im Vergleich
zu Nichtkonsumenten kognitive Defizite
(Gedachtnis, Aufmerksamkeit, Exekutiv-
funktionen, Psychomotorik, Entschei-
dungsfindung und 1Q), die mit einer akuten
oder chronischen Cannabisexposition
assoziiert werden kdnnen? Wenn ja, wie
lange persistieren diese Effekte?

Frage 3.2

@ Weisen Cannabiskonsumenten im Vergleich
zu Nichtkonsumenten funktionelle
Veranderungen im Gehirn wahrend der
Bearbeitung kognitiver Aufgaben auf, die
mit einer akuten oder chronischen
Cannabisexposition assoziiert werden
kénnen? Wenn ja, wie lange persistieren
diese Effekte?

3.1.3 Evidenz

Hintergrund der Evidenz

B Abb. 3.1 zeigt das PRISMA-Diagramm der
gefundenen und inkludierten Studien zum Thema
»Kognitive Verdnderungen im Zusammenhang mit
Cannabiskonsum®

Die globale Literaturrecherche ergab 15 Treffer,
von denen nach Entfernung der Duplikate und der
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Uberpriifung von Ein- und Ausschlusskriterien
10 relevante systematische Ubersichtsartikel
(davon zwei Metaanalysen) fiir die Beantwortung
der Fragestellung herangezogen wurden. Allge-
meine hirnstrukturelle Konsequenzen des Canna-
biskonsums - unabhingig von kognitiver Bean-
spruchung — wurden in » Abschn. 3.2 berticksich-
tigt. Der Publikationszeitraum der Arbeiten
umfasst hauptsachlich die Jahre 2010-2016, bein-
haltet aber auch eine Studie aus dem Jahr 2006
(Quickfall und Crockford 2006) sowie eine Arbeit
von 2008 (Solowij und Battisti 2008).

Inhaltlich befassten sich 6 der systematischen
Ubersichtsartikel mit globalen Effekten des Canna-
biskonsums auf die kognitive Verhaltensleistung
(Batalla et al. 2013; Broyd et al. 2016; Ganzer et al.
2016; Schreiner und Dunn 2012; Solowij und Bat-
tisti 2008; Schoeler et al. 2016 und 2 weitere (Mar-
tin-Santos et al. 2010; Quickfall und Crockford
2006) untersuchten neuronale Verdnderungen im
Kontext kognitiver Funktionen. Zudem gab es eine
Ubersichtsarbeit zu den Effekten von Cannabis auf
die Entscheidungsfindung und Impulsivitit (Wrege
et al. 2014) sowie eine Ubersichtsarbeit speziell zu
den Konsequenzen adoleszenten Cannabiskon-
sums auf Gedéchtnisprozesse und damit verbun-
dene Verdnderungen im Gehirn (James et al. 2013).

Die methodische Qualitdt der systematischen
Reviews war durchgehend gut bis sehr gut. Die ent-
sprechende SIGN-Bewertung war fiir 8 Arbeiten
(Batalla et al. 2013; Broyd et al. 2016; Ganzer et al.
2016; Schreiner und Dunn 2012; Martin-Santos et
al. 2010; James et al. 2013; Wrege et al. 2014; Schoe-
ler et al. 2016) von hoher Qualitdt (,++), fir
2 Arbeiten (Solowij und Battisti 2008; Quickfall
und Crockford 2006) von akzeptabler Qualitat
(»+“) (SIGN 2015). Insbesondere die aktuelleren
Ubersichtsarbeiten zeichneten sich durch eine aus-
gezeichnete Methodik und eine hohe Anzahl inklu-
dierter Studien aus (z. B. Broyd et al. 2016: Beriick-
sichtigung von 105 Studien und ca. 5.000 Canna-
biskonsumenten). Somit ergab sich insgesamt eine
gute, aggregierte Evidenzgrundlage im Bereich der
Kognition. Da die systematischen Ubersichtsarbei-
ten hauptsachlich auf Fall-Kontroll-Studien (Evi-
denzgrad 4) und vereinzelt Lingsschnittstudien
(Evidenzgrad 2) basieren, wurde ein Evidenzgrad 4
(moderate bis niedrige Qualitit der Evidenz) fiir
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alle hier berticksichtigten Arbeiten vergeben
(OCEBM 2011).

Fiir die Bewertung der Kohdrenz der Studien-
lage muss zwischen Einzelstudienergebnissen und
Befunden der systematischen Ubersichtsartikel
und Metaanalysen unterschieden werden. Die in
den Ubersichtsarbeiten inkludierten Einzelergeb-
nisse sind sehr heterogen und zeigen tiberwiegend
inkohérente Befunde, was sich vermutlich auf die
grofle Vielfalt an verwendeten Testparadigmen,
Messmethoden und Stichprobencharakteristiken
der Einzelarbeiten zuriickfithren lasst. Erschwe-
rend fiir die Studienvergleichbarkeit sind grof3e
Unterschiede in der Definition, Erfassung und

Auspragung von Variablen wie ,Einstiegsalter in
den Cannabiskonsum® (oftmals nicht berticksich-
tigt), Konsummuster, -dauer, -frequenz und -inten-
sitat sowie Dauer der Abstinenzphase und Intoxi-
kationsstatus zum Zeitpunkt der Testung in den
einzelnen Primarstudien. Im Gegensatz dazu erga-
ben die systematischen Reviews und Metaanalysen,
auf die wir uns im Weiteren beziehen, weitestge-
hend kohérente Befunde.

Die aktuelle Studienlage setzt sich mehrheitlich
aus Querschnittstudien zusammen. Es mangelt an
qualitativ hochwertigen Langsschnittuntersuchun-
gen, die die kognitive Leistungsfahigkeit sowie den
neuronalen Status der Studienteilnehmer bereits
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B Abb.3.2 PRISMA-Diagramm der gefundenen und inkludierten Studien zum Thema Verédnderung der Intelligenz im

Zusammenhang mit Cannabiskonsum”

vor dem ersten Cannabiskonsum erfassen, um die
Aussagekraft der kognitiven und neurobiologischen
Befunde, insbesondere nach chronischem Canna-
biskonsum, zu erhéhen. Des Weiteren bedarf es
qualitativ hochwertiger Longitudinalstudien zur
wiederholten Erfassung von kognitiver Leistungs-
fahigkeit und neuronalen Verdnderungen im Ver-
lauf von léngerer Cannabisabstinenz, um zu kléren,
ob cannabisassoziierte Defizite persistent oder
reversibel sind bzw. welchen zeitlichen Verlauf die
funktionelle/strukturelle Wiederherstellung nimmt.

Die Auswertung der Studien zeigte dariiber
hinaus, dass die Effekte des Cannabiskonsums auf
den IQ in den eingeschlossenen systematischen

Reviews nicht beriicksichtigt wurden. Zudem ist
insbesondere die Erfassung der Intelligenz vor
Beginn des Cannabiskonsums ein bedeutender
Faktor, um cannabisbezogene Veranderungen von
bereits vorab bestehenden Funktionsdefiziten
abzugrenzen und identifizieren zu kénnen.

Fir die Beantwortung der Frage, ob Cannabis-
konsum mit partiellen oder globalen IQ-Defiziten
assoziiert ist, ergab sich daher die Notwendigkeit
einer zusitzlichen spezifischen De-novo-Literatur-
suche speziell zu den cannabisassoziierten Effekten
auf die Intelligenz unter Einschluss von systemati-
schen Reviews und Langsschnittstudien. Die Suche
ergab 164 Studien, von denen 3 systematische
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Reviews inhaltlich relevant fiir die kognitiven und
neurostrukturellen Verainderungen im Zusammen-
hang mit Cannabis waren (Ganzer et al. 2016;
Lorenzetti et al. 2016; Solowij und Battisti 2008),
sowie 4 longitudinale Kohortenstudien (Fried et al.
2005; Jackson et al. 2016; Mokrysz et al. 2016), die
den Effekt von Cannabiskonsum auf die Intelli-
genzentwicklung prospektiv untersuchten und
somit zur Beantwortung der Fragestellung inklu-
diert wurden. Das PRISMA-Diagramm der gefun-
denen und inkludierten Studien zum Thema ,Ver-
anderung der Intelligenz im Zusammenhang mit
Cannabiskonsum® ist in @ Abb. 3.2 dargestellt.

Die Studie von Jackson et al. (2016) ist eine
Langsschnittstudie mit Zwillingen aus den USA.
Die weiteren Publikationen sind Kohortenstudien
aus Kanada (Fried et al. 2005), Neuseeland (Meier
etal. 2012) und UK (Mokrysz et al. 2016), in denen
der IQ jeweils vor und nach Beginn des Cannabis-
konsums erfasst wurde.

Die 4 beriicksichtigten Léngsschnittstudien
wiesen eine gute bis sehr gute methodische Quali-
tat auf und hatten zumeist einen grofen Stichpro-
benumfang: n = 1,038-2,277, aufler bei Fried et al.
(2005); n = 113 (Details s. unten: @ Tab. 3.3). Die
entsprechende SIGN-Bewertung war fiir die Studie
von Meier et al. (2012) eine hohe Qualitat (,,++°),
fur die restlichen Arbeiten (Fried et al. 2005; Jack-
son et al. 2016; Mokrysz et al. 2016) eine akzeptable

@ Tab.3.1

Qualitat (,+“) (SIGN 2015). Die Qualitit der Evi-
denz wurde nach OCEBM (2011) als gut bis mode-
rat eingestuft, wobei die 3 Kohortenstudien mit
Evidenzgrad 2 (Fried et al. 2005; Meier et al. 2012;
Mokrysz et al. 2016), und die Zwillingsstudie mit
Evidenzgrad 3 (Jackson et al. 2016) bewertet wur-
den.

Alle systematischen Reviews, Metaanalysen
und Einzelstudien dieses Kapitels wurden von
2 Reviewern hinsichtlich ihrer methodischen Qua-
litat anhand der SIGN 50-Checkliste (SIGN 2015)
und ihres Evidenzgrades (OCEBM 2011) bewertet
und in einer standardisierten Evidenztabelle
erfasst. Die Konfidenz der aggregierten Evidenz
wurde anhand von CERQual (Lewin et al. 2015)
bestimmt. Die entsprechenden Materialien finden
sich im Anhang dieser Expertise bzw. kénnen im
Internet eingesehen werden (dieses Material ist
unter http://extras.springer.com zu finden: dort ist
an entsprechender Stelle die ISBN des Buchs 978-3-
662-57290-0 anzugeben).

Darstellung der Evidenz

Zunichst erfolgt eine kurze Charakterisierung der
eingeschlossenen Studien. Nachfolgend werden die
Studienergebnisse dargestellt, in denen die Folgen
von Cannabiskonsum auf

== die einzelnen, kognitiven Funktionen sowie

== die Hirnfunktionalitit untersucht wurden.

Definition der hier gewahlten Unterteilung der Konsumdauer in akute, chronische und

persistierende Effekte. Die Einteilung basiert insbesondere auf der Beschreibung von Broyd et al. (2016)

Experimentelle Administrationsstudien, bei denen Probanden Cannabinoide verabreicht werden (Art
der Cannabinoide, z. B. THC, THC + CBD oder Cannabispraparate mit teilweise nicht naher

beschriebener THC/CBD-Ratio, sowie Administrationsform variabel) und deren Wirkung auf die
Zielvariablen (kognitive Leistung) innerhalb weniger Minuten bis Stunden nach der Exposition erfasst

Effekte Kennzeichen
Akute
Effekte
wird
Chronische
Effekte

Personen mit regelméBigem Cannabiskonsum (variable Dauer, Intensitdt und Haufigkeit des Konsums)
werden im Vergleich zu Kontrollgruppe(n) (kein oder geringerer Cannabiskonsum) in entsprechenden

Paradigmen getestet; es sollte kein akuter Intoxikationszustand mit Cannabis vorliegen. Dauer der
Abstinenz vor dem Testzeitpunkt sehr variabel oder oftmals nicht angegeben

Persistente
Effekte

Personen, die einen regelmaBigen Cannabiskonsum hatten, aber aktuell abstinent sind, werden im
Vergleich zu Kontrollgruppe(n) in entsprechenden Paradigmen getestet; Abstinenzdauer variiert sehr

stark (6 Stunden bis mehrere Wochen oder Jahre) und kann sich bei kiirzeren Abstinenzphasen (bis zu
einem Monat) mit subakuten Residualeffekten von Cannabis sowie Cannabisentzugssymptomen

Uberlagern



== Abschliefend erfolgt eine Zusammenfassung
der Befunde zum Einfluss des Geschlechts und
des Einstiegsalters in den chronischen
Cannabiskonsum auf die cannabisassoziierten
Verdnderungen.

Bei der Darstellung der Ergebnisse wurde explizit
nach Dauer und Art des Cannabiskonsums unter-
schieden. Fiir eine tbersichtlichere Aufarbeitung
der Befunde wurde zwischen akuten, chronischen
und nach Abstinenz persistierenden Cannabisef-
fekten auf die Kognitionsleistung unterschieden, da
die Befundlage deutlich mit der Art der Exposition
variiert (@ Tab. 3.1).

Die im Folgenden vorgestellten Ergebnisse
wurden alle aus systematischen Ubersichtsarbeiten
zusammengestellt, welche ihrerseits eine Vielzahl
an heterogenen Einzelstudien thematisch gebiin-
delt und interpretiert haben. Diese Interpretatio-
nen beschreiben und vergleichen wir in unserer
Evidenzdarstellung, wodurch dem Leser ein best-
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moglicher Gesamtiiberblick {iber den aktuellen
Wissensstand der Effekte von Cannabis auf die
kognitive Leistungsfihigkeit sowie neurofunktio-
nelle Prozesse vermittelt werden soll. Da diese
zusammenfassende Darstellung bereits duflerst
komplex ist, wird aus Griinden der Verstandlich-
keit und Ubersichtlichkeit auf die Darstellung von
Einzelergebnissen verzichtet. Ausgezeichnete aktu-
elle Zusammenfassungen mit Beschreibung von
Einzelergebnissen finden sich beispielsweise bei
Broyd et al. (2016) oder Ganzer et al. (2016)
(8 Tab.3.2).

Gedachtnisleistung

Die Gedichtnisleistung kann als multidimensiona-
les Konstrukt betrachtet werden, das aufgrund
einer zeitlichen und modalitatsspezifischen Unter-
scheidung in 11 distinkte Gedédchtnisdimensionen
unterteilt werden kann (Kambeitz et al. 2012). Ent-
lang der zeitlichen Dimension unterscheidet man
zwischen prospektivem (in die Zukunft gerichte-

B Tab.3.2 Tabellarische Ubersicht der analysierten Studien zum Thema,Cannabis und Kognition”

(geordnet nach Evidenzgrad)

Effekte auf die Kognition

Studie Studien-  Anzahl Thematische Schwerpunkte Limitationen Evidenz-
typ grad
Broyd SR n* =105 Thematisch breitester Artikel Testparadigmen, Grad der 4
etal. n** = 8252 tiber allgemeine Effekte von Cannabisexposition,
(2016) Cannabis auf Gedéachtnis, Abstinenzdauer sowie die
Lernen, Motorik, Erfassung von Cannabis-
Aufmerksamkeit, konsumparametern sehr
Exekutivfunktionen, heterogen.
Entscheidungsfindung. Hauptsachlich
Fokus auf Querschnittstudien
Verhaltensuntersuchungen und
funktionelle Studien mit
Verhaltenstestung
Ganzer SR und n* =38 Anhaltende neurokognitive Grad der 4
etal. MA n**=2160 Folgen von chronischem Cannabisexposition und
(2016) Cannabiskonsum nach langerer Definition der Kriterien sehr
Abstinenz (>14 Tage). heterogen.
Metaanalytische Berechnung Potenzieller
der Effektstarke je Publikationsbias (17/38

Einzeldomain sowie global.
Spezielle Berticksichtigung von
friihem Konsumbeginn

(<18 Jahre) je Domain.

Publikationen aus der
gleichen Gruppe)
beriicksichtigt.
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B Tab.3.2 Fortsetzung

Effekte auf die Kognition

Studie Studien-  Anzahl
typ

Schoeler MA n* =88
etal. n** =7697
(2016)
Wregeet SR n*=13
al. (2014) n** =224
Batalla SR n*=43
etal. n** =699
(2013)
James et SR n* =24
al. (2013) n** = 893

Thematische Schwerpunkte

Chronische und Residualeffekte
von Cannabis auf multiple
Dimensionen der
Gedachtnisleistung.

Vergleich von Cannabiseffekten
in gesunden/nicht
psychotischen Konsumenten
und denen mit einer
psychotischen Stérung —
Extraktion der Befunde der
nicht-psychotischen
Studienteilnehmer

Thematisch fokussierter SR auf
die Effekte von Cannabis auf
impulsives Verhalten und
funktionelle/strukturelle sowie
neuronale Korrelate.
Differenzierung zwischen
akuten und non-akuten
Cannabiseffekten

Umfangreicher SR tiber
strukturelle und funktionelle
Hirnveranderungen im
Zusammenhang mit Cannabis
bei Erwachsenen und
Adoleszenten, chronischen
Cannabiskonsumenten;
funktionellen Veranderungen
bei verschiedenen kognitiven
Aufgaben.

Gender- und Alterseffekte
werden berlicksichtigt.

Fokussierter SR zur
Untersuchung von
Cannabiseffekten auf die
Hirnstruktur und kognitive
Leistung bei Adoleszenten.

Limitationen Evidenz-
grad
Testparadigmen, 4

Messmethoden, und Grad
der Cannabisexposition
sehr heterogen.
Querschnittstudien
hauptsachlich aus Europa,
Nordamerika, Australien.

Kleine Stichprobe, fehlende 4
Kontrolle von begleitendem
Konsum anderer

Substanzen.

Bias von starkeren
Verhaltenseffekten in reinen
Verhaltensstudien

verglichen mit funktionellen
Messstudien.

Methodische und 4
soziodemographische
Unterschiede zwischen den
Studien; moderate
StichprobengréB3e der
Einzelstudien.
Querschnittstudien
erlauben keine Riick-
schlisse auf funktionelle
oder strukturelle
Veranderungen im Gehirn,
die bereits vor
Konsumbeginn bestanden.

Grad der Cannabis- 4
exposition, Abstinenzdauer
sowie die Erfassung von
begleitendem Konsum

anderer Substanzen sehr
heterogen.

Begrenzte Datenlage.
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Effekte auf die Kognition

Studie Studien-  Anzahl
typ

Schreiner  MA n*=33
und n** =1.849
Dunn
(2012)
Martin- SR n* =41
Santos n**=1.057
etal.
(2010)
Solowij SR n* =24
und n** =1415
Battisti
(2008)
Quickfall SR n* =31
und n** =920
Crock-
ford
(2006)
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Thematische Schwerpunkte Limitationen Evidenz-
grad

Residualeffekte von Cannabis Cannabisentzugssymptome 4

auf neurokognitives Verhalten; konnten kognitive

2 MA durchgefiihrt, eine Residualeffekte von

(33 Studien, n = 1.849 [1010]) Cannabis konfundieren.

zu Residualeffekten bei einer Wenige Studien, kleine

Abstinenzdauer bis zu Stichprobengréen und

24 Tagen, eine zweite MA groBe Variation in Alter/

(13 Studien, n = 775 [388]) zu Cannabisexposition fiir

langfristigen Residualeffekten langfristige Residualeffekte.

bei einer Abstinenzdauer

>25 Tage.

Strukturelle und funktionelle Wenige Studien je 4

Veranderungen im Gehirn nach Funktionsunterbereich.

akutem und chronischem Erschwerte Vergleichbarkeit

Cannabiskonsum. der Studienergebnisse

Unterteilung in akut/non-akute  durch unterschiedliche

Effekte und mehrere kognitive Selektion an untersuchten

Funktionsbereiche. Zielregionen.

Chronische Effekte von Grad der 4

Cannabis auf verschiedene Cannabisexposition,

Gedéachtnisprozesse bei Abstinenzdauer sowie die

Erwachsenen und Erfassung von

Adoleszenten. Cannabiskonsum sehr

7 Studien zu Cannabis- und heterogen.

gleichzeitigem Konsum anderer

Drogen nicht beriicksichtigt.

Strukturelle und funktionelle Niedrige Ein-/Ausschluss- 4

Veranderungen im Gehirn nach
akutem und chronischem
Cannabiskonsum.
Differenzierung zwischen
akuten/non-akuten
Cannabiseffekten.

kriterien.

Heterogene und teilweise
fehlende Angaben zum
Grad der Cannabis-
exposition, Abstinenzdauer
und Erfassung von
Cannabiskonsum-
parametern.

* Anzahl inkludierter Studien; ** Gesamtzahl des Stichprobenumfangs; SR = systematisches Review; MA = Metaanalyse

tes), Arbeits-, Kurz- und Langzeitgedichtnis.

Fiir jede der 11 Gedédchtnisdimensionen gibt es

Hinzu kommt das Erlernen und Wiedererkennen mindestens 4-9 unterschiedliche Verhaltenstestun-
von Informationen. Bis auf das prospektive gen, mit denen die jeweilige Gedichtnisleistung

Gedéchtnis kann jede der genannten Gedéchtnis-

erfasst werden kann. Hieraus ergibt sich ein duferst

dimensionen dariiber hinaus modalititsspezifisch  heterogenes Paradigmenspektrum fiir den Bereich

in visuell oder auditiv unterschieden werden.

der Lern- und Gedéchtnisleistungen. Unterschiede
in der Paradigmenwahl und der damit verbunde-



74 Kapitel 3 - Cannabiskonsum zum Freizeitgebrauch

nen Untersuchung bestimmter mnemonischer
Teilleistungen tragen deutlich zur Heterogenitit
der Studienbefunde bei, die im Zusammenhang
mit Cannabiskonsum gefunden wurden. Hiufig
verwendete Paradigmen sind beispielsweise der
Rey Auditory Verbal Learning Test (RAVLT),
Wechsler Memory Scale (WMS), California Verbal
Learning Test (CVLT), Sternberg Paradigma,
Block-Tapping Test, n-back Test, Zahlenspan-
nen-Test, Trail Making Test oder CANTAB (eine
detaillierte Ubersicht findet sich bei Schoeler et al.
2016 im Zusatzmaterial/Supplement).

Gedachtnisleistung

== Storungen der Gedachtnisleistung
gehoren mit zu den prominentesten und
durchweg konsistent beobachtbaren
Defiziten, welche durch den Cannabis-
konsum hervorgerufen werden. Am besten
untersucht sind hierbei vor allem
Stérungen des verbalen Lernens und
Gedachtnisses sowie prospektive
Gedachtnisprozesse (z. B. Handlungs-
planung und adaquates Erinnern der
intendierten Handlung) (Broyd et al. 2016;
Schoeler et al. 2016). Nachfolgend werden
jeweils die akuten und chronischen
Konsequenzen des Cannabiskonsums auf
die Gedachtnisleistung getrennt
dargestellt.

Akute Effekte

Einheitliche Defizite beim Abrufen von Gedicht-
nisinhalten (direktes Abrufen oder verzogertes
Abrufen) sowie der Wiedererkennungsleistung
(insbesondere im verbalen Kontext, z. B. Erinnern
an Wortlisten) konnten in 11 von 11 Studien auf-
gezeigt werden, in welchen Probanden akut Canna-
bispréaparate oder THC verabreicht wurden (expe-
rimentelle Administrationsstudien) (Broyd et al.
2016). Die Art der Verabreichung (z. B. intravends,
oral, inhaliert) sowie die verabreichten Substanzen
(z. B. THC, Cannabispraparate mit Mischverhiltnis
aus THC und Cannabidiol [CBD]) variierten dabei
stark, und dennoch zeigten sich vergleichbare Defi-
zite in der Gedichtnisleistung.

Des Weiteren berichten die Studien von teil-
dosisabhidngigen  Gedéchtnisdefiziten
(D’Souza et al. 2004), stirkeren Storungen der
Gedichtnisleistung nach akuter Cannabinoidgabe
bei Gelegenheitskonsumenten im Vergleich zu
chronischen Cannabiskonsumenten (erklarbar
durch Toleranzeffekte; s. auch » Abschn. 3.1.3.3)
(D’Souza et al. 2008) sowie mdglichen protektiven
Effekten von CBD (im Fall der Verabreichung von
THC und CBD oder dem Konsum von Cannabis-
préaparaten mit beiden Inhaltsstoffen) auf cannabis-
induzierte Leistungsdefizite (Englund et al. 2013;
Morgan et al. 2010).

Etwas weniger kohdrent zeigte sich dagegen die
Datenlage zu akuten Stérungen des Arbeitsge-
dachtnisses, welches fiir kurzfristige Informations-
speicherung und -modulationen zustindig ist. Da
fur die Erfassung der Arbeitsgeddchtnisleistung
eine Vielzahl von unterschiedlichen Testparadig-
men verwendet wurde, ist die Vergleichbarkeit und
Interpretation der cannabisassoziierten Effekte
erschwert. Es fanden sich in 6 von 20 Studien Defi-
zite im Arbeitsgedichtnis, 4 berichteten keine Defi-
zite und 10 lediglich bedingte Storungen der
Gedaichtnisleistung (z. B. Defizite des direkten, aber
nicht des verzogerten Informationsabrufs; gezielte
Storung der Akquisition oder des Abrufens von
Gedichtnisinhalten) (Broyd et al. 2016).

weise

Chronische Effekt

Generell zeigten sich durchaus vergleichbare Kon-
sequenzen nach akutem und chronischem Canna-
biskonsum auf Lernen und Gedéchtnis (Solowij
und Battisti 2008). Eine durchgehend konsistente
Beeintrachtigung von Lernen und Gedéchtnispro-
zessen nach chronischem Cannabiskonsum konnte
in mehr als 40 Einzelstudien nachgewiesen werden
(Ubersicht in Broyd et al. 2016; Ganzer et al. 2016;
James et al. 2013; Schoeler et al. 2016; Schreiner
und Dunn 2012; Solowij und Battisti 2008), wohin-
gegen lediglich 2 Studien kein Gedachtnisdefizit
nach chronischem Konsum berichteten (Ubersicht
in Broyd et al. 2016).

In der Metaanalyse von Schoeler et al. (2016),
welche iiber 70 Einzelstudien erfasste, zeigte sich
eine signifikante Beeintrichtigung der globalen
Gedichtnisleistung bei chronischen Cannabiskon-
sumenten im Vergleich zu naiven Kontrollproban-



den (Effektstirke Cohen’s d = 0,27; p <0,0001)
sowie fiir die meisten der untersuchten Einzeldi-
mensionen der Gedéchtnisleistung (insbesondere
prospektives Gedichtnis, verbales Gedachtnis und
Lernen, Wiedererkennungsleistung und Arbeitsge-
dachtnis).

Erfolgte eine gezielte Analyse nur iiber Studien
mit gleichem Testparadigma und damit erhéhter
Homogenitit, erhohte sich die Effektstirke zudem
noch weiter (d = 0,52; insbesondere verbales
Gedichtnis). Schoeler et al. (2016) berichteten
zudem von einer zunehmend verbesserten kogniti-
ven Leistungsfiahigkeit mit ansteigender Dauer der
Abstinenz, stirkeren kognitiven Beeintrachtigun-
gen bei regelmifligen, starken Cannabiskonsumen-
ten (»heavy user®) im Vergleich zu Gelegenheits-
konsumenten (,moderate/light user®) und einem
schwachen Zusammenhang zwischen langer Kon-
sumdauer und schlechter Gedéchtnisleistung. Eine
verstarkte Beeintrachtigung der Gedéchtnisleistung
und des Arbeitsgeddchtnisses durch hoheren Can-
nabiskonsum (starker, regelmafliger, langfristiger
Konsum) wurde auch in weiteren Studien bestitigt
(Broyd et al. 2016; Solowij und Battisti 2008).

Solowij und Battisti (2008) berichten zudem
von vermehrten Defiziten chronischer Cannabis-
konsumenten bei hoheren kognitiven Anforderun-
gen. Langere Reaktionszeiten und eine geringere
Verarbeitungsgeschwindigkeit der Konsumenten
bei diesen Aufgaben ldsst eine verminderte Effizi-
enz von neuronalen Prozessen vermuten, zudem
konnten hohere kognitive Anforderungen Kom-
pensationsmechanismen erschopfen, die eventuell
bei weniger fordernden Paradigmen greifen (Solo-
wij und Battisti 2008). Dariiber hinaus ergab die
Metaanalyse von Schoeler et al. (2016) keine modu-
lierenden Effekte eines zusitzlichen Substanzge-
brauchs (Alkohol und Nikotin).

Ein interessanter Befund zeigte sich zudem bei
der Betrachtung des Publikationszeitraums fiir die
Auswertung der Konsequenzen des chronischen
Cannabiskonsums. Die Analyse zeigte deutliche
Unterschiede beziiglich der Effekte des Cannabis-
konsums bei chronischen Konsumenten in Abhén-
gigkeit vom Publikationsjahr; d. h. aktuellere Stu-
dien berichteten durchweg grofere Gruppenunter-
schiede (vor dem Jahr 2000: Effektgrofie d = 0,12,
nach 2000: d = 0,31) (Schoeler et al. 2016).

s 3

Persistierende Effekte nach
Cannabisabstinenz

Die Datenlage zu méglichen persistierenden Kon-
sequenzen chronischen Cannabiskonsums auf die
Gedichtnisleistung, tiber den Konsumzeitraum
hinaus, ist heterogen und oftmals schwer zu inter-
pretieren. Héufig wurden lediglich kurze Absti-
nenzzeiten erfasst, und die Abstinenzdauer der
Probanden variiert zwischen den Studien, was
einen Vergleich der Befunde immens erschwert
(s. hierzu auch ,,Exekutivfunktionen® in » Abschn.
3.1.3.3).

Durch ihre lipophilen Eigenschaften verbleiben
Cannabinoide iiber eine lingere Zeit im Fettge-
webe und konnen auch nach Beendigung des Kon-
sums noch fiir mehrere Stunden bis Tage im Kor-
per nachgewiesen werden (Huestis 2007; Sharma et
al. 2012) (s. auch unten: ,,Exekutivfunktionen in
» Abschn. 3.1.3.3). Ganzer et al. (2016) berichte-
ten, dass 7 von 16 untersuchten Gedéchtnisstudien
eine Beeintrichtigung der Akquisition, Speiche-
rung und des Abrufens von Gedichtnisinhalten
nach mehr als 14-tagiger Cannabisabstinenz zeig-
ten (mittlerer Effekt r = 0,229). Die Ergebnisse des
systematischen Reviews von Broyd et al. (2016)
zeigen allerdings, dass in einem Grof3teil der inklu-
dierten Studien keine persistierenden Gedéchtnis-
defizite gefunden wurden und sich eine Verbesse-
rung oder Wiederherstellung der Gedéchtnisleis-
tung mit lingerer Cannabisabstinenz zeigte (15
Studien von 20).

Allerdings gab es auch Berichte {iber selektive
Beeintriachtigungen des Arbeits- und Langzeitge-
déchtnisses nach mehreren Wochen und sogar bis
iiber ein Jahr Abstinenz nach Beendigung des Can-
nabiskonsums (Broyd et al. 2016). Dies wird auch
durch die Metaanalyse von Schreiner und Dunn
(2012) unterstiitzt. Hier zeigte sich ein globales
kognitives Defizit bei Cannabiskonsumenten mit
einem Abstinenzzeitraum von maximal 25 Tagen
(Hedge’s g = -0,29; p = 0,001) sowie signifikante
Defizite in den meisten kognitiven Einzeldoménen
(inklusive Lernen und Gedichtnis), allerdings
nicht mehr nach Abstinenzphasen von iiber einem
Monat. Weder das Alter der Konsumenten noch
die Dauer des Cannabiskonsums zeigten hier einen
signifikanten Einfluss auf die Ergebnisse.
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Aufmerksamkeit

Bei der Aufmerksamkeitsleistung unterscheidet
man zwischen selektiver (fokussierter), geteilter
und andauernder Aufmerksambkeit (Vigilanz), wel-
che jeweils mit unterschiedlichen Messverfahren
erfasst werden konnen. Klassische Paradigmen der
fokussierten Aufmerksambkeitsleistung sind visu-
elle Suchtests, Trail Making Test A/B, Zahlen-Sym-
bol-Test (SDMT) oder einfache Tests der Reakti-
onszeit.

Geteilte Aufmerksamkeit wird mit Doppelauf-
gaben getestet, die parallel zu bearbeiten sind (z. B.
erforderliche Reaktion, sobald zweimal der gleiche
Ton erfolgt oder Kreuze auf dem Bildschirm ein
Viereck bilden) mit Paradigmen wie dem Paced
Auditory Serial Addition Test (PASAT), der Test-
batterie zur Aufmerksambkeitspriifung (TAP) oder
dem Divided Attention Test (DAT).

Daueraufmerksambkeitstests erfordern Konzen-
tration und adéquate Reaktionen tiber eine ldngere
Testspanne (4-30 Minuten) in einer reizarmen und
monotonen (Vigilanz) oder ,belebteren Testbe-
dingung mit vielen Zielreizen und Distraktoren
und werden beispielsweise mit dem Sustained
Selective Attention Test (TOSSA), dem Continuous
Performance Test (CPT) oder dem Computerized
Attention and Concentration Tests (COMPACT)
fiir Vigilanz oder Konzentration erfasst.

Aufmerksamkeit (Vigilanz)

== Storungen von Aufmerksamkeitsprozessen
zahlen ebenfalls neben den Stérungen der
Gedachtnisleistung zu den oftmals
berichteten Konsequenzen des Cannabis-
konsums. Die meisten Studien
verwendeten flr die Testung visuelle
Aufmerksamkeitsparadigmen.

Akute Effekte

Eine akute Cannabis- oder THC-Exposition fiihrte
in 13 von 16 Studien zu einer Reduzierung der
fokussierten und geteilten Aufmerksamkeit sowie
zu einer Verminderung der Dauer der Aufmerk-
sambkeitsleistung. Die Befunde zeigen oftmals
dosisabhingige Effekte der Cannabisexposition. In
Studien, die nur geringe Aufmerksamkeitsstorun-

gen beschrieben, konnten allerdings Toleranzef-
fekte (abhidngig von der vorherigen Cannabiserfah-
rung der Probanden) eine modulierende Rolle
gespielt haben (Broyd et al. 2016).

Chronische und persistierende Effekte

Eine Vielzahl von Studien belegten Stérungen der
Aufmerksamkeitsleistung nach chronischem Can-
nabiskonsum in vielen unterschiedlichen Bereichen
(z. B. Vigilanz, geteilte Aufmerksamkeit, Verarbei-
tungsgeschwindigkeit, visuelles Suchen und Nach-
verfolgen), wenngleich diese Studien eine hohe
Variabilitdt beziiglich Konsumstarke, -dauer und
dem Zeitraum der Abstinenz aufweisen (Broyd et al.
2016). Bei Broyd et al. (2016) zeigten sich in 7 Stu-
dien Aufmerksamkeitsdefizite bei chronischen Can-
nabiskonsumenten, 3 berichteten gemischte Ergeb-
nisse (z. B. Beeintrachtigung nur in selektiven Tasks,
Beeinflussung durch Genotyp etc.), und 5 zeigten
keine Unterschiede. Ganzer et al. (2016) berichten,
dass 5 von 10 analysierten Studien Beeintrachtigun-
gen der Aufmerksamkeitsleistung durch chroni-
schen Cannabiskonsum nach mehr als 14 Tagen
Abstinenz finden (mittlerer Effekt r = 0,273).

Die Studienlage beziiglich persistierender Can-
nabiseffekte auf die Aufmerksambkeitsleistung ist
heterogener. Broyd et al. (2016) schlussfolgerten
aus der heterogenen Datenlage von mehr als
12 Studien, dass eine Beeintrichtigung der Auf-
merksamkeitsleistung fiir bis zu 30 Tage oder mehr
nach Beendigung des Cannabiskonsums persis-
tiert, hierbei aber von einem Residualeffekt ausge-
gangen werden kann, welcher sich mit anhaltender
Abstinenz abschwicht.

Zu einem vergleichbaren Befund kommt auch
die Metaanalyse von Schreiner und Dunn (2012),
in welcher sich kumulativ keine Aufmerksamkeits-
defizite nach lingerer Abstinenz zeigten, jedoch
noch signifikante Unterschiede bis 25 Tage nach
Beendigung des Cannabiskonsums (g = -0,36,
p <0,001) bestanden. Eine nihere Betrachtung der
9 Einzelergebnisse zu den langfristigen Residualef-
fekten von Cannabis auf die Aufmerksamkeitsleis-
tung im Forest-Plot der Metaanalyse macht aller-
dings auch deutlich, dass trotz eines metaanalyti-
schen Negativbefunds in 4 der Studien eine deut-
lich schlechtere Leistung bei ehemaligen Cannabis-
konsumenten berichtet wurde.



Exekutivfunktionen

Exekutivfunktionen beziehen sich auf hohere, tiber-
geordnete kognitive Funktionen, die Steuerungs-
oder Leitungsprozesse beinhalten. Sie spielen fiir die
selbststandige Lebensfithrung des Menschen eine
zentrale Rolle, da sie mafigeblich an der Regulation
von Verhaltenssteuerung und -flexibilitit, Aufga-
benplanung und dem Problemldsen beteiligt sind.

Welche Funktionen genau unter den Dachbe-
griff der Exekutivfunktionen gefasst werden, ist
umstritten und abhédngig von der jeweiligen
»Schule (Chan et al. 2008). So wird beispielsweise
Inhibition als Teil der Exekutivfunktion verstan-
den, oder auch separat gestellt, oder es werden
Arbeitsgeddchtnis und Daueraufmerksambkeit als
Exekutivfunktion betrachtet. Die Zuordnung der
einzelnen Funktionsleistungen zu den Exekutiv-
funktionen variierte demnach auch stark zwischen
den systematischen Reviews. Fiir die vorliegende
Analyse wurden Inhibition, Handlungsplanung,
Schlussfolgern, Interferenzkontrolle und Problem-
16sen mit erfasst (Broyd et al. 2016).

So vielfiltig die Exekutivfunktionen im Einzel-
nen sind, so unterschiedlich sind auch die Testpa-
radigmen und die Teilfunktionen, die damit erfasst
werden. Regellernen und Regelumkehr wird bei-
spielsweise beurteilt mit dem Wisconsin Card Sor-
ting Test oder dem Brixton Spacial Anticipation
Test gemessen, Abstraktion mit Ravens Standard
Progressive Matrices (SPM) oder Matrix Reasoning
Test, Inhibitionsverhalten mit dem Stroop-Test
oder Hayling Sentence Completion Test, Hand-
lungsplanung mit dem Tower-of-London Test oder
dem Trail Making Test B, und Problemlosen mit
dem Block Design Test, um nur ein paar der ver-
wendeten Paradigmen zu nennen.

Die allgemeine Datenlage zu akuten und chro-
nischen Cannabiseffekten auf die Exekutivfunktio-
nen war insgesamt inkonsistent. Den Exekutiv-
funktionen werden mehrere heterogene Unterbe-
reiche zugeordnet, welche teilweise auch unter-
schiedlich neuronal vermittelt werden (z. B. Planen,
Schlussfolgern, Problemlésen, Inhibition und
Interferenzkontrolle) und daher auch unterschied-
lich durch den Cannabiskonsum beeinflussbar
erscheinen. Die Konstellation inkonsistenter Stu-
dienergebnisse kombiniert mit der hohen Hetero-
genitidt der angewandten Testverfahren und der
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Auswahl der Testpersonen erlaubt daher aktuell
keine reliablen Riickschliisse beziiglich der Effekte
des Cannabiskonsums auf die Exekutivfunktionen.

Akute Effekte

Die Analyse von Broyd et al. (2016) von insgesamt
26 Studien zu akuten Cannabiseffekten auf alle
Exekutivfunktionen ergab insbesondere konsis-
tente Beeintrachtigungen fiir die Inhibitionsfihig-
keit. Hier zeigte sich durchgehend in allen 4 inklu-
dierten Studien eine Verschlechterung der Inhibi-
tion durch akute Gabe von THC (Ubersicht in
Broyd et al. 2016). Dies duflerte sich in erhchten
Reaktionszeiten auf Stoppsignale in Go/No-Go
oder Stopp-Reaktionszeit-Paradigmen. Bei Studien
mit vergleichbaren Verhaltenstestungen zur Hand-
lungsplanung, zum Schlussfolgern, und zur Inter-
ferenzkontrolle zeigten sich in 6 Studien Beein-
trachtigungen, wohingegen 4 Studien keine akuten
negativen Auswirkungen von THC berichten,
unabhingig von der Konsumvorerfahrung der Pro-
banden (Broyd et al. 2016).

Weder die Applikation von THC, CBD oder die
Kombination beider Cannabinoide (Englund et al.
2013), noch die Gabe von Dronabinol beeintrach-
tigte das Problemldseverhalten (Ranganathan et al.
2012). Diese Befunde nach akuter experimenteller
Cannabisexposition beruhen mdglicherweise auf
Unterschieden in der Konsumerfahrung der Pro-
banden (Gewo6hnung), Dosis, Zusammensetzung
der Cannabispriparate (THC, CBD) sowie der Art
der Verabreichung.

Chronische und persistierende Effekte

Chronischer Cannabiskonsum bewirkt offenbar
weniger konsistente Effekte auf die Inhibition als
akute Exposition, die Datenlage bei Broyd et al
(2016) zeigte sich hierzu gemischt: In 4 Studien
zeigten sich Effekte des chronischen Cannabiskon-
sums auf die Inhibition, 4 berichteten von keinem
Effekt, und in einer Studie zeigten sogar Cannabis-
konsumenten eine verbesserte Inhibition. Wrege et
al. (2014) berichten ebenfalls von keinen signifi-
kanten Unterschieden in allen 11 inkludierten Stu-
dien zu den Effekten von Cannabis auf die Leistung
in Inhibitionsparadigmen. Allerdings zeigten sich
bei chronischen Cannabiskonsumenten vermehrt
Aktionsfehler (,,commission errors®) und verrin-
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gerte Reaktionszeiten im Vergleich zu Kontrollpro-
banden (Gruber et al. 2012; Hester et al. 2009).

Im Hinblick auf Planen, Schlussfolgern, Prob-
lemlésen und Interferenzkontrolle zeigte sich bei
Broyd et al. (2016) in 8 inkludierten Studien kein
Effekt durch chronischen Cannabiskonsum auf die
Exekutivfunktionsleistung. 11 Studien berichteten
von Storungen durch den Konsum.

Interessanterweise bezogen sich jene Studien, in
welchen  Stérungen der  Exekutivfunktionen
beschrieben wurden, durchgehend auf Probanden
mit héherem Altersdurchschnitt (>30 Jahre) (Broyd
et al. 2016). Dies zeigte sich auch fiir langfristige
Konsequenzen. Hier fanden sich in 3 Abstinenz-Stu-
dien (variable Abstinenzdauer je nach Studie) mit
jiingeren Probanden (variables Alter je nach Studie)
keine Effekte, eine Studie zeigte dagegen keine Ver-
besserung der Exekutivfunktion bei jugendlichen
Cannabiskonsumenten nach Abstinenz (Roten et al.
2015), wohingegen persistierende Stoérungen der
Exekutivfunktionen bei &lteren Probanden nach
iiber 28 Tagen Abstinenz (Alter der Probanden:
35-50 Jahre) (Thames et al. 2014) und nach
12-monatiger Abstinenz (Alter der Probanden:
38-51 Jahre) (Lyons et al. 2004) beobachtet wurden.

Die Metaanalyse von Schreiner und Dunn
(2012) berichtete von signifikanten Beeintrichti-
gungen der Exekutivfunktionen bei Cannabiskon-
sumenten mit <25-tigiger Abstinenz in Studien
zum Regellernen und der Verhaltensflexibilitit
(Wisconsin Card Sorting Test), der Interferenzkon-
trolle (Stroop Test), dem logischen Denken (Ravens
Matrizentest) und exekutiver Kontrolle (Trail
Making Test, Teil B). Diese Defizite scheinen aller-
dings nicht langfristig zu persistieren, da keine
Leistungsbeeintrachtigung nach dem Zeitraum
einer 25-tdgigen Cannabisabstinenz mehr berichtet
wurde (Schreiner und Dunn 2012). Ganzer et al.
(2016) beschreiben in 10 von 16 untersuchten Stu-
dien Beeintrichtigungen der Exekutivfunktion
nach mehr als 14-tigiger Abstinenz (mittlerer
Effekt r = 0,294).

Psychomotorische Funktionen

Psychomotorik umfasst bewusst regulierbare, ziel-
gerichtete motorische Prozesse, welche Bewegun-
gen, Haltungen und Tonus einschlieffen. Im Vor-
dergrund steht dabei eine enge Vernetzung der

Bewegung mit Wahrnehmung und kognitiven Pro-
zessen. Die Psychomotorik ist eine wichtige Kom-
ponente unseres Alltagslebens, da diese Prozesse
fur alltdgliche Aufgaben bendtigt werden (Autofah-
ren, Bedienen von Maschinen etc.). Meistens wird
die (motorische) Bearbeitungsgeschwindigkeit
gemessen mit Paradigmen wie dem Finger Tapping
Test, Grooved Pegboard, Zahlen-Symbol-Test oder
Critical Tracking Task (CTT), aber auch die Genau-
igkeit der Wahrnehmung und Motorik kann mit
dem Rey-Osterrieth Complex Figure Test oder
dem Block Design Test erfasst werden.

Akute Effekte

Die Datenlage zu akuten Stérungen der Psychomo-
torik zeigt sich durchgehend homogen (Broyd et al.
2016): 5 von 5 Studien berichten, dass bei Gelegen-
heitskonsumenten die Einnahme von gerauchtem
oder vaporisiertem Cannabis zur Beeintriachtigung
von CTT, Reaktionszeiten und motorischer Kont-
rolle fithrt. Bei starken Konsumenten fithrten hohe
Dosen an gerauchtem Cannabis in einer Studie zu
mehr Fehlern in einem virtuellen Labyrinthtest,
aber in 2 weiteren Studien nicht zu Stérungen von
CTT.

Die orale oder intravendse Gabe von THC,
Dronabinol und Nabilon beeintrachtigte psycho-
motorische Leistungen in 7 von 8 untersuchten
Studien (Ubersicht in Broyd et al. 2016). Die orale
Gabe von THC und CBD (Nabiximols; eine Studie)
zeigte dagegen keinen Effekt auf die Psychomotorik
(Schoedel et al. 2011).

Chronische und persistierende Effekte
Auch fiir die Psychomotorik zeigte sich wiederum
ein sehr gemischtes Bild fiir die chronischen
Effekte. Broyd et al. (2016) beschreiben inkonsis-
tente Befunde nach chronischem Cannabiskon-
sum: 4 Studien berichteten eine Storung psycho-
motorischer Leistungen, 2 berichteten keinen
Effekte, und 1 Studie zeigte eine Verbesserung der
Psychomotorik nach Cannabiskonsum auf. Persis-
tierende Veranderungen der psychomotorischen
Leistung zeigten sich in keiner der inkludierten
Studien (Broyd et al. 2016).

Dies deckt sich teilweise mit den Ergebnissen
aus Schreiner und Dunn (2012). Hier finden sich
bei einer kiirzeren Abstinenzphase (<25 Tage) zwar



signifikante Defizite bei motorischen Aufgaben
(g =-0,34; p <0,01), nicht aber bei perzeptuell-mo-
torischen Aufgaben oder einfachen Reaktionszeit-
testungen. Nach einer andauernden Abstinenz von
>25 Tagen werden keine bleibenden Stérungen
beschrieben (Schreiner und Dunn 2012).

Ganzer et al. (2016) beschrieben einen sehr
starken Effekt fiir die Auswirkungen chronischen
Cannabiskonsums auf die Psychomotorik (Defizite
in 4 von 5 Studien) nach einer Abstinenzphase von
>14 Tagen (r = 0,478).

Entscheidungsfindung

Eine Vielzahl an Sinneswahrnehmungen wird in
jeder Sekunde vom menschlichen Gehirn aufge-
nommen und prozessiert. Einige dieser verarbeite-
ten Informationen erfordern zudem die Initiierung
addquater Reaktionen und damit die (bewusste
oder unbewusste) Wahl zwischen verschiedenen
Alternativen. Dieser kognitive Entscheidungsfin-
dungsprozess ist hochst komplex und von einer
Vielzahl von Faktoren beeinflussbar (z. B. emotio-
naler Zustand, Belohnungssensitivitit, motivatio-
nale Prozesse, Impuls- und Selbstregulationsfahig-
keit). Entsprechend vielschichtig sind die in
Humanstudien verwendeten Testparadigmen. Im
Kontext des Cannabiskonsums wurden hier oft-
mals Paradigmen verwendet, welche Belohnungs-
komponenten involvieren.

Wie in weiteren Kapiteln beschrieben (s. Kap. 1
und » Abschn. 4.3), tibt das eCB-System einen
bedeutenden modulatorischen Einfluss auf Beloh-
nungsprozesse und Belohnungsempfinden aus
(Schneider et al. 2015). Dies erschwert demnach
eine Trennung der Konsequenzen des Cannabis-
konsums fiir die rein kognitive Doméne von Ent-
scheidungsprozessen von Effekten auf die Beloh-
nungssensitivitit. Verwendete Paradigmen sind
oftmals der Iowa Gambling Task, Delay Discoun-
ting Paradigmen sowie Verhaltenstestungen zum
Risikoverhalten (Broyd et al. 2016).

Akute Effekte

In 4 von 7 Studien wirkte sich die akute Gabe von
THC negativ auf die Entscheidungsfindung aus,
insbesondere durch Stérungen der Belohnungssen-
sitivitdt und ein erhohtes Risikoverhalten (Broyd et
al. 2016).
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Chronische und persistierende Effekte

Die Datenlage fiir langfristige und mogliche persis-
tierende Effekte des Cannabiskonsums zeigte sich
durchmischt. In 9 von 17 Studien, die von Broyd et
al. (2016) analysiert wurden, fanden sich Defizite in
der Entscheidungsfindung bei chronischen Canna-
biskonsumenten, mit einer verminderten Verlust-
sensitivitit bei gleichzeitiger Erh6hung der Sensiti-
vitit gegeniiber Gewinnen (Fridberg et al. 2010).
Allerdings berichteten weitere Studien keine klaren
Gruppenunterschiede. Ein dhnliches Bild zeichnet
sich nach einer Abstinenzphase ab.

Die bei Wrege et al. (2014) inkludierte Studie
von Bolla et al. (2005) belegt eine erhchte Beloh-
nungssensitivitit und Risikobereitschaft bei 11
starken Cannabiskonsumenten nach 28 Tagen Abs-
tinenz. Unter Beachtung der geringen Fallzahl
zeigte sich hier ein Defizit in der ausgewogenen
Wahrnehmung von Belohnungs-/Bestrafungspro-
zessen.

Langfristige Effekte des Cannabiskonsums auf
das Risikoverhalten zeigten sich nach 2-monatiger
Abstinenz verstérkt bei adoleszenten Konsumenten
(Hanson et al. 2014). Zudem schien das Ausmaf3
des vorherigen Konsums eine Rolle fiir die Effekte
auf die Entscheidungsfindung bei Konsumenten
nach 25-tigiger Abstinenz (Verdejo-Garcia et al.
2007) zu spielen. Negativbefunde zeigten sich bei
aktuellen Cannabiskonsumenten in 3 Studien
(Broyd et al. 2016).

Intelligenz

Intelligenz bezeichnet nach Wechsler die zusam-
mengesetzte Fahigkeit eines Individuums, zweck-
voll zu handeln, verniinftig zu denken und sich mit
seiner Umwelt wirkungsvoll auseinander zu setzen
(Wechsler 1944). Der Begrift , Intelligenz® bezieht
sich auf ein Konstrukt, das darauf abzielt, verschie-
dene kognitive Fahigkeiten und Prozesse in ein glo-
bales Gesamtmaf$ zu integrieren. Der resultierende
1Q kann sich auf verschiedene Doménen beziehen
(z. B. mathematischer, sprachlicher, technischer,
musischer, sozialer und emotionaler IQ). Auch
wenn diese Reduktion durchaus auch Nachteile
beinhaltet, so ermdglicht sie doch den interindivi-
duellen sowie intraindividuellen Vergleich der
Effekte von Storvariablen, wie beispielsweise dem
Cannabiskonsum (8 Tab. 3.3).
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Akute Effekte

Keine der 4 inkludierten Studien untersuchte die
akute Auswirkung von Cannabis auf die Intelli-
genz, sodass hierzu keine Aussage moglich ist. Um
jedoch potenziell beeintrachtigende Effekte von
akutem Cannabiskonsum auf die Leistungsmes-
sung zu vermeiden, wurde in der Studie von Meier
et al. (2012) der Cannabiskonsum der letzten
24 Stunden sowie der Woche vor der Intelligenz-
testung als Kontrollvariable bei der Berechnung
eingeschlossen. Und auch Fried et al. (2005) ver-
suchten durch den experimentellen Ablauf, die
Befragung sowie eine Auffilligkeitskontrolle durch
den Experimentator sicherzustellen, dass fiir
wenigstens 9 Stunden kein Cannabis konsumiert
worden war.

Chronische und persistierende Effekte

Fried et al. (2005) erfassten im Rahmen der
,Ottawa Prenatal Prospective Study“ bei 113 kana-
dischen Kindern den Gesamt-IQ sowie unter-
schiedliche Intelligenzmessungen, Gedichtnis-,
Aufmerksamkeits- und Abstraktionsleistung im
Alter von 9-12 Jahren sowie nochmals mit
17-21 Jahren. Aufgrund des selbstberichteten
Cannabiskonsums der Jugendlichen zum 2. Test-
zeitpunkt wurde die Stichprobe in naive Kontrol-
derzeitigem
schwerem (>5 Joints/Woche), derzeitigem mode-

len, Cannabiskonsumenten mit
ratem (<5 Joints/Woche) sowie fritherem regelma-
Bligen (<2 Joints/letzten 2 Monaten) Konsum
unterteilt. Nach Kontrolle des fritheren Leistungs-
niveaus zeigten aktuelle Cannabiskonsumenten
mit starkem Konsum (n = 19) im Vergleich zu
Kontrollprobanden (n = 59) einen signifikant ver-
minderten IQ (110,3 vs. 115,1) und weitere signi-
fikante kognitive Defizite im Bereich der kurzfris-
tigen (93,5 vs. 100,9) und langfristigen (100,8 vs.
106) Geddchtnisleistung sowie der Bearbeitungs-
geschwindigkeit (101,9 vs. 111,2). Keine persistie-
renden Defizite auf den Gesamt-IQ oder kognitive
Teilleistungen wurden bei moderatem Cannabis-
konsum sowie nach ldngerer Cannabisabstinenz
gefunden.

Die bisher représentativste und langfristigste
Untersuchung zum Einfluss von Cannabis auf die
Intelligenz liefert die prospektive neuseeldndische
Geburtskohortenstudie von Meier et al. (2012).

1.037 Probanden wurden im Alter von 7, 9, 11 und
13 Jahren (davon die durchschnittliche Leistung)
und erneut mit 38 Jahren einer IQ-Testung unter-
zogen, die den Gesamt-IQ, exekutive Funktionen,
Gedéchtnis, Verarbeitungsgeschwindigkeit, logi-
sches Schlussfolgern und verbales Verstindnis
erfasste. Der regelmdflige Cannabiskonsum und
der Grad der Cannabisabhingigkeit wurden mit
klinischen Fragebogen zu 5 Messzeitpunkten (18,
21, 26, 32, 38 Jahre) erhoben. Die Kohorte wurde
aufgrund der Haufigkeit von Konsum- und Abhén-
gigkeitsdiagnosen eingeteilt in

= naiv,

== erfahren, aber nie abhéngig,

== abhingig an 1, 2 oder 3+ Messungen.

Je persistenter der regelmiflige Cannabiskonsum
und die Abhdngigkeit waren, desto stirker zeigte
sich ein Abfall des IQs im Vergleich zum individu-
ellen Ausgangsniveau mit einem durchschnittli-
chen Verlust um 8 IQ-Punkte in der starksten Kon-
sumentengruppe  (Cannabisabhéngigkeit  an
3+ Messungen). Der signifikante Cannabiseffekt
bestand dartiber hinaus auch nach statistischer
Kontrolle von derzeitigem Cannabiskonsum, Kon-
sum von Tabak, Alkohol und anderen harten Dro-
gen, Schizophrenie und der Anzahl an Ausbil-
dungsjahren.

Die Beeintrichtigung durch starken Cannabis-
konsum war global tiber 5 kognitive Doménen hin-
weg nachweisbar, wobei die stirksten Defizite im
Bereich der Exekutivfunktionen und der Bearbei-
tungsgeschwindigkeit gefunden wurden. Des Wei-
teren traten mit persistenterer Cannabisabhéngig-
keit zunehmend Aufmerksamkeits- und Gedécht-
nisprobleme im téglichen Leben auf.

Ein weiterer wichtiger Befund dieser Studie
zeigte sich bei frithem/adoleszentem Cannabiskon-
sum: (Starke) Cannabiskonsumenten, die bereits
vor dem 18. Lebensjahr eine Cannabisabhidngigkeit
hatten, waren héufiger persistentere Konsumenten,
zeigten stirkere IQ-Defizite und hatten, im Gegen-
satz zu Cannabisrauchern mit spiterem Konsum-
beginn, selbst nach langerer Abstinenzzeit (>1 Jahr)
irreversible IQ-Verluste. Fiir Cannabiskonsumen-
ten, die erst nach dem 18. Lebensjahr mit dem Can-
nabiskonsum begonnen haben, wurde keine Ver-
minderung des IQs nachgewiesen, unabhingig



davon, ob sie ihren Konsum beendeten oder weiter
Cannabis konsumierten.

Eine neue Studie von Mokrysz et al. (2016), die
prospektiv 2.235 britische Kinder im Rahmen der
»Avon Longitudinal Study untersuchte, erfasste
die Intelligenz mit 8 und 15 Jahren, die schulische
Leistung mit 16 Jahren sowie den kumulativen
Cannabiskonsum (Anzahl der Gelegenheiten) mit
15 Jahren. Der Cannabiskonsum wurde 4-fach
gestuft (<5 x, 5-19 x, 20-49 x und 250 x), wobei
der GrofSteil der Kohorte cannabisnaiv war
(n=1.709).

Ein starkerer Cannabiskonsum mit 15 Jahren
war mit einem fritheren Einstiegsalter fiir den ers-
ten sowie den regelmafligen Cannabiskonsum
assoziiert. Dariiber hinaus wurden verschiedene
Korrelationen des Cannabiskonsums mit einer
Verminderung des IQs und der Schulleistung (mit
15/16 Jahren) berichtet, deren Effekte sich durch
die Korrektur von Alkohol, Drogen und vor allem
Tabakkonsum deutlich minimierten und keine sta-
tistische Signifikanz mehr aufwiesen. Fiir modera-
ten Cannabiskonsum wurde kein leistungsmin-
dernder Effekt beobachtet. Insgesamt hat diese Stu-
die also keine cannabisassoziierte IQ-Verminde-
rung bei Jugendlichen nachweisen konnen.

Zu dhnlichen Befunden kommt auch die Ana-
lyse von 2 vergleichbaren US-amerikanischen
Zwillingsstudien (Jackson et al. 2016), deren Unter-
schiedlichkeit in der Stichprobencharakteristik die
Robustheit und Generalisierbarkeit der Ergebnisse
starkt. Beide Studien erfassten den IQ bei insge-
samt 2.316 Personen vor Beginn des Cannabiskon-
sums mit 9-12 Jahren und erneut mit 17-20 Jah-
ren. Der kumulative Cannabiskonsum (Gelegen-
heiten) wurde zum Zeitpunkt der zweiten Messung
erhoben, bei der Analyse wurde aber lediglich zwi-
schen Cannabiskonsumenten und Nichtkonsu-
menten unterschieden.

Nach der statistischen Kontrolle fiir Kohorten-
und soziodemografische Unterschiede zeigte sich
bei Cannabiskonsumenten ein signifikantes IQ-De-
fizit von durchschnittlich 3,4-4 IQ-Punkten im
Vokabulartest. Dieser Zusammenhang wurde aller-
dings durch die Korrektur fiir Alkohol-Binge-Trin-
ken aufgehoben, sodass auch die Studie von Jack-
son et al. (2016) keinen Effekt von chronischem
Cannabiskonsum auf den IQ feststellen konnte.
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Funktionelle Hirnveranderungen

In diesem Abschnitt sollen Befunde beziiglich der
Auswirkungen des Cannabiskonsums auf die
Gehirnfunktion und Aktivitat wihrend des Prozes-
sierens kognitiver Aufgaben dargestellt werden. Es
handelt sich hierbei um Ergebnisse bildgebender

Verfahren, wie beispielsweise Einzelphoto-
nen-Emissionscomputertomographie ~ (SPECT),
Positronen-Emissions-Tomographie (PET) und

funktionelle Magnetresonanztomographie (fMRT).
Analysiert wurden ausschliefilich funktionelle
Ergebnisse wihrend der Durchfithrung kognitiver
Testaufgaben und keine Resting-state-Befunde.
Diese finden sich bei den allgemeinen Veranderun-
gen im Gehirn in » Abschn. 3.2.

Die meisten Studien verglichen die Hirnaktivi-
tit mit und ohne Cannabisexposition in unter-
schiedlichen Gruppen. Bei den wenigen Studien
mit Messwiederholungen muss bei der Dateninter-
pretation das Problem der Messwiederholung (ins-
besondere bei fMRT) beriicksichtigt werden, wobei
mehrere fMRT-Messungen am gleichen Probanden
(Retest) zu teilweise unterschiedlichen Aktivie-
rungsmustern fithren kénnen (Specht et al. 2003).

Akute Effekte

Im systematischen Review von Wrege et al. (2014)
wurden 3 Studien eingeschlossen, die die akuten
Effekte einer Cannabisexposition untersuchten
(Borgwardt et al. 2008; O’Leary et al. 2003; Wein-
stein et al. 2008). O’Leary et al. (2003) testeten die
akuten Effekte des Rauchens von Cannabis auf die
Leistung wihrend eines psychomotorischen Tests
(Finger Tapping) sowie einer selbstgesteuerten
Zahlaufgabe (Self-Paced Counting Task). Bei Gele-
genheitskonsumenten zeigte sich eine Reduktion
des regionalen zerebralen Blutflusses (rCBF) im
Vermis des Kleinhirns und dem Thalamus. Bei
chronischen = Cannabiskonsumenten reduzierte
sich hingegen der rCBF im Frontallappen. Eine
verringerte Aktivitdt im frontalen Cortex und im
anterioren cinguldren Cortex (ACC) bei der
Durchfithrung von Inhibitions- und exekutiven
Kontrolltestungen zeigte sich zudem bei Nichtkon-
sumenten von Cannabis durch die Gabe von THC,
nicht jedoch bei CBD (Borgwardt et al. 2008).
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Weinstein et al. (2008) verabreichten regelma-
fligen Cannabiskonsumenten akut THC wihrend
der Durchfiihrung einer rdumlichen Kognitions-
testung (Virtual Reality Maze) und beobachteten,
dass eine Verschlechterung der Leistung assoziiert
war mit einem erhohten Gehirnstoffwechsel (PET
Untersuchung) im mittleren und frontalen Cortex
und einer Reduktion im Okzipitallappen. Bei Mar-
tin-Santos et al. (2010) finden sich zudem noch
2 weitere PET Studien von O’Leary et al. (2002;
2007), die nach Gabe von THC bei Aufmerksam-
keitstestungen eine erhohte Aktivitit im frontalen
Cortex, Oribitofrontalcortex, ACC, der Insula, dem
Putamen und dem Kleinhirn bei regelméfligen und
starken Cannabiskonsumenten fanden.

Hirnaktivitat

== |nsgesamt zeigte sich die Datenlage zu den
Effekten von Cannabis auf die Gehirnak-
tivitdat wahrend der L6sung kognitiver
Aufgaben sehr heterogen (Ubersicht in
Wrege et al. 2014). Sogar bei Testpara-
digmen innerhalb der gleichen kognitiven
Domane (insbesondere bei Exekutivfunk-
tionen) zeigten sich inkonsistente
Ergebnisse. Aus diesen widerspriichlichen
Befunden kann geschlossen werden, dass
die Hirnaktivitat unter akutem Cannabis-
konsum verandert ist, aber es bleibt unklar,
ob die Hirnaktivitat erhoht oder
vermindert ist.

Chronische und persistierende Effekte

In dem systematischen Review von Martin-Santos
wurde in 7 von 10 Studien eine erniedrigte Aktivi-
tat des préfrontalen Cortex (PFC) wéhrend der
Durchfithrung unterschiedlicher kognitiver Aufga-
ben bei chronischen Cannabiskonsumenten gefun-
den (Martin-Santos et al. 2010). Batalla et al. (2013)
belegen eine verringerte PFC-Aktivitit in 2 von
3 Studien wihrend der Losung von Gedéchtnisauf-
gaben. Funktionelle Verdnderungen zeigen sich
insgesamt konsistent fiir alle untersuchten kogniti-
ven Prozesse (Aufmerksamkeit, Gedachtnis, Inhi-
bition, Entscheidungsfindung, Psychomotorik) im
PFC und dem ACC, allerdings mit hoher Varianz

in der Richtung der Funktionsinderungen (Akti-
vierung vs. Reduktion) sowie den zusitzlich betrof-
fenen Subregionen (Martin-Santos et al. 2010).

Ein weiterer Befund, der in vielen Studien
beschrieben wurde, ist eine spezifische Reduktion
der Gehirnaktivitét bei chronischem Cannabiskon-
sum. Cannabiskonsumenten aktivieren zwar ver-
gleichbare Gehirnregionen wie Kontrollprobanden
zur Losung kognitiver Aufgaben, diese Aktivierung
fallt durch den Cannabiseinfluss allerdings gerin-
ger aus (Batalla et al. 2013; James et al. 2013; Mar-
tin-Santos et al. 2010).

Ganzer et al. (2016) analysierten insgesamt
17 Studien zu funktionellen Verinderungen bei
Cannabiskonsumenten nach einer Abstinenzphase
von >14 Tagen und berichten von Verdnderungen
der Gehirnaktivitit in 16 der 17 Studien mit einer
mittleren Effektstirke (r = 0,479). Allerdings wur-
den hier Studien zur Ruheaktivitit (,,resting state®)
mit funktionellen Studien zu Aktivititsdnderungen
wiahrend des Losens von Kognitionsaufgaben
zusammengefasst. Eine Studie (Jacobus et al. 2012)
berichtete keine Veranderung im zerebralen Blut-
fluss bei abstinenten Konsumenten, allerdings wur-
den auch in dieser Studie keine kognitiven Aufga-
ben bei Probanden wihrend der bildgebenden
Messung erfasst, sondern getrennt von der bildge-
benden Untersuchung.

Die Datenlage zu den chronischen und lang-
fristigen Effekten zeigte sich heterogen, da selten
vergleichbare Kognitionsparadigmen verwendet
wurden und zudem die Abstinenzphasen vor der
Messung sehr hohen Schwankungen unterlagen
(von einigen Stunden bis Wochen), was insgesamt
eine klare Aussage unmdglich macht.

Altersspezifische Effekte

Immer mehr Studien berticksichtigen potenzielle
Alters-/Entwicklungseffekte fiir die Analyse der
Auswirkungen des Cannabiskonsums. Allerdings
gibt es hier kein einheitliches Vorgehen, was die
Bewertung der Befundlage erheblich erschwert
(s. auch » Abschn. 3.1.3.3). In einigen Studien wird
das Einstiegsalter der Konsumenten erfasst, wohin-
gegen andere lediglich Alterseffekte bei der akuten
Testung der Verhaltensparadigmen berticksichti-
gen. Zudem herrscht weiterhin ein Mangel an
direkten Vergleichsstudien, insbesondere zu den



langfristigen und persistierenden Effekten des
Cannabiskonsums zwischen adoleszenten und
adulten Konsumenten.

Fiir die Geddchtnisleistung gab es Hinweise,
dass das Einstiegsalter insbesondere fiir andau-
ernde Effekte des Cannabiskonsums eine wichtige
Rolle spielen kdnnte, da persistierende Gedéchtnis-
defizite bei Cannabiskonsumenten mit jiingerem
Einstiegsalter, insgesamt niedrigerem IQ und star-
kerer Konsumintensitit beschrieben wurden (Solo-
wij und Battisti 2008).

Ahnliche verstirkte Effekte
Cannabiskonsums auf die Gedachtnisleistung von
adoleszenten Konsumenten werden auch in
anderen Arbeiten beschrieben (James et al. 2013;
Solowij und Battisti 2008). Dies scheint insbeson-
dere von der Stirke des Konsums abzuhingen
(Solowij und Battisti 2008). Bei Ganzer et al. (2016)
zeigten sich in lediglich 5 von 12 Studien persistie-
rende Defizite bei Lernen und Gedichtnis nach
14-tdgiger Cannabisabstinenz bei Probanden mit
einem frihen Einstiegsalter (<18 Jahren). Dies
betraf insbesondere das verbale und visuelle
Geddchtnis sowie verzogertes
Gedichtnisinhalten.

Dagegen zeigte sich in der Metaanalyse von
Schoeler et al. (2016) eine negative Korrelation des
Alters zum Zeitpunkt der Testung mit der Gedédcht-
nisleistung: Je jiinger die Cannabiskonsumenten im
Vergleich zu den Kontrollprobanden waren, desto

chronischen

Abrufen von

geringer der negative Effekt von Cannabis auf das
Gedachtnis. Da das durchschnittliche Alter in den
Studien mit gesunden Cannabiskonsumenten und
Nichtkonsumenten gleich war, hatte das Alter kei-
nen konfundierenden Effekt auf die metaanalyti-
schen Befunde. Die Autoren diskutieren zudem
mogliche allgemeine Alterseffekte auf die kognitive
Leistungsfihigkeit unabhdngig vom Cannabiskon-
sum; hier kénnten sich neuronale Entwicklungs-
prozesse in der Adoleszenz noch auf die Gedéicht-
nisleistung auswirken, da insbesondere verbale
Gedichtnisparadigmen von jiingeren Probanden
besser gemeistert werden (Schoeler et al. 2016).
Differenzielle Auswirkungen des Cannabiskon-
sums auf die Gedéchtnisleistung in Abhangigkeit
vom Alter wurden im Ubersichtsartikel von Broyd
etal. (2016) beschrieben. Hier zeigte sich insbeson-
dere eine spezifische Beeintrichtigung des raumli-

85 3

chen Arbeitsgedichtnisses bei adoleszenten, nicht
jedoch erwachsenen chronischen Cannabiskon-
sumenten (Harvey et al. 2007).

Fiir eine Rolle des Einstiegsalters fiir Effekte des
chronischen Cannabiskonsums auf Aufmerksam-
keitsprozesse sprechen die Befunde des systemati-
schen Reviews von Ganzer et al. (2016). Hier zeigte
sich eine deutlich homogenere Datenlage bei Stu-
dien tiber Konsumenten mit einem frithen Einstieg
(<18 Jahren) in den Cannabiskonsum als bei einem
dlteren Einstiegsalter, da hier 4 der 5 analysierten
Studien Storungen der Aufmerksamkeitsleistung
berichteten.

Storungen der Aufmerksamkeitsleistung nach
chronischem Cannabiskonsum in der Adoleszenz
werden zudem auch in weiteren Ubersichtsartikeln
beschrieben (Broyd et al. 2016; James et al. 2013).
Die Befunde zu persistierenden Aufmerksamkeits-
defiziten nach Beendigung des Cannabiskonsums
waren bei Konsumenten mit frithem Einstiegsalter
ebenso heterogen wie bei erwachsenen Konsumen-
ten. Auch wenn einzelne Studien langfristige
Effekte berichteten, zeigten sich in weiteren Arbei-
ten keine solchen Befunde (Broyd et al. 2016).

Alterseffekte wurden zudem auch fiir die Exe-
kutivfunktionen beschrieben. Storungen der kog-
nitiven Inhibition sowie der Inhibitionskontrolle
zeigten sich insbesondere dosisabhéngig bei jungen
Erwachsenen (bei Zufiigung einer motivationalen
Komponente) und bei adoleszenten Konsumenten
(Broyd et al. 2016). Die bei Wrege et al. (2014)
beschriebenen Auffilligkeiten von Konsumenten
in den Inhibitionsparadigmen (vermehrte Aktions-
fehler und verringerte Reaktionszeiten) zeigten
sich tendenziell verstarkt bei Probanden mit einem
frithen Beginn des Cannabiskonsums (Gruber et al.
2012; Hester et al. 2009). In der gemischten Daten-
lage zu weiteren Stérungen der Exekutivfunktionen
durch chronischen Cannabiskonsum fand sich eine
Studie zur gezielten Beeintrichtigung bei starken
Cannabiskonsumenten in der Adoleszenz (Lane et
al. 2007) sowie eine Studie, welche Stérungen nach
chronischem Konsum lediglich bei Konsumenten
mit frithem Beginn (<15 Jahre) berichtete (Fontes
etal. 2011).

Es gab nur wenige Informationen iiber einen
potenziellen Einfluss des Alters der Cannabiskon-
sumenten auf die Psychomotorik. Eine Studie fand
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Beeintrachtigungen der psychomotorischen Funk-
tion bei adoleszenten Konsumenten (Medina et al.
2007), diese schien allerdings nicht durch das
Kleinhirnvolumen bestimmt zu sein (Medina et al.
2010), und die Autoren vermuten daher eine Ver-
mittlung des Cannabiseffekts auf die Psychomoto-
rik iiber die Basalganglien. Eine weitere Studie
beobachtete keine Effekte auf einfache psychomo-
torische Funktionen bei chronischen adoleszenten
Konsumenten (Harvey et al. 2007).

Fir den Bereich der Entscheidungsfindung
zeigten sich langfristige Veranderungen im Risiko-
verhalten vornehmlich bei adoleszenten Cannabis-
konsumenten (nach einer Abstinenz von 53 Tagen;
Hanson et al. 2014). Eine weitere Studie an adoles-
zenten Konsumenten (Solowij et al. 2012) berich-
tete von einer Assoziation zwischen einem frithen
Einstieg in den Konsum, Konsumdauer, und -fre-
quenz mit Defiziten in der Entscheidungsfindung.

Fir die Auswirkungen auf den IQ zeigten sich
deutliche Alterseffekte. Insbesondere die differen-
ziellen Befunde fir den frithen Einstieg in den
Cannabiskonsum bei Meier et al. (2012) weisen auf
eine besondere Bedeutung des Alters der Konsu-
menten fiir mogliche langfristige Effekte des Can-
nabiskonsums hin. Hier zeigte sich eine andau-
ernde Verringerung des IQ durch Cannabiskon-
sum spezifisch bei Probanden mit einem frithen
Einstieg in den Konsum. Die Studien von Fried et
al. (2005) und Mokrysz et al. (2016) hatten trotz
ihres langsschnittlichen Studiendesigns den letzten
Testzeitpunkt lediglich im adoleszenten Alter (17-
21 und 15/16 Jahre). Demzufolge wurden langfris-
tige Auswirkungen des Cannabiskonsums tiber die
Adoleszenz hinaus leider nicht mit erfasst.

Die Datenlage zu altersspezifischen Effekten
auf funktionelle Hirnverdnderungen unter kogniti-
ver Beanspruchung zeigte sich sehr durchmischt.
Aufgrund der geringen Anzahl der Studien sowie
der Heterogenitit der untersuchten kognitiven
Bereiche ist eine Aussage zum Einfluss des Alters
der Konsumenten derzeit kaum moglich. Ganzer et
al. (2016) beschreiben, dass 10 von 11 Studien mit
frithem Einstieg in den Cannabiskonsum (<18 Jah-
ren) nach langerer Abstinenz (mindestens 14 Tage)
Veranderungen beobachteten. 4 dieser eingeschlos-
senen Studien untersuchten funktionelle Veriande-
rungen wahrend des Losens kognitiver Aufgaben,

und alle 4 Studien berichteten Veranderungen der
regionalen Aktivitit im Gehirn im Vergleich zu
Kontrollprobanden (Chang et al. 2006; De Bellis et
al. 2013; Jacobsen et al. 2007; Padula et al. 2007).
Aufgrund der Unterschiede der untersuchten kog-
nitiven Bereiche werden keine einheitlichen Akti-
vitdtsverdnderungen berichtet, auch wenn durch-
gehend die bereits beschriebenen Gehirnareale
involviert waren.

Geschlechtsspezifische Effekte

Leider finden Geschlechtsunterschiede bei Unter-
suchungen zu den Effekten von Cannabis auf die
Kognition immer noch selten Beachtung (Broyd et
al. 2016; Solowij und Battisti 2008). Broyd et al.
(2016) berichteten, dass sich ~ 75% der analysierten
Studien ausschlie8lich mit mannlichen Konsumen-
ten befassten und nur wenige Studien Geschlechts-
unterschiede bertcksichtigten. Auch bei der
Zusammensetzung der Kontrollgruppen zeigte sich
hier eine hohe Varianz, da in einigen Studien Frauen
in den Kontrollgruppen iiberreprisentiert waren,
wihrend in anderen Studien die Anteile der
Geschlechter ausgeglichen wurden. In einem hohen
Anteil von ca. 6% der untersuchten Studien bei
Broyd et al. (2016) fanden sich sogar keine Angaben
tiber das Geschlecht der Probanden.

Eine Minderheit an Studien (~ 12% der bei
Broyd et al. 2016 analysierten Publikationen)
untersuchte beide Geschlechter zu einem gleichen
Anteil und priifte auf geschlechtsspezifische Effekte.
Aufgrund der kleinen Stichprobenanzahl fanden
sich hier allerdings nur geringe Effekte, wohinge-
gen in grofien Studien mit hoher Probandenanzahl
geschlechtsspezifische Effekte vernachldssigt wur-
den (Broyd et al. 2016).

Die vorhandene Datenlage weist auf mogliche
starkere Defizite nach akuter Gabe von THC fiir
das Arbeitsgedachtnis und Motorik bei Frauen hin
(Makela et al. 2006), wohingegen in einer weiteren
Studie nach Rauchen von Cannabis keine Unter-
schiede berichtet wurden (Anderson et al. 2010).
Allerdings wurde die Dosis hier nicht auf das Kor-
pergewicht bezogen, und ein grofler Anteil der
Frauen beendete den Konsum der Cannabisziga-
rette frithzeitig.

Beziiglich chronischer Effekte wurde von einem
starkeren Zusammenhang zwischen der Konsum-



menge und verringerter Gedachtnisleistung sowie
exekutiver Kontrolle bei Frauen berichtet, aber von
schlechterer Entscheidungsfindung bei Ménnern,
wobei keine globalen Geschlechtsunterschiede
beziiglich der kognitiven Leistung gefunden wur-
den (Crane et al. 2013; Lisdahl und Price 2012).
Weitere Studien berichteten von stirkeren Defizi-
ten bei Frauen im visuell-rdumlichen Geddchtnis
bei stirkerem Cannabiskonsum, bei Ménnern zeig-
ten sich dagegen verstirkte Effekte im Langzeitge-
déchtnis und der Aufmerksamkeitsleistung (Pope
et al. 1997; Pope und Yurgelun-Todd 1996). Bei
adoleszenten weiblichen Cannabiskonsumenten
zeigten sich zudem verschiedene hirnstrukturelle
Verdnderungen (s. auch » Abschn. 3.2), welche mit
einer schlechteren exekutiven Kontrolle verbunden
waren (McQueeny et al. 2011; Medina et al. 2009;
Medina et al. 2010).

Identifikation fehlender Evidenz

Eine der bedeutendsten Faktoren fiir die Bewer-
tung der beschriebenen Befunde und damit auch
der am stédrksten limitierende Faktor fiir die Gene-
ralisierbarkeit und Interpretation der Ergebnisse ist
die auffallende Heterogenitit der Konsumenten-
gruppen zwischen den Studien. Hier fehlt eine
standardisierte Erfassung wichtiger Variablen des
Cannabiskonsums, welche fiir eine spétere Inter-
pretation der Befunde unerldsslich ist, wie bei-
spielsweise Einstiegsalter und idealerweise auch
Entwicklungsstatus (pra-/postpubertdr) bei Kon-
sumbeginn, Konsumdauer, -frequenz, und -inten-
sitat, Art des Konsums, Zusammensetzung der
Cannabispriparate, exakte Erfassung der Absti-
nenzdauer, Vorerfahrung der Probanden bei Aku-
tuntersuchungen, sowie geschlechtsspezifische
Effekte.

Insbesondere bei der Untersuchung der Aus-
wirkungen chronischen Cannabiskonsums fallt die
Uneinheitlichkeit der Abstinenzphasen vor der
eigentlichen Testung auf, welche zwischen einigen
Stunden nach letztem Konsum und mehreren
Wochen variieren. Fir kiirzere Abstinenzzeitraume
ergibt sich die Problematik einer potenziellen
Interferenz mit subakuten Residualeffekten von
Cannabis und moéglichweise auch Entzugssympto-
matik, welche ebenfalls den kognitiven Storungen
zugrunde liegen konnten oder diese zumindest
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beeinflussen (Schreiner und Dunn 2012). Durch
ihre lipophilen Eigenschaften verbleiben Cannabi-
noide auch nach Beendigung des Konsums noch
lange im Fettgewebe und koénnen teilweise noch
mehrere Stunden, viele Tage, selbst wenige Wochen
psychoaktiv wirksam sein (Huestis 2007; Sharma et
al.  2012). Die
Gelegenheitskonsumenten belduft sich dabei auf

Halbwertszeit fiir  einen
ca. 1,3 Tage, die eines regelméfligen Konsumenten
auf 5-13 Tage (Sharma et al. 2012). Eine weitere
Studie konnte zudem belegen, dass die Ausiibung
physischer Aktivititen (z. B. Radfahren) zur Lipo-
lyse fithrt und dadurch den Plasmagehalt von THC
bei Konsumenten erhéhen kann (Wong et al. 2013).

Diese Befunde verstarken die hohe Notwendig-
keit einheitlicher Abstinenzphasen fir Untersu-
chungen der Auswirkungen des Cannabiskonsums,
um einen Vergleich zwischen den Studien iiber-
haupt zu ermdglichen. Idealerweise sollte zudem
eine einheitliche Messung der aktuellen THC-/
CBD-Konzentrationen im Plasma der Probanden
erfolgen. Diese toxikologische Testung wiirde die
Objektivitdt und Reliabilitdt der Studien deutlich
erhohen (Schoeler et al. 2016; Schreiner und Dunn
2012).

Durch diese Uneinheitlichkeit der untersuch-
ten Abstinenzphasen zwischen den Studien erge-
ben sich widerspriichliche Schlussfolgerungen
trotz vergleichbarer Studieninklusion (z. B. Schrei-
ner und Dunn 2012; Ganzer et al. 2016). Die Meta-
analyse von Schreiner und Dunn (2012) berichtete
von konsistenten Effekten des chronischen Canna-
biskonsums auf unterschiedliche Kognitionsberei-
che (mit Ausnahme von perzeptiv-motorischen
Testungen und einfachen Reaktionszeitaufgaben)
bis zu 25 Tage nach Beendigung des Konsums. Auf-
grund der zeitlichen Einteilung werden diese
Effekte als kurzfristig/transient beschrieben. Uber
diesen Zeitraum hinaus wurden keine signifikan-
ten langfristigen Effekte beobachtet. Ganzer et al.
(2016) analysierten hingegen Studien mit einer
Abstinenzphase von mindestens 14 Tagen. Die
Befunde werden den langfristigen Effekten zuge-
ordnet, und es wird von einer sehr heterogenen
Datenlage beztiglich der verschiedenen Kogniti-
onsbereiche berichtet.

Neben der bereits oben erwidhnten Problematik
der prolongierten Freisetzung von Cannabinoiden
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durch Lipolyse herrscht derzeit auch noch Unklar-
heit tiber den zeitlichen und qualitativen Verlauf
der Regenerationsprozesse im Gehirn nach Been-
digung des Cannabiskonsums. Von persistierenden
Defiziten kann erst gesprochen werden, wenn Defi-
zite auch nach dieser Regenerationsphase weiter
bestehen. Wenn auch Cannabiskonsumenten mit
kurzen Abstinenzzeiten in Studien eingeschlossen
werden, kann dies dazu fiihren, dass die Gedécht-
nisleistungen in der Cannabisgruppe unterschatzt
und in der Folge davon die ,persistenten” Kogniti-
onsdefizite durch Cannabis iiberschitzt werden.
Dies bietet moglichweise auch einen weiteren
Erklarungsansatz fir die uneinheitlichen Studien-
ergebnisse zu dieser Fragestellung.

Obwohl sich die analysierten Abstinenzberei-
che beider Studien deutlich iiberschneiden, bele-
gen die abweichenden Analyseergebnisse die Not-
wendigkeit einheitlicher Untersuchungen. Auch
die Einteilung in kiirzere Untersuchungsabschnitte
(z. B. bis 14 Tage, bis 30 Tage nach Konsum, und
zusdtzlich >30 Tage hinaus) erscheint sinnvoll, um
eine fundierte Interpretation der Befundlage zu
gewihrleisten und Informationen zum kognitiven
Regenerationsverlauf nach Beendigung des Canna-
biskonsums zu erhalten.

Ein weiterer Faktor, der bisher noch immer zu
wenig Beachtung findet, ist die Berticksichtigung
von Alters-/Entwicklungsaspekten fiir die Auswir-
kungen des Cannabiskonsums. Eine Beeinflussung
der Homoostase des eCB-Systems durch anhal-
tenden Cannabiskonsum konnte die Hirnreifung
in vulnerablen Entwicklungsphasen nachhaltig
storen (s. auch » Kap. 1). Insbesondere aus pri-
klinischer Forschung ist bekannt, dass Cannabi-
noide wihrend der pubertidren Hirnentwicklung
starkere Effekte bewirken als bei erwachsenen
Individuen (Ubersicht in Schneider 2008, 2013;
Schneider et al. 2015) (s. auch » Kap. 1). Diese
tierexperimentellen Befunde weisen auf eine diffe-
renzielle Wirkung von Cannabinoiden in einem
jugendlichen und einem erwachsenen Gehirn hin,
insbesondere beziiglich moglicher Langzeitfolgen.
Im Humanbereich existiert dennoch weiterhin ein
Mangel an direkten Vergleichsstudien zu den
langfristigen und persistierenden Effekten des
Cannabiskonsums bei adoleszenten und adulten
Konsumenten.

Oftmals bestehen die untersuchten Probanden-
gruppen entweder aus adoleszenten Konsumenten
oder aus Erwachsenen. Wichtig ist hier zudem die
Wahl der Altersgrenze bei Beriicksichtigung des
Einstiegsalters. In Anlehnung an praklinische Stu-
dien, die die hochsten Veranderungen im eCB-Sys-
tem im Zeitraum der Pubertdt aufzeigen, wiére ver-
mutlich eine Altersgrenze von ca. 16/17 Jahren
angebracht, da mit einem Alter von 17-18 Jahren
die kritischsten Phasen der Hirnentwicklung mit
Hinblick auf die Sensitivitit des eCB-Systems
bereits tiberschritten sind (Schneider 2013). Ideal,
wenn oftmals auch schwierig, wire zudem die
(nachtrégliche) Erfassung des Pubertdtsstatus mit
dem Beginn des Cannabiskonsums (z. B. tiber
Selbstangaben zu Tanner-Stadien).

Auch in Studien zu Verhaltenstestungen zeigte
sich die Bedeutung der Berticksichtigung des Alters
der Probanden fiir die Studienergebnisse. Fiir die
Effekte chronischen Cannabiskonsums auf die Exe-
kutivfunktionen zeigte sich, dass Stérungen erst im
fortgeschrittenen Alter evident wurden, was mog-
lichweise mit spéten Reifungsprozessen des Fron-
talcortex (z. B. Myelinisierung) am Ende der Ado-
leszenz zusammenhéngt (Broyd et al. 2016).

Bisher existieren zudem zu wenige Studien zu
den langfristigen funktionellen Gehirnveranderun-
gen wihrend kognitiver Leistung bei chronischen
Cannabiskonsumenten, insbesondere nach linge-
ren Abstinenzphasen. Hier wiren Verlaufsstudien
tiber langere Abstinenzphasen hinaus eine wichtige
Bereicherung, um die Persistenz oder eine mogli-
che Regeneration der funktionellen Aktivitatsver-
anderungen im Gehirn tiber den Cannabiskonsum
hinaus besser zu verstehen und absehen zu kénnen.
Diese Prozesse sind bislang nicht untersucht (Solo-
wij und Battisti 2008). Dies betriftt insbesondere
auch Untersuchungen an chronischen Cannabis-
konsumenten mit einem frithen Einstieg in den
Konsum.

Ein weiteres Problem ergibt sich aus dem Stu-
diendesign der vorliegenden Arbeiten, die mehr-
heitlich Querschnittstudien sind und beispiels-
weise eine Gruppe Cannabiskonsumenten mit
einer Gruppe Nichtcannabiskonsumenten verglei-
chen. Querschnittstudien kénnen bereits vor dem
Drogenkonsum existierende morphologische oder
funktionelle Hirnverdnderungen sowie das basale



kognitive Funktionsniveau der Probanden nicht
erfassen. Es ist somit nicht moglich, den Einfluss
dieser potenziell konfundierenden Variablen abzu-
schitzen, die die Effekte des Cannabiskonsums
modulieren oder tiberlagern kénnten. Eine Losung
dieses Problems ist durch Léngsschnittstudien
moglich, die die Zielparameter bei einer Person vor
dem Cannabiskonsum und im weiteren Konsum-
verlauf sowie iber weitere Entwicklungsphasen
(z. B. vor/nach der Adoleszenz) vergleichen.

Aus verschiedenen deskriptiven Studien ist des
Weiteren bekannt, dass Personen aus prekiren
sozialen Verhiltnissen ofter und mehr Cannabis
konsumieren (geringere Bildung, geringeres Ein-
kommen, mehr psychische Probleme, z. B. ADHS,
hoherer Alkohol- und Tabakkonsum etc.). Solche
systematischen ~ Gruppenunterschiede —miissen
berticksichtigt werden, um die Studienergebnisse
generalisieren zu konnen. In vielen Querschnitt-
studien werden Faktoren wie Bildung oder sozio-
biographische Umstidnde aber nicht oder nur grob
kontrolliert. Eine sorgfiltigere und einheitliche
Kontrolle kritischer Kovariaten ist daher in kiinfti-
gen Studien zu ordern, um Studienbefunde ver-
gleichbarer und die Datenlage konsistenter zu
machen.

Ein auffilliges Ergebnis zeigte sich zudem bei
Schoeler et al. (2016). Die Autoren berichteten von
deutlichen Unterschieden beziiglich der Effekte des
Cannabiskonsums auf die Kognition bei chroni-
schen Konsumenten in Abhéngigkeit vom Publika-
tionsjahr, wobei sich in jiingeren Studien durchweg
grofere Gruppenunterschiede im Vergleich zu
Publikationen vor dem Jahr 2000 zeigten. Dieser
Befund deckt sich mit der aktuellen Literatur, die
insbesondere in den USA von einem Anstieg des
THC-Gehalts in Cannabispréparaten berichtet und
zudem eine Verschiebung des Marktes hin zu ver-
mehrten Sinsemilla-Ziichtungen (unbefruchtete
weibliche Hanfpflanzen mit hohem THC-Gehalt)
beobachtet (ElSohly et al. 2016; Raber et al. 2015).

Auch wenn fiir Stérungen der Kognition durch
Cannabis klare dosisabhingige Effekte beschrieben
wurden, so ist dennoch nicht unbedingt der allei-
nige Anstieg der THC-Konzentrationen besorgnis-
erregend, sondern vielmehr die begleitende Reduk-
tion des CBD-Gehalts der Préparate (EISohly et al.
2016), da CBD in der Lage ist, die pharmakologi-

89 3

sche Wirkung von THC am CB1-Rezeptor teilweise
zu antagonisieren (Ubersicht in Hermann und
Schneider 2012). CBD wirkt somit den neuronalen
Effekten von THC am Rezeptor entgegen und ver-
hindert zudem den Abbau des Endocannabinoids
(AEA), wodurch dessen Vorkommen erhoht wird,
was moglicherweise neuroprotektive Prozesse
begiinstigt (Schneider et al. 2016).

Die spitere Feststellung des THC-/CBD-Ge-
halts aller konsumierten Préparate eines chroni-
schen Cannabiskonsumenten zum Studienzeit-
punkt ist aus praktischen Griinden nicht méglich.
Dennoch sollte dieser Faktor Berticksichtigung
finden, moglichweise {iber die bereits zuvor
erwédhnte Bestimmung des Intoxikationslevels des
Probanden. Zumindest fiir die Interpretation von
bisherigen Studien sollte daher beriicksichtigt wer-
den, dass die Cannabinoidexposition der unter-
suchten Cannabiskonsumenten in dlteren und
aktuelleren Publikationen durch verinderte Can-
nabisziichtungen und andere Konsumformen
durchaus unterschiedlich sein kann.

Weitere zu beachtende Faktoren sind potenziell
konfundierende Effekte durch Nikotin (insbeson-
dere bei Cannabiskonsum durch Rauchen), zusitz-
lichen Alkoholkonsum, sowie weiteren Substanz-
gebrauch/-missbrauch auf die kognitiven und neu-
ronalen Verdnderungen bei chronischem Canna-
biskonsum (Batalla et al. 2013).

Speziell fir die akuten Effekte ergeben sich
zudem weitere Limitationen. Hier sind insbeson-
dere die Dauer und der detaillierte Zeitverlauf der
akuten Auswirkungen einer Cannabinoidexposi-
tion bisher nicht untersucht (Broyd et al. 2016).
Wichtig ist zudem die Berticksichtigung der Can-
nabisvorerfahrung der Probanden, um mdgliche
Toleranzeffekte ausschlieffen zu kénnen. Hierbei
kann es durch linger andauernden Konsum zu
physiologischen Adaptionsprozessen im eCB-Sys-
tem kommen, z. B. durch Desensitivierung oder
Reduktion der CB-Rezeptorexpression.

Die Wirkung unterschiedlicher Cannabinoide
(THC, CBD) und ihrer Kombination fiir kognitive
Funktionen ist bisher ebenfalls noch nicht umfas-
send untersucht. Durch die bereits beschriebene
antagonistische Wirkung von CBD (Ubersicht in
Hermann und Schneider 2012) spielt hier das
Mischungsverhiltnis beider Cannabinoide eine
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bedeutende Rolle. Zudem kann es durch weitere
Phytocannabinoide und andere Inhaltsstoffe der
Cannabispréparate zu sogenannten Entourage-Ef-
fekten (Kombinationseffekten) kommen, wodurch
sich die Wirkung von THC noch verindert. Proble-
matisch ist zudem oftmals der Vergleich unter-
schiedlicher Administrationswege fiir die Akutin-
toxikation (z. B. oral, vaporisiert, geraucht), welche
sich drastisch auf die letztendliche Bioverfiigbar-
keit verschiedener Dosen von THC auswirken
(Broyd et al. 2016).

Bisher werden in zu wenigen Studien potenzi-
elle Geschlechtsunterschiede miterfasst. Broyd et
al. (2016) beschrieben, dass lediglich ~ 12% der
analysierten Studien diesen wichtigen Faktor
untersuchten. Aus Humanstudien sowie praklini-
scher Forschung ist schon seit Lingerem bekannt,
dass Cannabinoide geschlechtsspezifische Effekte
haben und dass eCB-System sensitiv auf die Ein-
wirkung von Geschlechtshormonen (z. B. Ostra-
diol) reagiert (Craft et al. 2013).

Forschungsdesiderate, die sich aus den

genannten Uberlegungen ergeben

== Standardisierte Erfassung wichtiger
Variablen des Cannabiskonsums, des
Einstiegsalters und des Entwicklungsstatus
der Probanden sowie der Abstinenzdauer
in allen Studien; beispielsweise mittels des
PhenX Toolkit (online Katalog zur Standar-
disierung bedeutender Messungen im
Kontext komplexer Erkrankungen,
Phenotypen und Umwelteinflissen;
https://www.phenxtoolkit.org/index.php)

== Erfassung physiologischer THC- und
CBD-Werte zur Bestimmung des akuten
Intoxikationsstatus der Probanden zum
Zeitpunkt der Testung

== Erfassung und Beriicksichtigung weiteren
Substanzkonsums (v. a. Nikotin und
Alkohol) sowie der Entzugssymptomatik
bei abstinenten Konsumenten

== Bedarf an Langzeitstudien zu potenziell
persistierenden Effekten des Cannabis-
konsums bei andauernder Abstinenz
(>1 Monat)

== Qualitativ hochwertige und gut kontrol-
lierte Langsschnittuntersuchungen, um
bereits bestehende Unterschiede der
kognitiven Leistungsfahigkeit und funktio-
nellen Stérungen gezielt von cannabisin-
duzierten Effekten abgrenzen zu konnen
und damit eine klarere Befundlage zu
spezifischen Cannabiseffekten zu erhalten

== Direkte Vergleichsstudien zu funktionellen
Effekten auf die Gehirnaktivitat sowie
Stérungen der Kognition fiir Erwachsene
und adoleszente Probanden (getrennt
nach Einstiegsalter unter Berlicksichtigung
kritischer Entwicklungsphasen, z. B.
Pubertat)

== Untersuchung der zeitlichen Verlaufe
akuter Effekte von THC und/oder CBD auf
die Kognition

== \ereinheitlichte Angaben tber Dosis,
Verabreichungsart und Zusammensetzung
der verabreichten Cannabinoide bei
akuten Untersuchungen notwendig

== Spezifische Berlicksichtig von Alters- und
Geschlechtsunterschieden

3.1.4 Beantwortung der
Fragestellung

Beantwortung der Frage 3.1 -
Effekte auf die Kognition

@ Haben Cannabiskonsumenten im Vergleich
zu Nichtkonsumenten kognitive Defizite
(Gedachtnis, Aufmerksamkeit, Exekutiv-
funktionen, Psychomotorik, Entschei-
dungsfindung und 1Q), die mit einer akuten
oder chronischen Cannabisexposition
assoziiert werden kénnen? Wenn ja, wie
lange persistieren diese Effekte?

Eine akute Cannabisexposition fithrt zu

= Lern- und Gedéchtnisdefiziten,

== Stérungen von Aufmerksamkeitsprozessen,
== beeintrachtigter Inhibitionskontrolle,



== verlangsamten Reaktionszeiten,
== einer riskanteren Entscheidungsfindung
= bei gleichzeitig erh6hter Belohnungssensitivitit.

Zur Beurteilung der akuten Cannabiseffekte auf die
Kognition liegen vielfiltige Einzelstudien mit
moderater Evidenz und methodisch sehr gute
Ubersichtsarbeiten vor, die weitestgehend konsis-
tente Befunde erbrachten. Die Konfidenz in die
Evidenz der kognitiven Auffilligkeiten im Zusam-
menhang mit akutem Cannabiskonsum wird nach
CERQual (Lewin et al. 2015) als moderat einge-
stuft.

Bei chronischen Cannabiskonsumenten fanden
sich globale Kognitionsdefizite mit konsistenten
Beeintriachtigungen der Gedéchtnisleistungen.
Zudem zeigten sich auch Defizite bei Aufmerksam-
keitsprozessen, Exekutivfunktionen und der Psy-
chomotorik. Langere Latenzzeiten bei der Bearbei-
tung von Aufgaben und eine verminderte Verarbei-
tungsgeschwindigkeit deuten auf neuronale Ineffi-
zienz bei der Verarbeitung kognitiver Prozesse hin.

Die beschriebenen Defizite sind bis zu einem
Zeitraum von 3 Wochen nach Beendigung des
Konsums weiterhin zu beobachten. Uber diesen
Zeitraum hinaus deutet die aktuelle Datenlage auf
eine Regeneration der kognitiven Leistungsfahig-
keit hin, auch wenn einzelne Studien noch weiter
persistierende Funktionsdefizite berichteten.

Zur Beurteilung der Effekte von chronischer
Cannabisexposition auf die Kognition liegen zwar
viele Einzelstudien und methodisch sehr gute
Ubersichtsarbeiten vor, aber die Einzelbefunde
weisen eher ein heterogenes als konsistentes Ergeb-
nismuster auf. Die Konfidenz in die Evidenz der
kognitiven Auffilligkeiten im Zusammenhang mit
chronischem Cannabiskonsum wird nach CER-
Qual (Lewin et al. 2015) demnach als moderat ein-
gestuft. In 4 Longitudinalstudien, die den Zusam-
menhang von Cannabiskonsum und Intelligenz
untersuchten, zeigte sich konsistent, dass die indi-
viduelle Intelligenzentwicklung signifikant negativ
durch Cannabiskonsum beeinflusst wird, wobei
vor allem die stirkste Konsumentengruppe die
deutlichsten Defizite aufwies (durchschnittlich
3-8 IQ-Punkte Verlust verglichen zu Nichtkonsu-
menten). Der Effekt von Cannabiskonsum auf die
Intelligenzminderung wurde durch die statistische
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Kontrolle von Kovariaten, vor allem den Konsum
anderer Drogen, deutlich gemindert und wurde
teilweise nicht mehr signifikant. Fiir moderaten
Cannabiskonsum und bei abstinenten Cannabis-
konsumenten wurden keine Auffilligkeiten am IQ
festgestellt, auler in der Studie von Meier et al.
(2012), die bei abstinenten Personen mit starkem
(abhidngigem) Cannabiskonsum in der Adoleszenz
(<18 Jahre) trotz der Abstinenz persistierende
1Q-Defizite beobachtete.

Um beurteilen zu kénnen, ob cannabisassozi-
ierte Defizite in der allgemeinen Kognition persis-
tent oder reversibel sind, liegen nicht ausreichend
Studien vor. Methodische Ungenauigkeiten und
Studienunterschiede erschweren die Vergleichbar-
keit der heterogenen Einzelbefunde, weshalb die
Konfidenz in die Evidenz der persistenten, kogniti-
ven Auffilligkeiten im Zusammenhang mit chroni-
schem Cannabiskonsum nach CERQual (Lewin et
al. 2015) als niedrig eingestuft wird. Dadurch zeigt
sich erneut der dringende Bedarf an weiteren Stu-
dien zu langfristigen Auswirkungen des Cannabis-
konsums auf die Kognition mit andauernder Absti-
nenz.

Beantwortung der Frage 3.2 -
Effekte auf die funktionelle
Gehirnaktivitat im Kontext
kognitiver Prozesse

@ Weisen Cannabiskonsumenten im Vergleich
zu Nichtkonsumenten funktionelle
Veranderungen im Gehirn wahrend der
Bearbeitung kognitiver Aufgaben auf, die
mit einer akuten oder chronischen
Cannabisexposition assoziiert werden
kénnen? Wenn ja, wie lange persistieren
diese Effekte?

Trotz der weitreichenden Verteilung der CB1-Re-
zeptoren im Gehirn zeigten sich bisher lediglich
moderate Effekte auf die funktionelle neuronale
Aktivierung in bildgebenden Studien. Hier wurden
multiple Verdnderungen mit einer insgesamt
duflerst heterogenen Befundlage berichtet, insbe-
sondere beziiglich der betroffenen Gehirnregionen.
Die wenigen akuten Studien berichteten durchge-
hend tiber Veranderungen der Hirnaktivitat, aller-
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dings ohne einheitliche Richtung und unter Anga-
ben variabler Areale. Dies konnte im Zusammen-
hang mit der heterogenen Cannabisvorerfahrung
der Probanden und damit einhergehenden adapti-
ven Toleranz- bzw. Desensitivierungsprozessen auf
Rezeptorebene fiir den CB1-Rezeptor stehen, wel-
che hierdurch einen modulatorischen Einfluss auf
die akut induzierten Cannabinoideffekte ausiiben
konnen.

Fir die Effekte eines chronischen Konsums
zeichnete sich dagegen ein etwas deutlicheres Bild
ab. Obwohl Probanden oftmals vergleichbare
Gehirnregionen wihrend der kognitiven Aufgaben
aktivieren, variieren Aktivititsmuster und Intensi-
tdt im Vergleich zu Kontrollprobanden. In diesem
Zusammenhang zeigte sich bei Konsumenten
zudem eine geringere fokale Hirnaktivitit bei
gleichzeitiger Aktivierung weiterer, unspezifischer
Regionen, was auf neuronale Kompensationsme-
chanismen hindeutet. Von der Vielzahl der betrof-
fenen Hirnregionen fiir Aktivititsinderungen
zeichnete sich durchgehend immer wieder eine
Beteiligung frontocortikaler Areale ab (z. B. PFC).
Dies entspricht auch der hohen Dichte an CB1-Re-
zeptoren in dieser Region (Freund et al. 2003).

Die bisherige Datenlage fiir persistierende
Effekte ist insgesamt sehr gering, deutet aber aktu-
ell auf eine Regeneration der Verdnderungen mit
zunehmender Abstinenzdauer hin. Zur Beurtei-
lung der funktionellen Veranderungen im Gehirn
im Zusammenhang mit Cannabiskonsum liegen
wenige Einzelstudien und systematische Uber-
sichtsarbeiten mit iberwiegend heterogenen
Befunden vor. Die Konfidenz in die Evidenz der
hirnfunktionellen Auffilligkeiten im Zusammen-
hang mit chronischem Cannabiskonsum wird nach
CERQual (Lewin et al. 2015) als niedrig eingestuft.

3.1.5 Einflussfaktoren Alter und
Geschlecht

Geschlechtsunterschiede

Nur eine Minderheit der Studien, die in der syste-
matischen Literaturrecherche gefunden und in
diese Expertise eingeschlossen wurden, erfassen
Geschlechtsunterschiede bei den untersuchten

Auswirkungen von Cannabiskonsum. Dies ist sehr
bedauerlich, da sowohl aus Humanstudien sowie
préaklinischer Forschung schon seit Langerem
bekannt ist, dass Cannabinoide geschlechtsspezifi-
sche Auswirkungen haben und bei Frauen teilweise
starkere und/oder andere Konsequenzen nach sich
ziehen als bei Mannern (Craft et al. 2013).

Eine akute Cannabisintoxikation bewirkt mog-
licherweise stirkere Effekte auf bestimmte Kogni-
tionsbereiche bei Frauen. Die Datenlage zum chro-
nischen Konsum ldsst zumindest bisher keine
Schlussfolgerung zu globalen Geschlechtsunter-
schieden beziiglich der kognitiven Leistung zu,
auch wenn sich vereinzelt unterschiedliche Auswir-
kungen auf Unterbereiche der Kognition zwischen
den Geschlechtern zeigten. Die geringe Datenlage
zu geschlechtsspezifischen Kognitionseffekten von
Cannabis ldsst demnach noch keine konkrete
Schlussfolgerung zu, deutet aber tendenziell auf
unterschiedliche Konsequenzen des Konsums bei
weiblichen Konsumenten im Vergleich zu méannli-
chen Probanden hin.

Altersspezifische Effekte

Insgesamt zeigte sich ein sehr durchmischtes Bild
fiir Korrelationen zwischen dem Einstiegsalter und
kognitiven Stoérungen bei chronischen Konsumen-
ten. Die Datenlage muss hier allerdings aufgrund
der enormen Heterogenitit der unterschiedlichen
Studiendesigns und untersuchten Parameter sehr
differenziert betrachtet werden. Akute Auswirkun-
gen konnen bei adoleszenten und damit minder-
jahrigen Probanden selbstverstindlich aus ethi-
schen Gesichtspunkten nicht untersucht werden.
In den Metaanalysen von Schreiner und Dunn
(2012) konnte weder fiir das Alter der Probanden
(bei Testzeitpunkt) noch fiir die Konsumdauer von
Cannabis ein moderierender Einfluss auf die Test-
ergebnisse festgestellt werden. Allerdings fehlten in
einer Vielzahl der Studien mit adoleszenten Pro-
banden Angaben iiber die Dauer des Konsums,
sodass deren Ergebnisse nicht beriicksichtigt wer-
den konnten. Die Autoren erwihnen zudem, dass
das Einstiegsalter in empfindlichen Entwicklungs-
phasen einen moglichen bedeutenden Faktor fiir
die Konsequenzen des Konsums darstellen konnte.
Schoeler et al. (2016) berichteten dagegen von
einem Alterseffekt mit steigenden Gedachtnisdefi-



ziten mit zunehmendem Alter der Probanden. Die-
ser spezielle Effekt zeigte sich allerdings lediglich in
der hier gemeinsam analysierten Gruppe der psy-
chotischen Patienten und ldsst keine Schlussfolge-
rungen fiir gesunde Probanden zu, zudem kénnte
auch eine liangere Expositionsdauer mit zuneh-
mendem Alter eine Rolle spielen.

Ganzer et al. (2016) fanden bei Cannabiskon-
sumenten mit einem Einstiegsalter <18 Jahren im
Vergleich zu Probanden mit einem spéteren Kon-
sumbeginn schwichere Defizite in der neurokogni-
tiven Leistungsfihigkeit (bei gleichzeitig verstark-
ten strukturellen und funktionellen Verinderun-
gen) nach einer Abstinenzphase von mindestens
14 Tagen. Dabei weisen die Autoren aber ebenfalls
auf die heterogene Datenlage, die fehlende Tren-
nung von moderatem und starkem Konsum und
die Definitionsfrage des Einstiegsalters hin. Die
Altersgrenze war mit 18 Jahren hier ebenfalls rela-
tiv hoch gewihlt, da in diesem Alter vermutlich die
kritischen Entwicklungsprozesse im eCB-System
bereits abgeschlossen sind (Schneider et al. 2015).

Im Gegensatz zu den oben erwihnten Befun-
den gibt es eine Reihe differenzieller Studienergeb-
nisse, die starkere Defizite bei bestimmten kogniti-
ven Leistungen im Zusammenhang mit adoleszen-
tem Cannabiskonsum oder einem frithen Ein-
stiegsalter feststellten. Spezifische Beeintrachtigung
des raumlichen Geddchtnisses bei adoleszenten,
nicht jedoch erwachsenen chronischen Cannabis-
konsumenten wurden bei Broyd et al. (2016)
beschrieben. Ein jiingeres Einstiegsalter in den
Konsum wird zudem in Einzelstudien hiufig mit
starkeren kognitiven Beeintrichtigungen (insbe-
sondere fiir Exekutivfunktionen und Gedichtnis)
nach chronischem Cannabiskonsum in Verbin-
dung gebracht (Broyd et al. 2016; James et al. 2013;
Solowij und Battisti 2008).

Beim IQ ergaben sich insbesondere durch die
hochwertige Léangsschnittstudie von Meier et al.
(2012) Hinweise auf die Bedeutung des Einstiegs-
alters fiir langfristige Effekte. Persistierende Verdn-
derungen zeigten sich hier nur spezifisch bei Pro-
banden mit Konsumbeginn in der Adoleszenz. Zur
Beurteilung der funktionellen Hirnverdnderungen
unter kognitiver Beanspruchung bei adoleszenten
Cannabiskonsumenten ist die Evidenzlage zu
gering und unterstreicht den dringenden Bedarf an
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weiteren Studien in diesem Bereich (Batalla et al.
2013).

3.1.6 Abgleich des Erkenntnis-
standes zur vorherigen
Cannabisexpertise

Im Vergleich zur vorangegangenen Cannabisex-
pertise von Petersen und Thomasius (2007) zeigen
sich einige Unterschiede, aber auch vergleichbare
Befunde. Petersen und Thomasius (2007) berichte-
ten von akuten Cannabinoideffekten auf die Auf-
merksamkeit, Lernen und Gedichtnis sowie das
Reaktionsvermdgen. Fiir den chronischen Konsum
wurden subtile Gedéchtnisdefizite mit geringer kli-
nischer Relevanz beschrieben. Als mogliche Ein-
flussfaktoren wurden ein frither Einstieg in den
Konsum sowie das Geschlecht aufgefiihrt, hier
zeigte sich allerdings eine zu geringe Datenlage fiir
eine gezielte Analyse. Die Datenlage zur Persistenz
kognitiver Stérungen zeigte sich fiir den Zeitraum
1996-2006 ebenfalls nicht eindeutig.

In der aktuellen Arbeit konnten die beschrie-
ben Akuteffekte der vorherigen Expertise bestitigt
werden. Die Datenlage konnte zusitzlich um kon-
sistente Ergebnisse beziiglich verringerter Inhibi-
tion erweitert werden, zudem zeigten sich auch
moderate Befunde zu Defiziten bei der Entschei-
dungsfindung und gemischte Ergebnisse fiir wei-
tere Exekutivfunktionen. Der chronische Konsum
fithrt zu einem globalen Defizit kognitiver Leis-
tungsfahigkeit, insbesondere, wie auch schon bei
Petersen und Thomasius (2007) beschrieben, im
Bereich der Gedichtnisleistung. Neu hinzu kom-
men Befunde zu signifikanten Defiziten bei Auf-
merksamkeitsprozessen, Exekutivfunktionen und
der Psychomotorik.

Die Persistenz der beschriebenen Defizite
konnte nicht abschlieflend geklart werden, die vor-
handenen Daten weisen aber auf eine Regeneration
der kognitiven Leistungsfahigkeit {iber einen Zeit-
raum von 3-4 Wochen nach Beendigung des Kon-
sums hin, auch wenn einzelne neuere Studien wei-
ter persistierende Funktionsdefizite berichteten.

Fortschritte der Forschung zeigten sich in den
letzten Jahren im Bereich der bildgebenden Verfah-
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ren, insbesondere durch neue hochauflésender
Techniken, wodurch es neue Evidenz zu cannabis-
assoziierten Verdnderungen der Gehirnaktivitat
gibt. Allerdings zeigten die Hirnuntersuchungen
mit bildgebenden Verfahren zu akuten Cannabis-
effekten bisher keine konsistenten Befunde. Im
Gegensatz dazu zeigte sich bei chronischen Canna-
biskonsumenten wiederholt eine geringere fokale
Hirnaktivitdt bei gleichzeitiger Aktivierung weite-
rer, unspezifischer Regionen, was auf neuronale
Kompensationsmechanismen hindeutet. Des Wei-
teren erwies sich die Datenlage fiir die konkrete
Beurteilung geschlechtsspezifischer Effekte auch
fiir den Zeitraum 2006-2016 als zu gering, auch
wenn sich in den wenigen vorhandenen Studien
leichte Geschlechtsunterschiede abzeichnen.

Abschlieflend kann auch weiterhin fiir den Ein-
fluss des Einstiegsalters in den Konsum keine klare
Schlussfolgerung gezogen werden. Die Datenlage
hat sich hier seit 2006 zwar deutlich verbessert,
wird allerdings durch die enorme Heterogenitit
der Studien und eine oftmals daraus resultierenden
geringen Vergleichbarkeit der Befunde geschwicht.
Eine qualitativ hochwertige Langsschnittstudie der
letzten Jahre (Meier et al. 2012) weist allerdings auf
mogliche verstirkte Effekte fiir langfristige Konse-
quenzen des Konsums durch den Konsumbeginn
in der Adoleszenz hin.

3.1.7 Hauptbefunde im Uberblick

Ubersicht

== Akut verabreichte Cannabinoide
(Cannabiszigaretten, THC, THC/CBD) fiihren
zu vielféltigen kognitiven Beeintrachti-
gungen. Eindeutige Einschrankungen
finden sich im Gedachtnis, der Aufmerk-
samkeit und der Psychomotorik. Es zeigen
sich inkonsistente Beeintrachtigungen der
Exekutivfunktionen (auBer Inhibition), der
Entscheidungsfindung sowie der
neuronalen Funktionalitét bei kognitiver
Aktivierung (moderate Konfidenz in die
Evidenz).

== Chronischer Cannabiskonsum fiihrt ebenfalls

zu globalen Defiziten der Kognition,
insbesondere der Gedachtnisleistung
(Cohen’s d = 0,27). Das Bild beziiglich dieser
Einschrdnkungen sowie die Auswirkungen
auf die Intelligenz sind jedoch nicht so
einheitlich wie bei den Akuteffekten von
Cannabis (moderate Konfidenz in die
Evidenz).
Kognitive Funktionsdefizite durch
chronischen Cannabiskonsum scheinen
transient zu sein. Hinweise auf kognitive
Einschrankungen, die auch noch nach
langerer Abstinenz von Cannabis vorliegen
(>1 Monat), finden sich nur in Einzelstudien
(z. B. bei Probanden mit frihem Konsum-
beginn in der Adoleszenz) (niedrige
Konfidenz in die Evidenz).
Chronischer Cannabiskonsum ist mit
veranderten neuronalen Aktivitatsmustern
wahrend kognitiver Beanspruchung
assoziiert, die sowohl die Intensitat als auch
die regionale Verteilung der Aktivierung
betreffen (niedrige Konfidenz in die Evidenz).
Die Datenlage zur Beurteilung geschlechts-
spezifischer Unterschiede ist mangelhaft,
Einzelstudien weisen aber auf differenzielle
Auswirkungen von Cannabis bei Frauen auf
die Kognition hin.
Ein Einfluss des Einstiegsalters fiir den
Cannabiskonsum auf langfristige Kognitions-
storungen kann nicht abschlieBend geklart
werden; es besteht deshalb deutlicher
Bedarf an Langsschnittstudien und an einer
Kontrolle des Alterseffekts in diesen Studien.
Eine international gliltige, standardisierte
Erfassung von wichtigen Variablen des
Cannabiskonsums ist dringend notwendig,
um die Vergleichbarkeit der Studien und
ihrer Ergebnisse zu verbessern und umfasst
insbesondere die Faktoren

Zusammensetzung von Cannabis,

Darreichungsform,

Plasmakonzentrationen,

Einstiegsalter,

Abstinenzdauer,

Konsumstarke,

Konsumdauer.



Evidenzlage

== 10 systematische Reviews zu kognitiven
und hirnfunktionellen Verdanderungen mit
mehr als 100 Einzelstudien (Fall-Kon-
troll-Studien, selten Longitudinalstudien)
von meist moderater bis niedriger Studien-
qualitat und >100.000 untersuchten
Personen.

== 4 prospektive Kohortenstudien zur
Intelligenz von sehr guter bis guter
Studienqualitdt und 6.300 untersuchten
Personen.

3.2 Somatische Folgen

Miriam Schneider, Chris Maria Friemel,
Michael Schifer, Martin Storr, Eva Hoch

3.2.1 Einleitung

Die ubiquitdre Verbreitung der beiden CB-Rezepto-
ren, CB1 und CB2, sowie weiterer Komponenten
des eCB-Systems sowohl in zentralnervésen Struk-
turen als auch in unterschiedlichsten Geweben, Zel-
len und Organen der Peripherie (» Abschn. 1.2.2;
Lu und Mackie 2016; Maccarrone et al. 2015) legt
die Vermutung nahe, dass (v. a. chronischer) Can-
nabiskonsum neben den beobachtbaren neuropsy-
chologischen Veranderungen auch organische Ver-
dnderungen zur Folge haben konnte, welche nicht
notwendigerweise nur das Gehirn betreffen.

Unterstiitzt wird diese Annahme durch die
physiologische Funktion des eCB-Systems: Neben
seiner bedeutenden Rolle als Neuromodulator in
zentralnervosen Strukturen gibt es deutliche Hin-
weise darauf, dass das eCB-System und die endo-
cannabinoide Signaltransduktion zudem in regula-
torische Prozesse in unterschiedlichsten periphe-
ren Strukturen involviert sind (Maccarrone et al.
2015; Biro et al. 2009; Esfandyari et al. 2007; Bab et
al. 2008; Kreuter et al. 2016), wie z. B. in folgenden
Organ(system)en:
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== dem kardiovaskuldren System,
== dem Gastrointestinaltrakt,

== der Leber,

= dem Immunsystem,

== Muskeln,

== Knochen,

== dem Reproduktionssystem,

== der Haut und

== der Lunge.

Zahlreiche Studien zu den kurz- und vor allem ldn-
gerfristigen Auswirkungen des Freizeit-Cannabis-
konsums konzentrieren sich vorwiegend auf neu-
ropsychologische Prozesse — insbesondere kogni-
tive Effekte, das Abhidngigkeitsrisiko sowie die
Rolle des Konsums bei der Entwicklung von Psy-
chosen und weiteren psychiatrischen Erkrankun-
gen. Die Studienlage beziiglich organischer Konse-
quenzen ist daher im Vergleich zu neuropsycholo-
gischen Konsequenzen deutlich geringer. In
praklinischer Forschung wurde allerdings gezeigt,
dass sich eine chronische Cannabinoidexposition
langfristig auch drastisch auf periphere Prozesse
auswirken kann. Moretti et al. (2015) berichten
z. B., dass sich eine chronische THC-Behandlung
bei Mausen wihrend der Adoleszenz, nicht aber im
Erwachsenenalter, langfristig negativ auf die
Immunfunktion auswirken kann und so mdglich-
weise eine erhohte Vulnerabilitit gegentiiber spite-
ren Erkrankungen bedingt.

Bedenkt man die bereits zuvor erwéhnte phy-
siologische Rolle des eCB-Systems, welches in
unterschiedlichsten physiologischen Strukturen als
Mediator der Homoostase eines Organismus fun-
giert, so scheint es durchaus plausibel, dass sich der
Freizeit-Cannabiskonsum und damit die Storung
dieser physiologischen Prozesse durch die Auf-
nahme exogener Cannabinoide - neben Stérungen
der mentalen Gesundheit und damit verbundenen
potenziellen strukturellen und neurochemischen
Veranderungen im Gehirn - méglicherweise auch
auf weitere (periphere) physiologische Prozesse
auswirken kann. Potenzielle organische Konse-
quenzen des Cannabiskonsums sollen daher in die-
sem Abschnitt ndher untersucht werden.

Da Cannabinoide leicht die Plazentaschranke
passieren und so schnell (nach ca. 15 min) in den
kindlichen Blutkreislauf gelangen (Bailey et al.
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1987), besteht zudem neben moglichen Konse-
quenzen fiir die eigene Gesundheit durch den Can-
nabiskonsum bei schwangeren Frauen das poten-
zielle Risiko von negativen Auswirkungen auf die
Entwicklung des Fetus sowie der weiteren kindli-
chen Entwicklung.

Wie bereits einleitend beschrieben (» Abschn.
1.2.4), spielt das eCB-System wéihrend der Embry-
onalentwicklung eine bedeutende modulatorische
Rolle fiir die Gehirnentwicklung (Maccarrone et al.
2014). Daher sollen auch die potenziellen Auswir-
kungen durch den Cannabiskonsum wéhrend der
Schwangerschaft hier niher betrachtet werden.

Beziiglich der Mortalitéitsraten erscheint Can-
nabis zunichst als relativ sichere Droge, da direkte
Todesfille durch den Konsum pflanzlicher Canna-
bispréparate selten auftreten, auch wenn Einzelfille
berichtet werden (z. B. Todesfille durch kardiovas-
kuldre Komplikationen; s. Hartung et al. 2014).
Dies ist vermutlich darauf zuriickzufiihren, dass
sich eine vergleichsweise geringe CB1-Rezeptor-
dichte in Gehirnarealen mit hoher Relevanz fiir
lebenserhaltende Prozesse findet (Hu und Mackie
2015). Auch wenn daher die direkte Mortalitat
durch den Cannabiskonsum gering erscheint, gibt
es durchaus Hinweise auf indirekte, durch den
Konsum vermittelte Todesfille,), die hier niher
untersucht werden sollen, z. B.
== tgdliche (Verkehrs-) Unfille,
= Suizidalitit,
== Tod durch somatische Erkrankungen bedingt

durch den Cannabiskonsum.

Problematisch bei der Bewertung potenzieller
Konsequenzen des Cannabiskonsums auf die phy-
sische Gesundheit zeigt sich die Tatsache, dass in
den meisten Studien nicht oder nur unzureichend
zwischen den sich tberlappenden Effekten des
Tabakkonsums und des Cannabiskonsums diffe-
renziert werden kann (Kreuter et al. 2016). Auch
der oftmals vorkommende Mischkonsum von Can-
nabis und Alkohol wirkt sich hier erschwerend auf
eine eindeutige Interpretation der spezifischen
Risiken beztiglich des Konsums von Cannabinoi-
den aus. Auch dieser Aspekt soll in der folgenden
Analyse berticksichtigt werden.

In diesem Abschnitt wird die Evidenzlage
beziiglich der folgenden gesundheitlichen Auswir-

kungen des Cannabiskonsums untersucht und dar-

gestellt, die mit dem Cannabiskonsum (indirekt/

direkt) in Verbindung stehen:

== (1) respiratorische Effekte,

== (2) kardiovaskulare Effekte,

== (3) Krebserkrankungen,

= (4) gehirnstrukturelle Veranderungen,

== (5) Auswirkungen des Cannabiskonsums
wihrend der Schwangerschaft auf die Mutter
und das Kind,

== (6) Todesfille (Mortalitat).

Die gelisteten potenziellen somatischen Auswir-
kungen des Cannabiskonsums sind nicht vollstdn-
dig, weitere mogliche Folgeerkrankungen, die z. B.
den Gastrointestinaltrakt (Esfandyari et al. 2007;
Storr et al. 2014), die Knochen, die Haut, reproduk-
tive Funktionen oder den Hormonhaushalt betref-
fen, (Reece 2009; Hoch et al. 2015) konnten in der
vorliegenden Arbeit aber aufgrund der zu geringen
Evidenzlage nicht berticksichtigt werden. Gleiches
gilt fiir das Cannabis-Hyperemesis-Syndrom. Diese
Expertise unterlag zudem strikten zeitlichen
Beschrinkungen, die eine De-novo-Recherche fiir
Einzelstudien nicht ermdglichte.

3.2.2 Fragestellung

(Beantwortung in » Abschn. 3.2.4.)
Frage 3.3a-f

@ Gibt es somatische Verinderungen, fiir die
folgenden Bereiche, die im Zusammenhang
mit chronischem Cannabiskonsum

auftreten?
Respiratorische  Erkrankungen (Frage
3.3a)
Kardiovaskuldre Erkrankungen (Frage
3.3b)

Krebserkrankungen (Frage 3.3¢)
Gehirnstrukturelle Verdnderungen (Frage
3.3d)

Gesundheit von Mutter, Fetus und Kind
nach pranataler Cannabisexposition
(Frage 3.3e)

Mortalitat (Frage 3.3f)



3.2.3 Evidenz

Hintergrund der Evidenz

Zur Beantwortung der Fragestellung wurden 2 sys-
tematische Literaturrecherchen durchgefiihrt. Die
globale Recherche wurde dabei von einer De-no-
vo-Recherche ergénzt, die spezifisch systematische
Reviews zum Thema somatische Folgen des Can-
nabiskonsums einschloss, da der Cannabiskonsum
mit einer Vielzahl von Krankheiten und somati-
schen Stoérungen in Verbindung gebracht wird. Die
Globalrecherche (B Abb. 3.3) erbrachte 11 syste-
matische Ubersichtsarbeiten, die die somatischen
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Folgen im Zusammenhang mit Cannabiskonsum
untersuchten. Die systematische De-novo-Litera-
turrecherche (B8 Abb. 3.4) erbrachte aus 575 gefun-
denen Publikationen 17 relevante Reviews, von
denen sich 9 mit den Rechercheergebnissen der
globalen Literatursuche iiberschnitten und 4 nach
der Volltextanalyse ausgeschlossen wurden, da sie
nicht die methodischen Anforderungen eines sys-
tematischen Reviews erfiillten.

Somit verblieben 4 systematische Ubersichts-
arbeiten, die zusitzlich inkludiert wurden. Weitere
3 systematische Reviews, welche die hirnstruktu-
rellen Veranderungen im Zusammenhang mit
Cannabis untersuchen, wurden hier wegen der bes-

- Anzahl identifizierter Publikationen durch Anzahl identifizierter Publikationen durch

2 systematische Literaturrecherche andere Quellen
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A Anzahl an Publikationen, die
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= in die qualitative Synthese

E eingeschlossen wurden
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B Abb.3.3 PRISMA-Diagramm der gefundenen und inkludierten systematischen Ubersichtsarbeiten zum Thema
Cannabis und somatische Folgen aus der globalen systematischen Literaturrecherche
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seren thematischen Passung
obwohl sie bei der Literaturrecherche zu den
kognitiven =~ Auswirkungen  von  Cannabis
(» Abschn. 3.1) gefunden wurden. Im Kapitel Kog-
nition wurden dagegen die funktionellen Gehirn-
verdnderungen analysiert (wahrend des Losens
kognitiver Aufgaben).

Damit wurden insgesamt 18 Studien in diesem
Abschnitt eingeschlossen, die im Recherchezeit-
raum 2005 bis Mai 2016 publiziert wurden. Alle sys-
tematischen Reviews und Metaanalysen dieses
Abschnitts wurden von 2 Reviewern hinsichtlich
ihrer methodischen  Qualitit anhand der
SIGN 50-Checkliste (SIGN 2015) und ihres Evi-

aufgenommen,

denzgrades (OCEBM 2011) bewertet und in einer
standardisierten Evidenztabelle erfasst. Die Konfi-
denz der aggregierten Evidenz wurde anhand von
CERQual (Lewin et al. 2015) bestimmt. Die entspre-
chenden Materialien finden sich im Anhang dieser
Expertise bzw. konnen im Internet eingesehen wer-
den (dieses Material ist unter http://extras.springer.
com zu finden: dort ist an entsprechender Stelle die
ISBN des Buchs 978-3-662-57290-0 anzugeben).

Effekte auf die Lungengesundheit
Es liegen 2 themenspezifische
Reviews vor, von denen eins das Auftreten von bul-
l6sen Lungenemphysemen im Zusammenhang mit

systematische

- Anzahl identifizierter Publikationen durch Anzahl identifizierter Publikationen durch
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Cannabiskonsum (Tan et al. 2006) untersuchte,
und eins die akuten und chronischen Effekte von
Cannabisrauchen auf die Lungenfunktion und res-
piratorische Komplikationen (Tetrault et al. 2007)
analysierte. Zudem wurde noch eine allgemeine
Ubersichtsarbeit zu den organischen Folgen von
Cannabiskonsum (Reece 2009) eingeschlossen.

Die methodische Qualitdt der systematischen
Reviews wurde fiir die umfangreichste Arbeit
(Tetrault et al. 2007) nach SIGN als hoch (,,++%),
fiir die anderen beiden Arbeiten (Tan et al. 2006;
Reece 2009) als niedrig (,—) eingestuft (SIGN
2015). Insgesamt wurden mehr als 38 Einzelstudien
mit rund 17.000 untersuchten Personen beriick-
sichtigt, deren Studienqualitdt stark variierte, aber
im Durchschnitt moderat ausfiel.

Hauptproblem stellt bei dieser Thematik vor
allem der sehr hdufige Mischkonsum von Cannabis
und Tabak dar, da zu wenige Studien Tabakkonsum
kontrollieren oder zusitzlich neben der Cannabis-
gruppe noch eine weitere Tabakgruppe untersu-
chen.

Die Studientypen zu den pulmonalen und res-
piratorischen Effekten von Cannabis sind hetero-
gen und reichen von Fallberichten und Quer-
schnittstudien iiber Kohorten- und Fall-Kon-
troll-Studien. Der daraus resultierende Evidenz-
grad wird nach OCEBM mit 3 (Tetrault et al. 2007)
und 4 (Tan et al. 2006; Reece 2009) eingestuft
(OCEBM 2011).

Kardiovaskulare Effekte

Es lagen 4 systematische Reviews zu diesem The-
mengebiet vor, davon 2 zum Schlaganfallrisiko im
Zusammenhang mit Cannabiskonsum (Hackam
2015; Esse et al. 2011), 1 zu Vorhofflimmern
(Korantzopoulos et al. 2008) und 1 zu cannabisas-
soziierter Arteriitis (Grotenhermen 2010). Zudem
wurde noch 1 allgemeines Review zu den organi-
schen Folgen von Cannabiskonsum (Reece 2009)
eingeschlossen.

Die methodische Qualitit der systematischen
Reviews wurde fiir 2 Arbeiten (Hackam 2015;
Korantzopoulos et al. 2008) nach SIGN als akzepta-
bel (,+“), fir die anderen 3 Arbeiten (Reece 2009;
Esse et al. 2011; Grotenhermen 2010) als niedrig

»—) eingestuft (SIGN 2015). Evidenzgrundlage
bilden 41 Fallberichte und Fallserien zu Schlagan-

99 3

fallen bei 71 Patienten sowie 2 epidemiologische
Studien, 5 Fallberichte von 6 Personen zum Vor-
hofflimmern sowie 19 Fallberichte und insgesamt
57 untersuchte Personen zur cannabisassoziierten
Arteriitis. Die Qualitit dieser Einzelstudien wurde
in keiner Ubersichtsarbeit ermittelt und beriick-
sichtigt. Da fast ausschlieSlich Fallberichte vorla-
gen, wurde der Evidenzgrad nach OCEBM mit 4
eingestuft (OCEBM 2011).

Krebserkrankungen

Es lagen 5 Ubersichtsarbeiten vor, von denen eine
(Zhang et al. 2015) bereits in einem neueren syste-
matischen Review (Huang et al. 2015) integriert
war und deswegen nicht separat beriicksichtigt
wurde. Von den 4 Ubersichtsarbeiten untersuchte
eine Arbeit den Zusammenhang von Cannabiskon-
sum mit dem allgemeinen Krebsrisiko und somit
mit verschiedenen Krebsarten (Huang et al. 2015),
die tibrigen 3 Arbeiten analysierten spezifische
Krebserkrankungen. Hierzu gab es 1 Metaanalyse
zu Krebs im Hals- und Kopfbereich (de Carvalho et
al. 2015), 1 Metaanalyse zu Hodenkrebs (Gurney et
al. 2015) und 1 systematisches Review zu Lungen-
krebs (Mehra et al. 2006). Die methodische Quali-
tat der systematischen Reviews und Metaanalysen
wurde nach SIGN als akzeptabel (,,+“) (Huang et al.
2015) bis hoch (,++“) (de Carvalho et al. 2015;
Gurney et al. 2015; Mehra et al. 2006) eingestuft
(SIGN 2015).

Zur Beurteilung des allgemeinen Zusammen-
hanges von Cannabiskonsum und Krebserkran-
kungen lagen 30 internationale Fall-Kontroll- und
4 Kohortenstudien mit 270.000 untersuchten Per-
sonen vor, deren Studienqualitit allerdings nicht
ermittelt und berticksichtigt wurde. Fiir maligne
Verdnderungen im respiratorischen Trakt lagen
4 experimentelle Studien, 7 Kohorten-, 6 Fall-Kon-
troll-Studien und 2 Fallserien mit insgesamt 66.300
untersuchten  Personen vor.  Ausschlieflich
Fall-Kontroll-Studien bilden die Evidenzgrundlage
zum Hodenkrebsrisiko (3 Studien, n = 2.138) und
zu Krebs im Hals- und Kopfbereich (10 Studien,
n = 13.931) im Zusammenhang mit Cannabiskon-
sum.

Trotz einer relativ konsistenten Datenlage zum
Zusammenhang von Cannabiskonsum und Krebs-
risiko wurde in der Analyse deutlich, dass unter-
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schiedliche Cannabiskonsumparameter den Grad
der Assoziation deutlich verdndern. So zeigte sich
z. B. kein Zusammenhang zwischen Hodenkrebs
und dem jemaligen Konsum von Cannabis, aber
ein erhohtes Risiko bei derzeitigem, hdufigem oder
chronischem Cannabiskonsum. Aufgrund der
inkludierten Studientypen wurde der Evidenzgrad
nach OCEBM miit 3 (Huang et al. 2015; Mehra et al.
2006) und 4 (de Carvalho et al. 2015; Gurney et al.
2015) eingestuft (OCEBM 2011).

Strukturelle Hirnveranderungen

Es lagen fiir dieses Thema 2 systematische Reviews
(Lorenzetti et al. 2016; Lorenzetti et al. 2010) sowie
1 Metaanalyse (Rocchetti et al. 2013) vor. Die
methodische Qualitdt der systematischen Reviews
und Metaanalysen wurde nach SIGN als akzeptabel
»+) (Lorenzetti et al. 2010, 2016) bis hoch (,++)
(Rocchetti et al. 2013) eingestuft (SIGN 2015). Die
vorliegende  Evidenz  begriindet sich  auf
34 Fall-Kontroll-Studien, die zwischen 1971 und
2015 publiziert wurden und 1.539 Personen unter-
suchten. Es gibt weder Angaben zur methodischen
Beurteilung noch zum Durchfithrungsland der
Studien. Da ausschliellich Fall-Kontroll-Studien
vorlagen, wurde der Evidenzgrad aller 3 Uber-
sichtsarbeiten nach OCEBM mit 4 eingestuft
(OCEBM 2011).

Folgen von Cannabiskonsum in der
Schwangerschaft

Es liegen 3 themenspezifische systematische
Reviews zu den Auswirkungen von CB wihrend
der Schwangerschaft auf die Gesundheit und
Schwangerschaftsprobleme der Mutter (Gunn et al.
2016) sowie die Auswirkungen auf das Kind (Gunn
et al. 2016; Irner 2012; Williams und Ross 2007)
vor. Zudem wurde noch ein allgemeines Review zu
den organischen Folgen von Cannabiskonsum
(Reece 2009) eingeschlossen.

Die methodische Qualitdt der systematischen
Reviews wurde fiir eine Arbeit (Gunn et al. 2016)
nach SIGN als hoch (,++%), fir die anderen
3 Arbeiten (Reece 2009; Irner 2012; Williams und
Ross 2007) als niedrig (,,—“) eingestuft (SIGN 2015).
Evidenzgrundlage bilden 22 Kohorten-, 1 Quer-
schnitt- und 1 Fall-Kontroll-Studie von hoher
methodischer Studienqualitit mit tber 62.000

untersuchten Personen. Die Studien wurden zum
Grofdteil in den USA durchgefiihrt, aber auch in
Kanada, Australien, Europa, Brasilien und im Iran.
Aufgrund des inkludierten Studiendesigns wurde
der Evidenzgrad nach OCEBM mit 2 (Williams
und Ross 2007), 3 (Gunn et al. 2016; Irner 2012)
und 4 (Reece 2009) eingestuft (OCEBM 2011) und
variiert somit von gut bis moderat.

Mortalitat

Es liegt 1 systematisches Review von Calabria et al.
(2010) zur Erfassung des Sterblichkeitsrisikos fiir
Gesamtmortalitit, Verkehrsunfille und Suizid im
Zusammenhang mit Cannabiskonsum vor. Evi-
denzgrundlage bilden 19 internationale Kohorten-
und Fall-Kontroll-Studien von moderater Studien-
qualitdt an iber 387.000 untersuchten Personen.
Die methodische Qualitit des systematischen
Reviews wurde nach SIGN als hoch (,,++°) einge-
stuft (SIGN 2015), die Evidenz als moderat (Evi-
denzgrad 3) (OCEBM 2011).

Darstellung der Evidenz

Effekte auf die Lungengesundheit

Die haufigste Form des Cannabiskonsums ist das
Rauchen von Joints, fiir welche meist eine Vermen-
gung von Cannabisprodukten (Marihuana oder
Haschisch) mit Tabak, und damit der beiden psy-
chotropen Inhaltsstoffe THC und Nikotin, stattfin-
det. Der Mischkonsum von Cannabis und Tabak
sowie die Tatsache, dass viele Cannabiskonsumen-
ten auch zusitzlich Tabak/Zigaretten konsumieren,
erschwert das Verstandnis der spezifischen pulmo-
nalen und respiratorischen Auswirkungen durch
den Cannabiskonsum (Kreuter et al. 2016). Rau-
chen von Cannabis und Nikotin verursachen in
gleicher Weise Schaden im Bronchialsystem der
Lunge (Lee und Hancox 2011).

Interessant ist allerdings die unterschiedliche
Wirkung von Tabak und Cannabis auf die zentralen
Atemwege: hier zeigt sich bei Tabak eine akute bron-
chokonstriktive Wirkung, wohingegen Cannabis-
konsum akut eine bronchodilatative (atemwegser-
weiternde) Wirkung nach sich zieht (nicht persistie-
rend bei ldngerem Konsum) (Tetrault et al. 2007; Lee
und Hancox 2011). Zudem wurden auch synergisti-
sche und/oder additive Effekte auf die Lungenfunk-



tion zwischen Tabak und Cannabis beschrieben
(Kreuter et al. 2016). Auch die Inhalationsmethoden
variieren: Cannabisrauch ist heifler als Tabakrauch
(Cannabiszigaretten oft locker gepackt und ohne
Filter) und Cannabiskonsumenten praktizieren oft-
mals eine tiefere und anhaltende Inhalationstechnik
sowie Valsalva-Manover (Erhohung des Luftdrucks
in den Luftwegen durch Verschlieflen der Atemwege
und Anspannung der Atemmuskulatur), um die
Dauer der THC-Aufnahme aus dem Rauch in die
Lunge zu maximieren. Diese Atemtechniken stehen
mit vermehrten pulmonalen Gewebeschiddigungen
(bulléses Lungenemphysem) und Barotraumen in
Verbindung - ohne dabei stirkere psychotrope
Effekte von Cannabis im Vergleich zum ,,normalen
Inhalieren“ zu bewirken (Reece 2009; Mehra et al.
2006; Lee und Hancox 2011).

Fiir die Analyse der Auswirkungen des Canna-
biskonsums auf die Lungengesundheit wurden ins-

B Tab.3.4

Respiratorische Effekte
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gesamt 3 systematische Reviews gefunden (Tan et
al. 2006; Reece 2009; Tetrault et al. 2007)
(8 Tab.3.4).

Tetrault et al. (2007)

Tetrault et al. fithrten ein systematisches Review
von hoher Qualitat durch. Die Autoren analysierten
34 Studien mit insgesamt 16.929 Probanden zu
akuten und ldngerfristigen respiratorischen und
pulmonalen Auswirkungen des Cannabiskonsums.
Kurzfristige  Effekte nach  Rauchen von
Cannabispréiparaten Lungenfunktion
wurden in 12 élteren Laborstudien untersucht
(Publikationszeitraum 1973-1992). Von den
6 Studien, welche akute Effekte auf die spezifische
Atemwegsleitfahigkeit untersuchten, berichteten
alle einen Anstieg im Bereich von 6-48% bis zu 1 h
nach Konsum. 4 weitere Studien untersuchten das
forcierte Exspirationssekundenvolumen (FEV)),

auf die

Inkludierte Ubersichtsarbeiten zum Thema,Cannabiskonsum und Lungengesundheit”

Studie Studien- Anzahl Thematische Schwerpunkte Limitationen Evidenz-
typ grad
Tetrault SR n* =34 Methodisch sehr gute Ubersichts- Einzelstudien haufig 3
etal. n**=16.929 arbeit Uber die kurzfristigen Effekte schlecht kontrolliert.
(2007) von Cannabisrauchen auf den
Atemtrakt sowie die respiratorischen
Folgen von Cannabis bei Langzeit-
konsum. Experimentelle Studien,
Querschnitt-, Fall-Kontroll- und
Kohortenstudien, Fallstudien.
Tanetal. SR n*=4 Systematisches Review liber den Niedrige methodische 4
(2006) n** =10 Zusammenhang von Qualitat des SRs,
Cannabisrauchen und bullésem Ko-Konsum mit Tabak
Lungenemphysem anhand von bei allen Féllen.
10 Fallberichten.
Reece SR n* =153 Systematische und thematisch Niedrige methodische 4
(2009) n** =7 breite Ubersichtsarbeit zu den Qualitat des SRs.

Folgen von Cannabiskonsum auf
psychische, kardiovaskuladre und
respiratorische Funktionen sowie
auf Knochen, Hirnentwicklung,
Mutagenese, onkogene und

Eingeschrankte
Generalisierbarkeit der
Ergebnisse, da
Studiencharakteristiken
nicht erldutert wurden.

genotoxische Wirkung. Fallstudien,
Kohorten- und Fall-Kontroll-Studien.

* Anzahl inkludierter Studien; ** Gesamtzahl des Stichprobenumfangs; SR = systematisches Review
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und 3 davon berichteten einen Anstieg dieses
Messwertes, wahrend eine Studie keinen Unter-
schied zur Baseline oder Kontrollbedingungen auf-
zeigen konnte.

Gegenléufige Effekte wurden in einer Studie
berichtet, welche Auswirkungen eines langerfristi-
gen Cannabiskonsums (47-59 Tage) erfasste. Hier
zeigte sich eine dosisabhingige Reduktion der spe-
zifischen Atemwegsleitfihigkeit und auch des for-
cierten Exspirationssekundenvolumens (Tashkin et
al. 1976). Zusatzlich wurden in Einzelstudien noch
eine Erhohung des ,peak flow, eine Erniedrigung
des Atemwegwiderstands sowie eine Minderung
von induzierten Bronchospasmen bei Asthmapati-
enten durch Cannabis beschrieben.

Effekte von chronischem Cannabisrauchen auf
die Lungenfunktion, mit variierender Konsum-
dauer, -stirke und Abstinenzzeitraum, wurden in
14 Studien mit unterschiedlichsten methodischen
10 Querschnittstudien,
3 Kohortenstudien und 1 Fallstudie. Da sehr unter-

Ansitzen untersucht:

schiedliche Messvariablen und Konsumbkriterien in
den Einzelstudien angewandt wurden, ergaben sich
hier keine klaren Schlussfolgerungen: Es zeigte sich
u. a. kein Effekt, oder aber ein verringertes Aus-
atemvolumen sowie verringerte Diffusionskapazi-
tit der Lunge. In 3 Querschnittstudien und
2 Kohortenstudie zeigte sich eine verringerte Ratio
von FEV, zur forcierten Vitalkapazitit (= Mess-
grofle fir die Abnahme der Lungenfunktion),
wohingegen 2 Querschnittstudien keinen Effekte
auf diese Ratio berichteten.

Beziiglich des moglichen Risikos fiir respirato-
rische Erkrankungen nach chronischem Cannabis-
konsum wurden 14 Studien untersucht (9 Quer-
schnittstudien, 3 Fallstudien, 1 Fall-Kontroll-Stu-
die, 1 Kohortenstudie). Alle inkludierten Studien
berichteten konsistent von erhéhtem Vorkommen
respiratorischer Komplikationen durch das Rau-
chen von Cannabispréparaten. 3 grofle Querschnitt-
studien und 1 Kohortenstudie berichteten einheit-
lich von erhohten Risikoraten fiir Husten, Sputum
und Keuchen (OR 1,53-2,98) nach Kontrolle
beztiglich des Tabakrauchens, weitere Studien fan-
den eine Assoziation zu Bronchitis, Dyspnoe, Pha-
ryngitis, heisere Stimme und Verschlechterung von
Asthma - auch wenn nicht in allen Studien die Can-
nabiseffekte vom Tabak getrennt werden konnten.

Tan et al. (2006)

Die Autoren erstellten ein systematisches Review
von niedriger methodischer Qualitdt zum Zusam-
menhang zwischen Cannabiskonsum und dem
bullésen Lungenemphysem und dem spontanen
Pneumothorax (eingeschriankte Atmung durch
Behinderung der Ausdehnung des Lungenfliigels).
Berichtet wird tiber 10 Einzelfille aus insgesamt
4 Studien. In den 10 Fillen (9 ménnliche Patienten
und 1 Frau; durchschnittliches Alter von 35 Jahren)
zeigte sich ein bulléses Lungenemphysem bei
gleichzeitigem Cannabiskonsum. Alle Patienten
konsumierten sowohl Cannabis als auch Tabak, mit
heterogenen Angaben zur Konsumstirke und
-dauer von Cannabis (moderater bis starker, tagli-
cher Konsum).

Die Evidenz beziiglich Cannabiskonsum und
bullgsen Lungenemphysemen nur anhand der Fall-
berichte ist allerdings zu gering, um einen (kausa-
len) Zusammenhang zu beurteilen.

Reece (2009)
Reece erstellte einen breit geficherten systemati-
schen Review zur allgemeinen Toxikologie von
Cannabis von eher niedriger methodischer Quali-
tat. Fiir den Themenbereich respiratorische Effekte
wurden neben allgemeinen Zitaten zur Inhalation
und Inhaltsstoffen des Cannabisrauchs noch 4 wei-
tere Einzelstudien zu respiratorischen Effekten
erwihnt, von denen 2 bereits bei Tan et al. (2006)
eingeschlossen wurden. Damit verbleiben eine neu-
seeldndische Kohortenstudie mit 339 Probanden,
die nach Cannabis, Nikotin und Mischkonsum
getrennt untersucht wurden (Aldington et al. 2007),
sowie ein einzelner vernachldssigbarer Fallbericht
zur zystischen Lungenerkrankung nach Cannabis-
konsum (bei gleichzeitigem Tabakrauchen), welche
nicht bei Tetrault et al. (2007) vorkommen.
Aldington et al. (2007) berichteten von einem
dosisabhidngigen Zusammenhang zwischen dem
Rauchen von Cannabis mit erhohter Ventilations-
obstruktion (Atembehinderung), Funktionssto-
rungen der groflen Atemwege und Hyperinflation
(Lungeniiberbldhung). Beziiglich der Ventilations-
obstruktion zeigten sich bereits nach einem Joint
Cannabis  vergleichbare  Effekte wie nach
2,5-5 Tabakzigaretten. Dieser Befund ergibt sich
moglicherweise aus den bereits beschriebenen



Unterschieden beziiglich Zusammensetzung und
Inhaltionsform bei gerauchtem Cannabis gegen-
iber Tabak (Aldington et al. 2007). Cannabiskon-
sum war dagegen eher weniger mit Lungenemphy-
semen assoziiert, welche sich hauptsichlich in den
Tabak rauchenden Kohorten zeigten.

Zusatzlich werden bei Reece (2009) noch 3 Stu-
dien zum Zusammenhang zwischen Cannabiskon-
sum und Lungenkrebs zitiert, welche sich aber alle
auch in den von uns eingeschlossenen systemati-
schen Reviews zum Thema Cannabis und Krebs
wiederfinden und daher hier nicht einzeln bespro-
chen werden.

Kardiovaskulare Effekte

Endocannabinoide finden sich im Herzgewebe und
sind an der Regulation der Herzrate sowie dem
Blutdruck beteiligt (Goyal et al. 2017). Das
eCB-System bt im kardiovaskuldren System vor
allem eine vasorelaxierende Wirkung tiber unter-
schiedliche Wirkmechanismen aus (z. B. Uber
CB1-, CB2-, TRPVI1-Rezeptoren sowie tiiber
eCB-unabhingige Mechanismen), was sowohl in
praklinischen Studien als auch in Humanstudien
gezeigt wurde (Goyal et al. 2017; Stanley et al.
2016). Weitere Studien berichten von gegenldufi-
gen Effekten der beiden Cannabinoid Rezeptoren
und beschreiben potenzielle kardioprotektive
Effekte des CB2-Rezeptors (Goyal et al. 2017)

Problematisch bei der Untersuchung moglicher
kausaler Zusammenhénge zwischen Cannabiskon-
sum und kardiovaskuldren Stérungen ist die Tatsa-
che, dass Patienten bei der Aufnahme verstindli-
cherweise ihren illegalen Konsum oft unerwédhnt
lassen und dieser vom medizinischen Personal im
Kontext kardiovaskuldrer Komplikationen auch
selten abgefragt wird (Hackam 2015). Auch findet
sich hier ebenfalls die Problematik einer deutlichen
Uberlappung mit Effekten des Tabakkonsums.

Fir die Analyse der Evidenzlage beziiglich der
Auswirkungen des Cannabiskonsums auf kardio-
vaskuldre Ereignisse und Erkrankungen wurden
insgesamt 5 systematische Reviews berticksichtigt
(Reece 2009; Hackam 2015; Esse et al. 2011; Korant-
zopoulos et al. 2008; Grotenhermen 2010). 2 Stu-
dien erstellten eine Ubersicht iiber Fallstudien
beziiglich eines Zusammenhangs von Cannabis-
konsum mit zerebrovaskuliren Ereignissen

103 3

(Hackam 2015; Esse et al. 2011), 1 Studie zur can-
nabisinduzierten Arteriitis (Grotenhermen 2010),
1 Studie zum Vorhofflimmern (Korantzopoulos et
al. 2008) sowie 1 allgemeines systematisches
Review beziiglich somatischer Auswirkungen des
Cannabiskonsums (Reece 2009) (8 Tab. 3.5).

Hackam (2015)

Hackam erstellte ein systematisches Review von
akzeptabler methodischer Qualitat fiir den Zusam-
menhang zwischen Cannabiskonsum und zerebro-
vaskuldren Ereignissen anhand von 34 Fallstudien
und Fallserien mit insgesamt 64 Patienten. Die
Altersspanne lag zwischen 15 und 64 Jahren, der
Cannabiskonsum (Art, Dauer, Intensitit) wurde
nicht spezifiziert. Ein zeitlicher Zusammenhang
wurde als gegeben angesehen, wenn der Schlagan-
fall oder eine transitorische ischamische Attacke
innerhalb von 24 h nach dem Cannabiskonsum
auftraten.

Eine solche zeitliche Beziehung konnte in 81%
der untersuchten Fille aufgezeigt werden. In 70%
der Fille konnten zudem andere Ursachen des
Infarkts durch hinreichende Anamnese ausge-
schlossen werden. Bei 22% der Patienten traten
wiederholt Schlaganfille auf, wenn der Cannabis-
konsum fortgefithrt wurde. Bei 50% der Patienten
lagen allerdings zudem weitere Risikofaktoren fiir
zerebrovaskuldre Ereignisse vor, insbesondere
Tabak- (34%) und Alkoholkonsum (11%). Dieser
Zusammenhang wurde in 2 epidemiologischen
Studien néher untersucht.

Eine Querschnittstudie aus Texas analysierte
ischdamische (n = 998) und hamorrhagische Schlag-
anfille (n = 937) (Zeitraum: 2000-2003) und deren
Zusammenhang mit vorherigem Cannabiskonsum.
Die Daten zeigten, dass Cannabiskonsum mit
einem signifikant hoheren Risiko fiir einen ischa-
mischen Insult verbunden war (korr. OR: 1,76,
95% KI: 1,15-2,71), selbst nach Beriicksichtigung
des Alkohol- und Tabakkonsums sowie kardiovas-
kulidrer Risikofaktoren und weiteren medizinischen
Konditionen (Westover et al. 2007). Dagegen zeigte
sich kein signifikanter Zusammenhang mit hamor-
rhagischen Schlaganfillen.

Eine prospektive Fall-Kontroll-Studie analy-
sierte 160 Schlaganfallpatienten mit wiederholtem
Schlaganfall, und 160 Kontrollen aus Neuseeland
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B Tab.3.5

Inkludierte Ubersichtsarbeiten zum Thema,Cannabis und kardiovaskulare Effekte”

Kardiovaskuldre Effekte

Studie Studien- Anzahl Thematische Schwerpunkte Limitationen Evidenz-
typ grad
Hackam SR n* =34 Systematische Analyse des Mehr als die Halfte der 4
(2015) n** =64 Zusammenhangs von Cannabis- Patienten hatte
konsum und Schlaganféllen begleitende
innerhalb von 24 Stunden nach Risikofaktoren fiir
Konsum. Fallstudien und Fallserien Schlaganfall.
Esse et al. SR n*=16 Systematisches Review Uiber den Niedrige methodische 4
(2011) n** =21 Zusammenhang von illegalem Qualitat des SRs.
Drogenkonsum und Schlaganfall.
Zu Cannabis 15 Fallberichte und
eine epidemiologische Studie
Groten- SR n*=19 Evaluation der Atiologie von Niedrige methodische 4
hermen n** =57 cannabisassoziierter Arteriitis und Qualitat des SRs.
(2010) dem Zusammenhang von Gleichzeitiger
Cannabiskonsum mit Ko-Konsum mit Tabak.
Thromboanygiitis oliterans (TAO).
Fallberichte und Fallserien.
Korantzop- SR n*=5 Systematisches Review iiber Geringe Fallzahl. 4
oulus et al. n** =6 6 Fallberichte von Vorhofflimmern Keine Beriicksichtigung
(2008) im Zusammenhang mit Cannabis- weiterer potenzieller
konsum. Risikofaktoren.
Reeceetal. SR n*=153 Systematische und thematisch Niedrige methodische 4
(2009) m=7 breite Ubersichtsarbeit zu den Qualitat des SRs.

Folgen von Cannabiskonsum auf
psychische, kardiovaskulare und
respiratorische Funktionen sowie
auf Knochen, Hirnentwicklung,
Mutagenese, onkogene und
genotoxische Wirkung. Fallstudien
und Fallserien, experimentelle
Studien, eine Kohortenstudie.

Eingeschrénkte
Generalisierbarkeit der
Ergebnisse, da
Studiencharakteristiken
nicht erldutert wurden.

* Anzahl inkludierter Studien; ** Gesamtzahl des Stichprobenumfangs; SR = systematisches Review

berichteten ebenfalls ein signifikant erhohtes
Risiko fiir zerebrovaskuldre Ereignisse bei Canna-
biskonsumenten (OR 2,3; 95% KI: 1,08-5,08), wel-
ches sich aber nach der Kontrolle fiir Tabakrauchen
nicht mehr signifikant zeigte (OR 1,59; 95% KI:
0,71-3,7) (Barber et al. 2013).

Esse et al. (2011)

Die Autoren erstellten ein systematisches Review
beziiglich der Auswirkungen illegalen Drogenkon-
sums auf zerebrovaskuldre Ereignisse fiir den Zeit-

raum von 1950-2011 von niedriger Qualitdt. Fiir
das Unterkapitel Cannabis wurden insgesamt
15 Fallberichte und 1 epidemiologische Studie
beschrieben. Dabei kamen hier zusétzlich zu den
bereits bei (Hackam 2015) eingeschlossenen Fall-
studien noch 7 Fille hinzu, die bei Hackam nicht
beriicksichtigt wurden. Eine dieser Studien war ein
ischdmischer Infarkt bei einer weiblichen Patientin
(Duchene et al. 2010), wohingegen bei allen ande-
ren Fillen ischdmische Infarkte bei Minnern
berichtet wurden.



Die Autoren schlussfolgern, dass kein konsis-
tentes Muster der Infarktverteilung identifiziert
werden konnte. Zudem erwéhnen die Autoren
potenzielle Pathomechanismen von cannabisindu-
zierten zerebrovaskuldren Ereignissen. Denkbar
wiren hier beispielsweise eine durch den Canna-
biskonsum bedingte Hypotonie, Gefif§spasmen
oder Arrhythmien mit dadurch bedingter Kardio-
embolie. Da diese Phanomene allerdings oftmals
transient sind, ldsst sich ein direkter Zusammen-
hang mit Cannabiskonsum und darauf folgenden
Infarkten schwer belegen.

Grotenhermen (2010)

Grotenhermen erstellte eine systematische Uber-
sicht von niedriger Qualitdt von Fallberichten iiber
einen Zusammenhang von Cannabis und Arteriitis
anhand von 15 Studien mit insgesamt 57 Fallen von
Arteriitis, die einer Thromboangiitis obliterans
(TAO, Buerger-Syndrom) dhnelten und mit Can-
nabiskonsum in Zusammenhang gebracht wurden.
Zusitzlich erfolgte noch eine Ubersicht iiber kar-
diovaskulare Effekte von Cannabioiden (Publikati-
onszeitraum 1970-2009).

Die TAO ist eine seltene Erkrankung mit ent-
ziindungsbedingtem Verschluss (Okklusion) klei-
ner und mittelgrofler Gefifle der Extremititen, die
gehduft junge, médnnliche Tabakraucher betrifft. 29
der 57 hier analysierten Arteriitisfille sind &lteren
Datums und wurden bereits 1960 in einer marok-
kanischen Studie berichtet (Sterne und Ducastaing
1960). Alle anderen Fallberichte erschienen zwi-
schen 1999 und 2008 und liegen mit Ausnahme
einer amerikanischen Studie im europiischen
Raum. Betroffen sind meist junge Ménner (18-
48 Jahre, lediglich 4 weibliche Patienten sind
beschrieben). Neben dem Cannabiskonsum lag
auch in den meisten Fillen zusdtzlich Tabakkon-
sum bei den Patienten vor, aufler bei den marokka-
nischen Fillen, da es hierzu keine Angaben gab.
Der Autor erwdhnt, dass offenbar in Nordafrika
typischerweise Cannabis gemeinsam mit Tabak
geraucht wird und somit auch hier konfundieren-
der Tabakkonsum angenommen werden kann.

Der Autor schlussfolgert, dass die Terminologie
cannabisassoziierte Arteriitis inkorrekt ist, da sich
das Krankheitsbild mit einer TAO tiberschneidet.
Aufgrund des konfundierenden, gleichzeitigen
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Tabakkonsums kann zudem anhand der aktuellen
Literatur keine Kausalitait des Cannabiskonsums
auf die TAO aufgezeigt werden.

Zusitzlich erfolgte eine Ubersicht der (meist
alteren) Literatur beziiglich kardiovaskuldrer
Effekte von Cannabinoiden. Akute Effekte umfas-
sen z. B. die Dilation der kleinen Gefifle im Auge
(Plange et al. 2007), Gefifirelaxation der kleinen,
aber nicht der groflen mesenteralen Arterien
(O’Sullivan et al. 2005) und Vasokonstriktion in den
distalen Extremititen (Jones 2002; Beaconsfield et
al. 1972). Erwihnt werden zudem verianderte akute
Cannabinoideffekte bei chronischen Cannabiskon-
sumenten durch Toleranzentwicklung. Dies betrifft
u. a. eine verringerte Hypertonie, keine orthostati-
sche Hypotonie mehr, Bradykardie anstatt Tachy-
kardie (Jones 2002; Fredericks et al. 1981).

Korantzopoulos et al. (2008)

Die Autoren erstellten ein systematisches Review
von akzeptabler Qualitit zum Zusammenhang zwi-
schen Cannabiskonsum und Vorhofflimmern
anhand von 6 Fallberichten bei jungen Patienten
(14-35 Jahre, 3 Manner und 3 Frauen). Der Canna-
biskonsum wurde nicht weiter spezifiziert. Vorhof-
flimmern trat dabei jeweils direkt oder innerhalb
weniger Stunden nach dem Konsum von Canna-
bispraparaten auf. Trotz kurzer Dauer der Fibrilla-
tion und dem giinstigen klinischen Verlauf in allen
Fillen konnte bei der Hilfte der Patienten der
Sinusrhythmus erst wieder medikamentés herge-
stellt werden. 5 der 6 Fille zeigten zudem Symp-
tome von Tachykardie (Palpitationen). Da Tachy-
kardie eine hdufige Folge des Cannabiskonsums
darstellt, aber nur sehr wenige Fallberichte von
Vorhoftflimmern nach Cannabiskonsum berichten,
scheint es wahrscheinlich, dass kurze, selbsttermi-
nierende Episoden von Vorhofflimmern unbe-
merkt bleiben und deren Inzidenz im Zusammen-
hang mit Cannabiskonsum folglich deutlich unter-
schatzt wird.

Limitierend bleibt in dieser Studie jedoch die
kleine Fallanzahl zu erwédhnen sowie die Tatsache,
dass potenzielle weitere Risikofaktoren (wie z. B.
Tabak und Alkoholkonsum) bei den vorliegenden
Fillen (bis auf strukturelle Herzerkrankungen)
nicht erfasst oder beriicksichtigt wurden. Da
jedoch Vorhofflimmern einerseits das Embolieri-
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siko erhoht, was potenziell mit den erhohten
Schlaganfallraten assoziiert sein konnte, als auch
andererseits zu den hdmodynamischen Veridnde-
rungen bei chronischen Cannabiskonsumenten
beitragen konnte, wire eine umfassendere Unter-
suchung dieser klinischen Komplikation in weite-
ren Studien anzuraten.

Reece (2009)
Reece erstellte ein systematisches Review zu allge-
meinen toxikologischen Effekten chronischen Can-
nabiskonsums von niedriger Qualitdt. Zunachst
erfolgt eine Beschreibung kardiovaskuldrer canna-
binoider Effekte, welche u. a. phasische Vasodilata-
tion (Gefiflerweiterung), Bluthochdruck und
Tachykardie (oftmals assoziiert mit orthostati-
schem Hypotonus) umfassen, und es wird auf eine
Toleranzentwicklung beztiglich der meisten dieser
Effekte bei chronischen Konsumenten hingewiesen
(Jones 2002; Sidney 2002). Des Weiteren werden
verschiedene Fallstudien zu kardiovaskuldren
Ereignissen erwédhnt, von denen die meisten bereits
in oben beschriebenen Studien eingeschlossen
waren. Details zum Cannabiskonsum und konfun-
dierenden Faktoren werden nicht erwihnt.
Zusitzlich wird hier der Fall eines Nierenin-
farkts nach starkem Cannabiskonsum (Lambrecht
et al. 1995) beschrieben, 4 Fille eines Myokardin-
farkts (Charles et al. 1979; Kotsalou et al. 2007;
Montisci et al. 2008; Cappelli et al. 2008), 1 Fall
eines Priapismus im Zusammenhang mit Cannabis
bei Sichelzellanamie (Birnbaum und Pinzone 2008)
sowie 1 Fall einer Kardiomyopathie (Ting 2007).
Der Autor beschreibt zudem eine prospektive Stu-
die aus den USA (Mukamal et al. 2008), die bei der
Untersuchung von 1.913 Patienten mit Myokardin-
farkt einen signifikanten, dosisabhédngigen Zusam-
menhang mit vorherigem Cannabiskonsum berich-
tet (korrigierte ,,Hazard Ratios“ von 2,5 bei weniger
als wochentlichem Konsum und 4,2 bei einer
wochentlichen Konsumbhiufigkeit). Die Autoren
berichten, dass dieser Zusammenhang auch nach
Kontrolle fiir Koffein und Tabakkonsum bestehen
bleibt (,Hazard Ratio“ 3,1; 95% KI: 1,3-7,5).
Zusétzlich wird noch eine éltere Studie erwahnt,
in welcher bei 10 jungen und gesunden Ménnern
die Effekte von injiziertem THC (25 pg/kg) auf die
Herztatigkeit 5-120 min nach Injektion untersucht

wurde (Kanakis et al. 1976). Hierbei zeigte sich eine
Verlangerung der Systole (17 ms) und der linksven-
trikuldren Auswurfzeit (24 ms), eine Reduzierung
der Priejektionsperiode (9 ms) sowie ein Anstieg
der Herzrate (um 32 Schlige/min), was zusam-
mengenommen eine erhohte Herztitigkeit mit
erschwerter Myokardperfusion widerspiegelt.

Krebserkrankungen

Im Zusammenhang mit Krebserkrankungen bringt
man Cannabis zunédchst mit dem therapeutischen
Einsatz bei Palliativerkrankungen in Verbindun-
gen, fir welche medizinische Cannabisprodukte
schon seit langerer Zeit Verwendung finden. In den
letzten Jahren kamen Cannabinoide (pflanzlich
oder synthetisch) zudem immer 6fter als potenzi-
elle Antikrebssubstanzen ins Gesprich, aufgrund
ihrer antitumoralen Effekte (z. B. Apoptose, Zell-
zyklusarrest, Inhibition von Zellmigration und
Angiogenese) (s. auch » Abschn. und 4.4 zur medi-
zinischen Nutzung).

Es wurde mehrfach anhand préklinischer Stu-
dien, aber auch bei Untersuchungen von Tumorge-
webe von Krebspatienten berichtet, dass das
eCB-System adaptive Verdnderungen wihrend der
Tumorentwicklung durchlduft, die v. a. (mit weni-
gen Ausnahmen, abhingig von der Art der Tumor-
erkrankung) aus einer Zunahme an Endocannabi-
noidspiegeln und CB-Rezeptoren besteht sowie
einer Reduktion der abbauenden Enzyme (z. B.
FAAH) (Ubersicht in Pisanti et al. 2013) und Mar-
tinez-Martinez et al. 2016). Die antitumoralen
Effekte von Cannabinoiden scheinen dabei haupt-
sichlich tiber den CB2-Rezeptor vermittelt zu wer-
den. Es héufen sich aber auch die Berichte tiber
eine potenzielle Rolle dieses Rezeptors beziiglich
tumorférdernder und immunsuppressiver Effekte
und damit einem negativen Einfluss auf eine Krebs-
erkrankung. Diese Befunde fanden sich sowohl in
vitro als auch in vivo (Pisanti et al. 2013; Marti-
nez-Martinez et al. 2016).

Es konnte zudem gezeigt werden, dass ein
bestimmter Spiegel an THC (vergleichbar den
Serumspiegeln bei Patienten mit therapeutischer
THC-Behandlung) die Proliferation von Krebszel-
len beschleunigt (Hart et al. 2004). Daher wird
angenommen, dass die letztendliche Wirkung von
Cannabinoiden auf das Wachstum von Tumoren



dosisabhdngig ist und eine bimodale Wirkung
denkbar scheint. Das wiirde bedeuten, dass mogli-
cherweise niedrige (Endo)Cannabinoidspiegel das
Wachstum und die Ausbreitung (Proliferation) von
Tumoren begiinstigen, wohingegen hohere Spiegel
eine antitumorale Wirkung ausiiben koénnen
(Pisanti et al. 2013).

Fiir die Bewertung der Evidenz zu den Auswir-
kungen des Cannabiskonsums auf das Krebsrisiko
konnten 1 systematisches Review (Mehra et al. 2006)
und 3 systematische Reviews/Metaanalysen (Huang
et al. 2015; de Carvalho et al. 2015; Gurney et al.
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2015) eingeschlossen werden. Huang et al. (2015)
erstellten ein systematisches Review zum Zusam-
menhang zwischen Cannabiskonsum und verschie-
denen Krebserkrankungen, sowie eine Metaanalyse
zum Thema Hodenkrebs. Eine metaanalytische
Berechnung derselben Studien zum Zusammenhang
mit Hodenkrebs wurde zudem bei Gurney et al
(2015) durchgefiihrt. Mehra et al. (2006) erstellten
ein systematisches Review zum Thema Lungenkrebs
und de Carvalho et al. (2015) ein systematisches
Review und eine Metaanalyse fiir Krebserkrankun-
gen im Kopf- und Halsbereich (8 Tab. 3.6).

B Tab.3.6 Inkludierte Ubersichtsarbeiten zum Thema,Cannabis und Krebserkrankungen”
Krebserkrankungen
Studie Studien- Anzahl Thematische Schwerpunkte Limitationen Evidenz-
typ grad
Huangetal. SRund n* =34/3 (MA)  Systematisches Review mit Wenige Studien je 3
(2015) MA n** =270.000 guter Methodik Gber den Krebsart, zu wenige
Zusammenhang von Canna- Daten zu reinen
biskonsum mit verschiedenen Cannabiskonsumenten/
Krebsarten; eine MA zum meist Ko-Konsum mit
Hodenkrebsrisiko. Kohorten- Tabak oder Alkohol.
und Fall-Kontroll-Studien.
Gurney et MA n*=3 Metaanalyse zum Einfluss von Wenige Studien. 4
al. (2015) n**=2.138 Cannabiskonsum auf das Eingeschrénkte
Hodenkrebsrisiko Gber Generalisierbarkeit der
3 Fall-Kontroll-Studien. Ergebnisse, da alle
Differenzierte Analyse von Studien aus den USA
Seminom und und aus den 1990-er
Nichtseminomkrebs. Jahren stammen.
de SR und n*=10/6 (MA)  Methodisch sehr gute Globale Analyse 4
Carvalhoet MA n** =13.931 Ubersichtsarbeit und bericksichtigt nicht
al. (2015) (2235) Metaanalyse zu dem Risiko potenzielle
von Krebs im Kopf- und Unterschiede der
Halsbereich im Zusammen- Cannabiseffekte auf die
hang mit Cannabiskonsum; sehr heterogenen
nur Fall-Kontroll-Studien. Subtypen von Krebs.
Mehra et SR n*=19 Methodisch sehr gute Eingeschlossene 3
al. (2006) n** = 66.300 Ubersichtsarbeit tiber den Studien haben héufig

* Anzahl inkludierter Studien; ** Gesamtzahl des Stichprobenumfangs; SR = systematisches Review; MA = Metaanalyse

Zusammenhang von Canna-
biskonsum mit Lungenkrebs
sowie respiratorischen
Problemen. Fall-Kontroll-
Studien, experimentelle
Studien, Kohortenstudien und
Fallberichte.

Cannabiskonsum nur
dichotom erhoben.
Sehr junge Studien-
population (durch-
schnittlich 33 Jahre)
konnte Krebsrisiko
unterschatzen.
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Huang et al. (2015)

Huang et al. erstellten ein systematisches Review
von akzeptabler methodischer Qualitét iiber den
Zusammenhang von Cannabiskonsum mit ver-
schiedenen Krebsarten sowie eine Metaanalyse
zum Hodenkrebsrisiko. Es wurden 34 Studien ein-
geschlossen: 4 Kohortenstudien und 30 Fall-Kon-
troll-Studien mit insgesamt 270.000 Probanden.
Der gleichzeitige Tabak- oder Alkoholkonsum
wurden in den meisten Studien beriicksichtigt.
Davon bezogen sich 11 Studien auf Tumoren des
oberen Aerodigestivtrakts (obere Luft- und Speise-
wege), 6 Studien auf Lungenkrebs, 3 Studien auf
Hodenkrebs (hier erfolgte zusitzliche eine meta-
analytische Berechnung), 6 Studien auf Krebser-
krankungen bei Kindern, 1 Studie auf allgemeine
Krebserkrankungen, 1 Studie auf Analkrebs, 1 Stu-
die auf das Peniskarzinom, 2 Studien auf das
Non-Hodgkin-Lymphom, 1 Studie auf Gliome,
1 Studie auf Blasenkrebs und 1 Studie auf das Kapo-
si-Sarkom.

Beziiglich des Aerodigestivtrakts zeigten sich
widerspriichliche Befunde, und es ergibt sich keine
klare Schlussfolgerung. 6 von 11 Studien berichten
keinen signifikanten Zusammenhang zwischen
Cannabiskonsum und Tumoren im Hals- und
Koptbereich (darunter  populationsbasierte
Fall-Kontroll-Studien, gepoolte Daten und kleinere
Fall-Kontroll-Studien), insbesondere nach Kont-
rolle gegeniiber Tabakrauchen und Alkoholkon-
sum. 2 der 11 Studien berichten von einem ernied-
rigten Krebsrisko, eine davon bei Cannabiskon-
sumenten fiir Plattenepithelkarzinome (Liang et al.
2009) und 1 fiir Zungenkrebs (Marks et al. 2014).
4 der 11 Studien berichten dagegen auch nach Kon-
trolle fiir Tabakkonsum von einem erhdhten Krebs-
risiko, teilweise mit dosisabhdngigen Effekten, fiir
das Oropharyngealkarzinom (Marks et al. 2014),
Hals- und Kopftumoren (Gillison et al. 2008; Zhang
etal. 1999). Eine Studie berichtet ein dosisabhingig
erhohtes Risiko fiir ein Nasopharynxkarzinom
(Feng et al. 2009), die Assoziation wurde allerdings
bei einer Subgruppenanalyse fiir alleiniges Canna-
bisrauchen abgeschwicht. In einigen Studien zeigte
sich zudem, dass eine Infektion mit humanen
Papillomaviren moglicherweise als modifizieren-
der Faktor agieren konnte.

Ein Zusammenhang zwischen Cannabiskon-
sum und Lungenkrebs scheint plausibel aufgrund
der karzinogenen Stoffe im Cannabisrauch und
stirkeren Teerablagerungen in der Lunge beim
Rauchen von Cannabisprodukten gegeniiber Tabak
(Huang et al. 2015). Die Evidenzlage ist allerdings
auch hier bislang relativ diinn und heterogen. Von
6 Studien berichten 3 von einem signifikanten, teil-
weise dosisabhingigen Zusammenhang zwischen
Cannabiskonsum und Lungenkrebs, wobei der
Ko-Konsum von Tabak nicht immer kontrolliert
wurde und die Aussagekraft fiir reine cannabisas-
soziierte Effekte erschwert.

Eine grofle schwedische Kohortenstudie an
48.000 jungen Ménnern berichtete zwar von einem
erhohten Lungenkrebsrisiko bei einem moderaten
Cannabiskonsum (>50 x), es zeigte sich allerdings
kein klarer dosisabhéngiger Effekt (Callaghan et al.
2013). Eine Studie mit gepoolten Daten aus
6 Fall-Kontroll-Studien (Zhang et al. 2015) sowie
eine weiteren Fall-Kontroll-Studie (Hashibe et al.
2006) berichteten dagegen keinen Zusammenhang.

Beziiglich Hodenkrebs berichteten alle 3 Stu-
dien konsistent von einem erhohten Risiko bei
Cannabiskonsum. Da Tabakrauchen generell nicht
mit Hodenkrebs assoziiert wird, spricht dies fiir
einen alleinigen Cannabinoideffekt. Die metaana-
Iytische Berechnung der Studien ergab keine Asso-
ziation zwischen jemaligem Cannabiskonsum und
dem Risiko, an Hodenkrebs zu erkranken (OR
1,19; 95% KI: 0,7-2,0). Wurde allerdings lediglich
die stirkere Konsumgruppe berticksichtigt (>1/
Woche) und jene mit liangerer Konsumdauer
(>10 Jahre), zeigte sich ein erhohtes Risiko (OR
1,56; 95% KI: 1,1-2,2 und OR 1,5; 95% KI: 1,1-2,1).

Des Weiteren wurde der Einfluss des elterlichen
Cannabiskonsums auf Krebsraten bei Kindern in 6
Studien untersucht, wobei 5 der 6 Studien auf der
gleichen Kohorte basieren (,Children’s Cancer
study group®). 4 der 6 Studien berichteten hohere
Risikoraten fiir Leukdmie, Astrozytome und Rhab-
domyosarkome bei Kindern, deren Eltern in der
Gestationszeit Cannabis konsumierten, 2 Studien
fanden dagegen keinen Zusammenhang zwischen
elterlichem Cannabiskonsum und myeloider Leuk-
amie oder Neuroblastomen bei Kindern, wobei
sich das Risiko fiir Neuroblastome allerdings auf



ein 4-Faches erhohte, wenn die Cannabisexposi-
tion im 1. Trimester stattfand.

Fir weitere Krebsformen gab es insgesamt zu
wenige Studien, um eine evidenzbasierte, reliable
Einschitzung des Krebsrisikos durch Cannabis-
konsum vorzunehmen.

Eine kalifornische Kohortenstudie an knapp
65.000 Personen erbrachte keinen Hinweis auf
einen Zusammenhang zwischen jemaligem Canna-
biskonsum und verschiedenen Krebsformen (RR
0,8; 95% KI: 0,5-1,2 bei Mannern, RR 1,1; 95% KI:
0,8-1,3 bei Frauen), aber ein etwas hoheres Risiko
fuir Prostata- (RR 3,1; 95% KI: 1,0-9,5) und Zervi-
kalkrebs (RR 1,4; 95% KI: 1,0-2,1) bei alleinigen
Cannabiskonsumenten im Vergleich zu cannabis-
naiven Nichtrauchern. Das Risiko zeigte sich aller-
dings nicht mehr signifikant erhoht, wenn alle
Minner oder Frauen in der Analyse beriicksichtigt
und der Tabakkonsum sowie weitere Variablen
kontrolliert wurden (Sidney et al. 1997b).

Zudem gibt es Hinweise auf ein hoheres Risiko
fir Blasenkrebs und primére maligne Gliome bei
Cannabiskonsumenten, wobei beide Ergebnisse
methodische Einschrankungen aufweisen. Eine
Fall-Kontroll-Studie (Chacko et al. 2006) an
52 Patienten mit Urothelkarzinom und 154 Kont-
rollen fand hohere Risikoraten bei jemaligem Can-
nabiskonsum (RR 3,4), allerdings fehlt die Angabe
von KIs, die Anzahl ist recht klein, und der Tabak-
konsum (der selbst Risikofaktor ist) wurde nicht
kontrolliert.

Eine amerikanische Kohortenstudie (Efird et al.
2004) mit Gber 100.000 Teilnehmern fand keinen
Zusammenhang zwischen jemaligem Cannabis-
konsum und Auftreten von malignen Hirntumoren
(Glioma) (RR 1,9; 95% KI: 0,9-4,0), berichtet aller-
dings von einem erhohten Risiko bei hiufigerem
Cannabiskonsum (mind. 1 x pro Monat) (RR 2,8;
95% KI: 1,3-6,2). Der Tabakkonsum und weitere
Faktoren wurden bei der Analyse beriicksichtigt,
allerding sind mit 69 Gliomapatienten die positiven
Fallzahlen in der Kohorte gering und beschrinken
daher die Generalisierbarkeit der Befunde.

Es wurde kein Zusammenhang zwischen Can-
nabiskonsum und Krebserkrankungen im Anal-
Penisbereich, oder

oder Karposi-Sarkomen

Non-Hodgkin-Lymphomen gefunden.
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Gurney et al. (2015)

Gurney et al. erstellten eine Metaanalyse von hoher
Qualitdt tber die gleichen 3 Fall-Kontroll-Studien,
die bereits bei Huang et al. (2015) bewertet wurden
(Daling et al. 2009; Trabert et al. 2011; Lacson et al.
2012) und welche insgesamt 719 Patienten mit
Hodenkrebs sowie 1.419 Kontrollen umfassten.
2 der 3 Studien kontrollierten fiir Tabakkonsum,
welcher allerdings bei Hodenkrebs generell nicht
als Risikofaktor betrachtete wird (Huang et al
2015). Die Berechnung ergab uneindeutige Ergeb-
nisse beziiglich eines Zusammenhangs zwischen
Hodenkrebs und jemaligem sowie fritherem Can-
nabiskonsum. Aktueller Cannabiskonsum erhohte
dagegen signifikant das Hodenkrebsrisiko (OR
1,62; 95% KI: 1,1-2,3). Ein hochfrequenter Kon-
sum fiihrte zu einer weiteren deutlichen Risikostei-
gerung (erhohter wochentlicher Konsum: OR 1,92;
95% KI: 1,4-2,7). Zudem wurde ein Zusammen-
hang mit der Dauer des Cannabiskonsums beob-
achtet (>10 Jahre Konsumdauer: OR 1,5; 95% KI:
1,3-3,4).

Die Autoren unterschieden zusitzlich zwischen
Nichtseminomen und Seminomen (Keimzelltumo-
ren der Spermatogonien), und bei einer Subtypen-
analyse zeigten sich noch stirkere Effekte fir die
Gruppe der Nichtseminom-Hodenkrebserkran-
kungen. Hier zeigte sich ein deutlich erhohtes
Krebsrisiko allgemein fiir aktuelle Cannabiskon-
sumenten (OR 2,09; 95% KI: 1,29-3,37), fiir Konsu-
menten mit hdufigem Konsum (>1 x wochentlich:
OR 2,59; 95% KI: 1,6-4,19) und bei chronischem
Konsum (>10 Jahre: OR 2,4; 95% KI: 1,52-3,8).

Da Nichtseminome ca. 7-10 Jahre frither auf-
treten als Seminome, sind vor allem junge Médnner
betroffen. Daling et al. (2009) erfragten das Ein-
stiegsalter der Konsumenten und fanden, dass
Konsumenten, die vor dem 18. Lebensjahr mit dem
Cannabiskonsum begannen, ein deutlich hoheres
Risiko fiir eine Nichtsemiom-Hodenkrebserkran-
kung aufwiesen als Nichtkonsumenten (angepasste
OR 2,8; 95% KI: 1,6-5,1), wohingegen sich dieser
Unterschied nicht bei einem Konsumbeginn im
Erwachsenenalter zeigte (OR 1,3; 95% KI: 0,6-3,2).
Dieser Befund konnte auf spezifische Risikofakto-
ren beziiglich des Hodenkrebsrisikos bei Konsum
wihrend der pubertiren Entwicklung hinweisen.
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de Carvalho et al. (2015)

Die Autoren erstellten ein systematisches Review
von hoher Qualitdt mit anschlieBender Metaana-
lyse fiir den Zusammenhang zwischen Cannabis-
konsum und Krebserkrankungen im Kopf- und
Halsbereich. Inkludiert wurden 10 Studien fiir den
systematischen Review und 6 Studien fiir die meta-
analytische Berechnung, welche insgesamt Bezug
auf 9 Fall-Kontroll-Studien nahmen (insgesamt
13.931 Probanden). Alle hier untersuchten Studien
wurden bereits bei Huang et al. (2015) besprochen,
daher wird hier nur kurz auf die Ergebnisse der
Metaanalyse eingegangen. Hier zeigte sich keine
signifikante Assoziation zwischen Lebenszeitkon-
sum von Cannabispriparaten und Krebserkran-
kungen des Aerodigestivtrakts (OR 1,02; 95% KI:
0,9-1,1, p = 0,72).

Mehra et al. (2006)

Mehra et al. erstellten ein systematisches Review
von hoher Qualitat zur Assoziation von Cannabis-
konsum mit Lungenkrebs anhand von 19 ausge-
wihlten Studien. Darunter befanden sich 4 experi-
mentelle Studien, 5 prospektive Kohortenstudien,
2 retrospektive Kohortenstudien, 6 Fall-Kon-
troll-Studien und 2 Fallberichte. Fiir die Auswir-
kungen des Cannabiskonsums spezifisch auf Lun-
genkrebs bezogen sich allerdings nur 4 dieser Stu-
dien, wovon lediglich 2 Fall-Kontroll-Studien nicht
zuvor bei Huang et al. (2015) berticksichtigt wur-
den (Sridhar et al. 1994; Taylor 1988). Alle weiteren
Studien bezogen sich auf weitere Effekte der Lun-
gengesundheit (z. B. molekulare Veranderungen
der Bronchien, Teerexposition beim Cannabisrau-
chen, zytomorphologische Veridnderungen von
Speichelproben).

Die Autoren kommen zu dem Schluss, dass
eine Assoziation von Cannabiskonsum mit Lun-
genkrebs nach der Kontrolle fiir Tabakkonsum sich
anhand der damaligen Datenlage nicht aufzeigen
lasst.

Gehirnstrukturelle Veranderungen

Zur Untersuchung der Evidenz beziiglich struktu-
reller Gehirnveranderungen nach chronischem
Cannabiskonsum konnten 2 systematische Reviews
(Lorenzetti et al. 2010, 2016) und eine Metaanalyse
(Rocchetti et al. 2013) eingeschlossen werden. Da

alle Studien von Lorenzetti et al. (2010) ebenfalls in
Lorenzettietal. (2016) inkludiert waren, beschrank-
ten wir uns hier auf die Darstellung der neueren
Arbeit von 2016. Es handelt sich hierbei um Ergeb-
nisse struktureller bildgebender Verfahren, wie
beispielsweise die strukturelle Magnetresonanzto-
mographie (sMRT) mit Analyse des gesamten
Gehirns (,whole brain automated analysis“) oder
einzelnen Gehirnregionen (,region of interest®).
Auf neurofunktionelle Prozesse (Bildgebung wih-
rend spezifischer Verhaltensweise, z. B. Losen von
Aufgaben) wird in diesem Kapitel nicht eingegan-
gen, da diese bereits beim Thema ,Kognition®
(» Abschn. 3.1) beschrieben wurden (8 Tab. 3.7).

Lorenzetti et al. (2016)

Im Jahr 2016 erstellten Lorenzetti et al. ein syste-
matisches Review von akzeptabler methodischer
Qualitdt zu den neuroanatomischen Auswirkungen
des Cannabiskonsums. 32 MRT-Studien mit insge-
samt 1.427 Probanden wurden inkludiert. Der
Cannabiskonsum der untersuchten Probanden war
chronisch und regelmifig (taglich oder beinahe
taglich), wobei der Einstieg in den Konsum bei den
meisten Konsumenten zwischen 15 und 17 Jahren
lag. Die Konsumdauer variierte allerdings stark
zwischen den Studien (zwischen 2 und 23 Jahren).
In den meisten Studien (aufler bei 3 Studien) wur-
den zudem Cannabinoidkomponenten bei Konsu-
menten erfasst (z. B. Urin, Blut, Haare).

Fiir den Konsum von Alkohol und Tabak wurde
kontrolliert. Die Autoren schlussfolgern, dass der
regelméflige Cannabiskonsum mit neuroanatomi-
schen Veranderungen assoziiert ist. Dies betrifft
insbesondere Gehirnregionen mit einer hohen
Dichte an CB1-Rezeptoren - insbesondere den
Hippocampus (7 Studien), gefolgt von Amygdala
(7 Studien), Striatum (2 Studien), Prafrontalcortex
(2 Studien), Orbitofrontalcortex (2 Studien), Parie-
talcortex (4 Studien), Inselcortex und Kleinhirn (je
3 Studien).

Leider wurde im Review nicht differenziert,
welche der ausgewerteten Studien die jeweilige
Region nicht untersuchten oder aber keinen Effekt
berichteten, was die Bewertung der Ergebnisse
erschwert. Am konsistentesten zeigten sich in den
Studien folgende regionsspezifische strukturelle
Verénderungen:
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Inkludierte Ubersichtsarbeiten zum Thema,Cannabis und gehirnstrukturelle Veranderungen”

Gehirnstrukturelle Veranderungen

Studie Studien- Anzahl Thematische Schwerpunkte Limitationen Evidenz-
typ grad
Lorenzetti SR n*=32 Methodisch gutes Review liber Fall-Kontroll-Studien 4
etal. (2016) n**=1427  neuroanatomische Veranderungen verfuigen haufig tber
im Zusammenhang mit keine objektive
chronischem Cannabiskonsum. Quantifizierung von
Berticksichtigung unterschiedlicher Cannabiskonsum.
Cannabinoide und Umfang des
Cannabiskonsumes. Fall-Kontroll-
Studien.
Rocchetti MA n*=14 Methodisch sehr gute MA Uber den Wenige Studien; hohe 4
etal. n** =727 Effekt von Cannabiskonsum auf die Varianz in der
(2013) graue und weif3e Substanz in Konsumdauer.
verschiedenen Hirnregionen.
Basierend auf Fall-Kontroll-Studien.
Lorenzetti SR n*=13 Friihere Ubersichtsarbeit zu Grof3e Studienunter- 4
etal. n** =578 strukturellen Hirnverdanderungen im  schiede beziiglich des
(2010) Zusammenhang mit chronischem Cannabiskonsums, der

Cannabiskonsum.

Basierend auf Fall-Kontroll-Studien.

Messmethoden und
der Ausschlusskriterien
fur Ko-Konsum anderer
Drogen.

* Anzahl inkludierter Studien; ** Gesamtzahl des Stichprobenumfangs; SR = systematisches Review; MA = Metaanalyse

== volumetrische Veranderung (meist Reduktion,
mit Ausnahme von Kleinhirn und Nucleus
accumbens, fiir welche eine
Volumenvergréfierung beschrieben wurde),

== hohere Dichte der grauen Substanz (6 Studien
mit Befunden zu Amygdala, Prifrontalcortex,
Parietalcortex, Striatum und 2 mit
gegenldufigen Befunden - verringerte Dichte
- in kortikalen Regionen),

== verdnderte Form der Hirnregion,

== kortikale Dicke.

Die Autoren berichten zudem von einem ausge-
préagten Zusammenhang zwischen den gefundenen
strukturellen Hirnverdanderungen nach Cannabis-
konsum und regionsspezifischer Dichte an
CB1-Rezeptoren. Einige Studien (4 von 6) berichte-
ten zudem von einer spezifischen Assoziation zwi-
schen neuroanatomischen Verdnderungen im Hip-
pocampus, Kleinhirn und préfrontalen Arealen

und der quantifizierten Nachweisbarkeit von THC
und CBD (z. B. durch Haaranalysen), wobei sich
negative Effekte hauptsichlich durch hohe
THC-Raten zeigten, welche teilweise durch CBD
abgemindert werden konnten.

Die Autoren erkldren diese Befunde mit mog-
lichen neurotoxischen Effekten (z. B. Schrumpfen
der Zellkérper von Nervenzellen, Reduktion von
Synapsen) durch eine neuronale Akkumulierung
von THC, welche préklinisch beschrieben wurde
(Landfield et al. 1988; Scallet et al. 1987). Durch
seine neuroprotektiven Eigenschaften sowie seine
inhibitorische Wirkung am CB1-Rezeptor (s. »
Abschn. 1.3) konnte CBD diesen Effekten potenzi-
ell entgegenwirken, dem steht allerdings der Trend
fiir ein reduziertes Vorkommen von CBD (zuguns-
ten einer hoheren Ratio von THC) in Cannabispra-
paraten fiir den Freizeitgebrauch gegentiber
(ElSohly et al. 2016; Lorenzetti et al. 2016; Swift et
al. 2013).
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Rocchetti et al. (2013)

Die Autoren fithrten eine Metaanalyse von hoher

methodischer Qualitat zu den Effekten von chroni-

schem Cannabiskonsum auf hirnstrukturelle Ver-

dnderungen im sMRT aus, auch wenn nur wenige

Studien (14) mit insgesamt 727 Probanden inklu-

diert wurden. Ein Fokus der Analyse lag auf Ver-

anderungen der grauen und weiflen Substanz.

Metaanalytische Berechnungen erfolgten lediglich,

wenn mindestens 3 Studien fiir eine spezifische

Region vorhanden waren. Ergebnisse werden daher

berichtete fiir:

== das intrakranielle Volumen (Hirngewebe und
Liquorrdume),

== Gesamtgehirnvolumen,

= Amygdala und

== Hippocampus.

Keine signifikanten Unterschiede zwischen Canna-
biskonsumenten und Kontrollen wurden fiir das
Gesamtgehirnvolumen
berichtet. Fiir den gesamten amygdaloiden Kom-
plex zeigte sich eine Volumenreduktion bei Canna-
biskonsumenten gegeniiber Nichtkonsumenten
(Hedges g = -0,302; 95% KI, —0,53 bis —0,07;
p =0,009). Allerdings zeigte sich fiir diesen Befund
bei weiterer Analyse ein Publikationsbias. Fiir den
Hippocampus (links und rechts) zeigte sich zudem
eine Volumenreduktion der grauen Substanz in
Cannabiskonsumenten versus Kontrollen (Hed-
ge’s g = —0,439; 95%CI, —0,78 bis —0,10; p = 0,011),
dieser Effekt erreichte allerdings keine Signifikanz
fiir eine getrennte Analyse der Hemisphiren (lin-
ker und rechter Hippocampus). Dieser Befund
wurde nicht durch einen Publikationsbias beein-
trachtigt. Es zeigte sich auch keine Korrelation mit
der Dauer des Cannabiskonsums, was die Autoren
auf die hohe Varianz der Konsumdauer zwischen
den Studien (2,5-20 Jahre) zurtickfithren.

Interessanterweise zeigte sich zudem eine sig-
nifikante Korrelation zwischen der hippocampalen
Volumenreduktion bei Cannabiskonsumenten und
dem Publikationsjahr der untersuchten Studien -
wobei neuere Studien groflere Gruppenunter-
schiede gegeniiber Kontrollen berichten. Die Auto-
ren fithren dies auf erhohte THC-Konzentrationen
bzw. veranderte THC/CBD-Ratios in aktuelleren
Cannabisprodukten zuriick.

intrakranielle und das

Auswirkungen des Cannabiskonsums
wahrend der Schwangerschaft

Fir die Risikobewertung somatischer Konsequen-
zen des Cannabiskonsums stehen zunichst direkte
Auswirkungen auf den Konsumenten im Vorder-
grund, von hoher Relevanz sind allerdings zudem
potenzielle Auswirkungen auf das ungeborene
Kind und dessen weitere Entwicklung, wenn der
Cannabiskonsum wihrend der Schwangerschaft
stattfindet.

Das eCB-System ist ein entscheidender Modu-
lator frither neuronaler Reifungsprozesse wihrend
der Embryonalentwicklung (» Abschn. 1.2.4; Mac-
carrone et al. 2014). Ein Eingriff in diese wichtigen
physiologischen Funktionen des eCB-Systems
wihrend dieser kritischen Phase durch den Kon-
sum von Cannabinoiden, und die damit einherge-
hende Aktivierung der CB-Rezeptoren, koénnte
daher méglicherweise einen Einfluss auf die Fetus-
entwicklung ausiiben.

Zur Bewertung der Evidenz beziiglich der Aus-
wirkungen des Cannabiskonsums wihrend der
Schwangerschaft sowie auf das Neugeborene und
die kindliche Entwicklung konnten insgesamt
4 systematische Reviews eingeschlossen werden
(Reece 2009; Gunn et al. 2016; Irner 2012; Williams
und Ross 2007). Das systematische Review und
Metaanalyse von Gunn et al. (2016) befasste sich
zudem als einzige Studie zusétzlich mit der Gesund-
heit der Mutter wahrend der Schwangerschaft. Die
beiden systematischen Reviews von Irner (2012)
und Williams und Ross (2007) untersuchen Can-
nabiseffekte lediglich als Nebenkapitel neben ande-
ren legalen und illegalen Drogen und beziehen sich
beide fast ausschliefSlich mit wenigen Ausnahmen
auf publizierte Daten der Ottawa Prenatal Prospec-
tive Study aus Kanada zu Auswirkungen von pri-
nataler Cannabisexposition auf die kindliche Ent-
wicklung bis ins Jugendalter. Da die Studie von
Irner (2012) aktueller und qualitativ hochwertiger
ist, wird dieser Review fiir die Ottawa-Ergebnisse
herangezogen und noch durch die wenigen weite-
ren Studien aus Williams und Ross (2007) ergénzt.
Bei Reece (2009) handelt es sich um ein systemati-
sches Review zu den allgemeinen somatischen
Auswirkungen des Cannabiskonsums mit dem
Unterkapitel fetale Entwicklung (8 Tab. 3.8).
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Inkludierte Ubersichtsarbeiten zum Thema,Auswirkungen von Cannabis wahrend der

Schwangerschaft”

Cannabis in der Schwangerschaft
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Studie Studien-  Anzahl Thematische Schwerpunkte Limitationen Evidenz-
typ grad
Gunnetal. SRund n* =24/12 Qualitativ sehr hochwertiges Review  Haufiger 3
(2016) MA (MA) zu den Effekten von Polysubstanzkonsum
n**=62.282 Cannabiskonsum wahrend der der Studienteil-
(3107) Schwangerschaft auf die Gesundheit nehmerinnen.
der Mutter und der Neugeborenen. Kaum tberlappende
Hauptsachlich Kohortenstudien. Befunde zu
MA tber Studien zu Andmie Schwangerschafts-
wahrend der Schwangerschaft sowie  komplikationen.
mehreren neonatalen Parametern.
Irner SR n*=3 Systematisch Ubersichtsarbeit zu Keine reinen 3
(2012) M = 722 den Auswirkungen von intrauteriner Cannabiseffekte, da
Exposition von Alkohol und/oder gleichzeitiger
anderen Drogen auf die korperliche Ko-Konsum mit
und mentale Gesundheit in der Alkohol und/oder
Adoleszenz. Tabak erlaubt war.
3 Longitudinalstudien zu den
Effekten von Cannabis
Williams SR n*=6 Systematischer Uberblick tiber die Niedrige methodische 2
und Ross n** =190 Auswirkung préanataler Exposition Qualitat des SRs.
(2007) verschiedener Toxine auf die Eingeschréankte
Gesundheit/Kognition. Generalisierbarkeit,
Zu Cannabis lagen nur Daten einer da sich 5 der
kanadischen prospektiven Studie 6 Studien zu Cannabis
vor. auf die gleiche
Kohorte beziehen.
Reece SR n*=153 Systematische und thematisch breite ~ Niedrige methodische 4
(2009) =7 Ubersichtsarbeit zu den Folgen von Qualitdt des SRs.

Cannabiskonsum auf psychische,
kardiovaskuldre und respiratorische
Funktionen sowie auf Knochen,
Hirnentwicklung, Mutagenese,
onkogene und genotoxische
Wirkung. Hauptséchlich
Kohortenstudien.

Eingeschréankte
Generalisierbarkeit
der Ergebnisse, da
Studiencharakter-
istiken nicht erlautert
wurden.

* Anzahl inkludierter Studien; ** Gesamtzahl des Stichprobenumfangs; SR = systematisches Review; MA = Metaanalyse

Gunn et al. (2016)

Gunn et al. (2016) erstellten ein systematisches
Review sowie eine Metaanalyse zur Andmie von
hoher methodischer Qualitat. Untersucht wurden
die Auswirkungen des Cannabiskonsums wahrend
der Schwangerschaft auf die Gesundheit der Mutter
sowie Auswirkungen auf das Neugeborene

(6 Wochen post partum) anhand von 24 Studien
(1 Fall-Kontroll-Studie, 1 Querschnittstudie und
22 Kohortenstudien) mit insgesamt 62.282 Proban-
den.

Tabak als konfundierende Variable konnte
nicht ausgeschlossen werden. Andmie (Blutarmut)
der Mutter wurde in 6 Studien untersucht, von
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denen 5 keinen Zusammenhang mit Cannabiskon-
sum berichteten, wohingegen eine amerikanische
Kohortenstudie eine hohere Pravalenz von Andmie
bei Cannabiskonsumentinnen (21,3%) im Ver-
gleich zu Nichtkonsumentinnen (14,9%) berichtet.
Die metaanalytische Berechnung dieser 6 Arbeiten
ergab insgesamt ein signifikant erhohtes Risiko fiir
Animie bei Frauen mit Cannabiskonsum wéhrend
der Schwangerschaft (pooled OR 1,36: 95% KI:
1,1-1,7).

Der Einfluss von Cannabis auf Sturzgeburten
und Plazentaretention (verzogerte Abstoflung der
Plazenta) wurde in jeweils 2 Studien untersucht
(Greenland et al. 1982; Greenland et al. 1983), die
widerspriichliche Befunde erbrachten. Beides
waren Kohortenstudien aus Los Angeles (USA).
Die altere Studie (1982) fand bei 71 Frauen, von
denen 35 Cannabis konsumierten, ein signifikant
hoheres Risiko fiir Sturzgeburten (29% vs. 3%) aber
nicht fiir Plazentaretention bei Cannabiskonsu-
mentinnen im Vergleich zu Nichtkonsumentinnen
(17% vs. 8%). Dagegen berichtete die zweite Studie
(1983) signifikant hohere Raten von Plazentareten-
tion (10% vs. 3%), aber nicht von Sturzgeburten
(13% vs. 8%) bei 41 Cannabiskonsumentinnen von
insgesamt 313 untersuchten Frauen. Somit sind die
Effekte von Cannabis auf das Risiko fiir Sturzge-
burten und Plazentaretentionen nicht abschatzbar.

In insgesamt 8 Studien wurden noch weitere
Mafie von vor- und nachgeburtlichen Komplikatio-
nen oder Problemen im Zusammenhang mit Can-
nabis (z. B. Schwangerschaftsdiabetes, vorzeitige
Wehen, Blutungen ante/post partum) berichtet,
von denen keine im Zusammenhang mit Cannabis
stand.

Die potenziellen Auswirkungen von Cannabis
auf das Geburtsgewicht des Neugeborenen wurden
in 17 Studien untersucht, die mit 2 Metaanalysen
analysiert wurden und zu dem konsistenten Ergeb-
nis fithrten, dass pranatale Cannabisexposition sig-
nifikant mit einem verringerten Geburtsgewicht
assoziiert ist. 10 Studien erfassten das Geburtsge-
wicht als kontinuierliche Variable, 4 von 10 der
Einzelstudien berichteten eine Gewichtsreduktion,
6 von 10 fanden keinen Zusammenhang - aber die
metaanalytische Berechnung iiber alle 10 Studien
ergab eine signifikante Gewichtsreduktion um
109,4 g (95%CI 38,7-180,1) bei prinataler Canna-

bisexposition gegeniiber Kontrollen. 7 Einzelstu-
dien untersuchten zudem das Auftreten von gerin-
gem Geburtsgewicht.

Als ,LBW-Séugling® (,,low birth weight) wird
ein Neugeborenes bezeichnet, das zum Zeitpunkt
der Entbindung unabhingig vom Gestationsalter
weniger als 2.500 g wiegt.

2 von 7 der Studien berichteten ein erhdhtes
Risiko fiir LBW-Kinder durch Cannabiskonsum,
wohingegen 5 von 7 Studien keinen Zusammen-
hang berichteten. Die metaanalytische Berechnung
tiber alle 7 Studien zeigte allerdings eine signifikant
erhohte Risikorate fiir ein vermindertes Geburts-
gewicht bei Neugeborenen mit pranataler Canna-
bisexposition (pooled OR 1,8 95% KI: 1,0-3,0). Fiir
mogliche Auswirkungen auf ein erhdhtes Risiko fiir
intensivmedizinische Behandlung des Neugebore-
nen wurden 4 Studien eingeschlossen, und die
metaanalytische Analyse dieser Daten ergab ein
signifikant erhohtes Risiko fiir solche Behandlun-
gen (pooled OR 2,0 95% KI: 1,3-3,2) bei préinataler
Cannabisexposition.

Die metaanalytische Auswertung zu den Studi-
enbefunden zur Geburtsgrofle (9 Studien), Kopf-
umfang (10 Studien), Frithgeburt (9 Studien) sowie
dem Alter des Kindes bei Geburt (Schwanger-
schaftswochen) (5 Studien) erbrachte dagegen
keine signifikante Assoziation mit pranatalem Can-
nabiskonsum, auch wenn einzelne Studien einen
solchen Zusammenhang berichteten. Gegenldufige
Befunde zeigten sich zudem zu intrauterinen
Wachstumsverzogerungen in 2 Kohortenstudien,
und kein Zusammenhang wurde fiir intrauterine
Wachstumsretardierung (Zwergwuchs) mit préina-
taler Cannabisexposition berichtet. Ein Einfluss
des miitterlichen Cannabiskonsums auf die Vital-
funktionen bei Neugeborenen (Atmung, Puls,
Grundtonus, Aussehen, Reflexe) wurde in 6 Einzel-
studien nicht gefunden.

Irner (2012)

Irner erstellte eine systematische Ubersichtsarbeit
von niedriger Qualitdt beziiglich der Folgen von
pranatalem Drogenkonsum auf die kindliche Ver-
haltensentwicklung (Kognition, Aufmerksamkeits-
und Verhaltensauffilligkeiten, Sprachentwicklung)
bis in die Adoleszenz, wobei die Untersuchung der
Effekte von Cannabis lediglich ein kleines Unter-



kapitel mit wenigen Einzelstudien darstellt. Fiir die
Bewertung der Auswirkungen wurde fast aus-
schliefllich auf die Daten der ,,Ottawa Prenatal Pro-
spective Study“ (Untersuchung >140 Jugendlicher
vom 3.-16. Lebensjahr) aus Kanada zuriickgegrif-
fen (Fried et al. 2003; Fried und Watkinson 2001).

Die Ergebnisse der Ottawa-Studie wurde eben-
falls im systematischen Review von niedriger Qua-
litdt von Williams und Ross (2007) als Unterkapitel
zusammengefasst. Auch in dieser Studie konnte
gleichzeitiger Tabakkonsum nicht ausgeschlossen
werden, allerdings wurde neben der Kohorte an
Miittern mit Cannabiskonsum in der Schwanger-
schaft eine zusitzliche Kohorte mit ausschlief3li-
chem Konsum von Nikotinzigaretten mit erfasst.
Wihrend prinatale Nikotinexposition, nicht aber
Cannabis, mit niedrigerem IQ und Gedéchtnisdefi-
ziten ab dem 5. Lebensjahr assoziiert war, zeigten
sich bei Kindern mit prinataler Cannabisexposi-
tion durchgehend vermehrt Defizite in unter-
schiedlichen (v. a. visuellen) Aspekten exekutiver
Funktionen wie der Daueraufmerksambkeit, der
visuellen Analysefihigkeit und dem visuellen
Gedichtnis (Fried und Watkinson 2001; Fried et al.
2003).

Ergdnzende Befunde lieferte zudem die Lang-
zeitstudie ,Maternal Health Practices and Child
Development® aus Pittsburgh (USA) (Day et al.
2011, s. auch Irner 2012). Kinder, deren Miitter im
1. Schwangerschaftstrimester einen Joint/Tag oder
mehr rauchten, hatten mit 14 Jahren hohere Delin-
quenzraten als Kinder mit keiner oder geringerer
pranataler Cannabisexposition (OR 1,76 95% KI:
1,05-2,96). Zudem war der prianatale Cannabis-
konsum ein signifikanter Pradiktor fiir depressive
Symptome und Aufmerksamkeitsprobleme mit
10 Jahren, die wiederrum signifikant mit der Delin-
quenzrate mit 14 Jahren in Zusammenhang stan-
den. Zwar wurde in allen Analysen neben potenzi-
ell konfundierenden Variablen auch prénataler
Alkohol und Nikotinkonsum kontrolliert, aller-
dings ergab sich fiir die Interpretation der ,reinen
Cannabiseffekte” auf die kindliche Entwicklung
auch hier das Problem, dass die prinatale Exposi-
tion nicht ausschliefllich Cannabis betraf.
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Reece (2009)

Reece (2009) erstellte einen breit geficherten syste-
matischen Review von niedriger Qualitdt zur allge-
meinen Toxikologie von Cannabis von eher niedri-
ger methodischer Qualitdt. Fiir den Bereich Aus-
wirkungen prénataler Cannabisexposition wurden
insgesamt 13 Studien (ohne Erwahnung der Studi-
encharakteristika) eingeschlossen, darunter 5 mit
Bezug zur bereits oben beschriebenen Ottawa-Ko-
horte.

Dartiber hinaus wird von einer Longitudinal-
studie aus Hawaii berichtet (Forrester und Merz
2007), welche Geburten mit Geburtsdefekten tiber
einen Zeitraum von 6 Jahren untersuchten und
39% dieser Defekte auf eine pranatale Cannabisex-
position zuriickfithrten. Die Mehrzahl der Defekte
hatte schwerwiegende funktionale Folgen und
betraf das Gehirn (Enzephalozele, Hydrozephalus,
Mikrozephalie, Anophthalmie/Mikrophthalmie),
das kardiovaskuldre System (Fallot-Tetralogie,
Defekt des ventrikuldren oder arteriellen Septums,
Atresie der rechten/linken Herzseite), das gastro-
intestinale System (Pylorusstenose, intestinale
Atresie und Stenose, Gastroschisis) und die Glied-
maflen (Polydatylie, Syndaktylie, Deformation der
oberen und unteren GliedmafSen).

Unterstiitzende Befunde lieferte eine weitere
Studie aus den USA (van Gelder et al. 2009) an
15.200 Neugeborenen, die einen mdglichen, wenn
auch nicht signifikanten Zusammenhang zwischen
préanataler Cannabisexposition und erhohter Rate
an Anenzephalie (OR 1,7 95% KI: 0,9-3,4) fand,
sowie eine kanadische Studie (Weinsheimer und
Yanchar 2008) an 114 Neugeborenen mit Gastro-
schisis (Bauchspalte), die ein deutlich hoheres
Risiko von Gastroschisis bei pranatalem Cannabis-
exposition berichtete (OR 4,0 95% KI: 1,0-16).
Dabei war der Anteil der Miitter, die wihrend der
Schwangerschaft rauchten, mit tber 30% sehr
hoch, und Tabakkonsum, im Gegensatz zu weite-
rem Drogenkonsum, wurde nicht explizit bei der
Analyse beriicksichtigt. Daher konnen sich auch
hier wiederum die Effekte von Cannabis und Niko-
tin tiberlagern.

Dariiber hinaus wird eine Langsschnittkohor-
tenstudie zu den langfristigen Auswirkungen des
Cannabiskonsums in der Schwangerschaft erwdhnt
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B Tab.3.9 Inkludierte Ubersichtsarbeiten zum Thema,Cannabis und Mortalit&t”
Mortalitat
Studie Studien- Anzahl Thematische Schwerpunkte Limitationen Evidenz-
typ grad
Calabriaet SR n*=19 Qualitativ sehr hochwertiges Wenige Studien mit 3
al. (2010) n**=387.635 Review Uber Kohorten und sehr heterogener

Fall-Kontroll-Studien zum
Mortalitatsrisiko von
Cannabiskonsumenten beziiglich

Erhebung von
Cannabisexposition
und Zielparametern.

der Gesamtmortalitat, bei
Autounfallen sowie bei Krebs.

* Anzahl inkludierter Studien; ** Gesamtzahl des Stichprobenumfangs

(Day et al. 2006), welche sich auf Daten der oben
beschriebenen Pittsburgh-Studie bezieht. Hier
wurden 563 Mutter-Kinder-Paare nach préinataler
Cannabisexposition —analysiert. Die Autoren
berichten von einem Zusammenhang zwischen
pranataler Cannabisexposition und dem Beginn
sowie der Konsumhéufigkeit fiir Cannabis der Kin-
der im Alter von 14 Jahren, selbst nach Kontrolle
fiir unterschiedliche konfundierende Faktoren
(aktueller Alkoholgebrauch des Kindes, Pubertits-
phase, sexuelle Aktivitit, Delinquenz, Drogenge-
brauch von Freunden und Gleichaltrigen, Famili-
enhintergrund zum Drogengebrauch, sowie Cha-
rakteristika der hauslichen Umgebung, wie Depres-
sivitait der Eltern, aktueller Drogengebrauch der
Eltern sowie Strenge und Beaufsichtigung durch
die Eltern).

Mortalitat

Wie bereits einleitend beschrieben gilt Cannabis
beztiglich der Mortalitédtsraten auf den ersten Blick
als relativ sichere Droge, da direkte Todesfille
durch den Konsum pflanzlicher Cannabispréparate
im Vergleich zu weiteren illegalen Drogen sowie
dem Konsum synthetischer = Cannabinoide
(» Abschn. 3.8) selten berichtet werden. Allerdings
gibt es durchaus Hinweise auf indirekte, durch den
Konsum und die Wirkung der Cannabinoide ver-
mittelte Todesfalle, z. B. todliche (Verkehrs-)
Unfille, Suizidalitit, Tod durch somatische Erkran-
kungen bedingt durch den Cannabiskonsum, die
hier naher betrachtet werden sollen.

Fir den Themenbereich Cannabis und Mortali-
tat konnte lediglich 1 systematisches Review von
Calabria et al. (2010) eingeschlossen werden
(@ Tab.3.9).

Calabria et al. (2010)

Calabria et al. (2010) erstellten ein systematisches
Review von hoher methodischer Qualitit (Evi-
denzgrad 3). Dieses basiert auf insgesamt 19 Stu-
dien mit einem Gesamtstichprobenumfang von
387.635 Probanden: 2 iltere prospektive epidemio-
logische Kohortenstudien zur allgemeinen Morta-
litit bei Cannabiskonsumenten, 4 Fall-Kon-
troll-Studien zu Verkehrsunfillen mit Todesfolge
bei Cannabiskonsumenten, 2 Kohortenstudien und
7 Fall-Kontroll-Studien fiir Cannabiskonsum als
Risikofaktor fiir Krebserkrankungen und abschlie-
flend 2 Fall-Kontroll-Studien und 2 Kohortenstu-
dien fiir Cannabis und Suizidalitit. Die Angabe
und Einteilung des Cannabiskonsums beziiglich
Konsumdauer und -stérke variiert hochgradig zwi-
schen diesen 19 Studien und erschwerte damit
einen systematischen Vergleich zwischen den
inkludierten Studien.

Die Datenlage zum Thema Gesamtmortalitét
nach Cannabiskonsum bezieht sich auf eine pros-
pektive epidemiologische Studie aus Schweden
(Andreasson und Allebeck 1990) und eine aus den
USA (Sidney et al. 1997a). Die schwedische Studie
erfasste frithzeitige Todesfélle (15 Jahre nach Stu-
dienbeginn) bei 45.540 schwedischen Rekruten im



Zusammenhang mit Cannabiskonsum (>50-mali-
ger oder <50-maliger Cannabisgebrauch) zum
Zeitpunkt der Rekrutierung (18 Jahre): Das beob-
achtete erhohte Mortalitétsrisiko (RR = 1,2; 95% KI:
0,7-1,9) bei starkeren Konsumenten im Vergleich
zu leichten Konsumenten oder naiven Kontrollen
(RR = 0,7;95% KI 0,4-1,2) bestand nicht mehr,
wenn fir weitere illegale Drogen und Alkoholkon-
sum kontrolliert wurde; Limitationen ergaben sich
durch eine nicht anonymisierte Erfassung des ille-
galen Cannabiskonsums sowie der fehlenden
Beriicksichtigung/Erhebung des  fortgefiihrten
Cannabiskonsums nach dem Zeitpunkt der Rekru-

tierung.
Sidney et al. (1997a) untersuchten 65.171 Teil-
nehmer eines Gesundheitsprogramms (15—

49 Jahre) zu einem potenziellen Zusammenhang
zwischen Cannabiskonsum und frithzeitigen
Todesféllen 10 Jahre spdter: nur Ménner, die jemals
(RR = 1,28; 95% KI: 1,09-1,5) oder aktuell Canna-
bis konsumierten (RR = 1,33; 95% KI: 1,12-1,59),
zeigten hoheres Sterblichkeitsrisiko, nicht aber
Frauen; allerdings waren offenbar viele ménnliche
Cannabiskonsumenten dieser Kohorte homosexu-
ell, und die hohere Todesrate wurde durch die
Autoren mit einem erhéhten Vorkommen von
Aids-Erkrankung bei Personengruppe
erkldrt. Insgesamt lassen die beiden vorliegenden
Studien durch ihr Alter (Ubertragbarkeit auf heu-
tige Konsumformen/-stérke fraglich) sowie die auf-

dieser

gezeigten Limitationen keine direkte Schlussfolge-
rungen zum Zusammenhang zwischen Cannabis-
konsum und Gesamtmortalitit zu.

Das Thema Unfallrisiko im Straflenverkehr mit
Todesfolge in Verbindung mit Cannabiskonsum
wird ausfiihrlich in » Abschn. 3.4 behandelt, auf
das wir daher an dieser Stelle verweisen mochten.

Zur Mortalitit durch Krebserkrankungen in
Verbindung mit vorherigem Cannabiskonsum
zeigten sich inkonsistente Befunde bei den von
Calabria et al. (2010) eingeschlossenen 9 Studien.
Alle hier erwahnten Studien wurden bereits im
oben beschriebenen systematischen Review von
Huang et al. (2015) (» Abschn. 3.2.4.3) beriicksich-
tigt. Da Calabria et al. (2010) zudem zu einer ver-
gleichbaren Schlussfolgerung wie Huang et al.
(2015) kommen (die Mehrheit der Studien berich-
tet keinen Zusammenhang zwischen Cannabiskon-
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sum und Krebsrisiko), verzichten wir hier auf eine
wiederholte Einzeldarstellung der Befunde.

Fiir das Thema Suizidalitit in Verbindung mit
Cannabiskonsum wurden von Calabria et al. (2010)
4 Studien eingeschlossenen. 2 Kohortenstudien
(Wilcox und Anthony 2004; Fergusson et al. 2002)
und 1 Fall-Kontroll-Studie (Kung et al. 2003)
berichten von einem erhohten Suizidalitatsrisiko
im Zusammenhang mit Cannabiskonsum. Kung et
al. (2003) untersuchten 23.000 letale Suizidfille
und berichten von einer signifikanten Assoziation
mit vormaligem Cannabiskonsum (Haufigkeit
nicht spezifiziert) bei Mannern (OR 2,28; 95% KI:
1,5-3,4) und stiarker noch bei Frauen (OR 4,8;
95% KI: 2,5-9,4). Wilcox und Anthony (2004)
untersuchten eine amerikanische Schiilerkohorte
und fand einen leichten, aber dennoch signifikan-
ten Zusammenhang zwischen frithem Konsumbe-
ginn und einer erhohten Rate an Suizidversuchen
(RR 1,8; 95% KI: 1,0-3,3). Als Limitation fiir beide
Studien muss allerdings angemerkt werden, dass
der Einfluss von potenziell konfundierenden Vari-
ablen wie Depressionserkrankungen oder Alkohol-
konsum, welche ebenfalls mit Suizid im Zusam-
menhang stehen, nicht berticksichtig wurden.

Die Untersuchung einer australischen Geburts-
kohorte mit knapp 1.265 Personen (Fergusson et al.
2002) berichtete eine signifikante Assoziation zwi-
schen der jahrlichen Cannabiskonsumhaufigkeit
und suizidalen Gedanken (p <0,001) sowie Suizid-
versuchen (p<0,05), selbst wenn verschiedene Fak-
toren, wie z. B. negative Lebensereignisse oder
Alkoholmissbrauch, beriicksichtigt wurden. Im
Gegensatz dazu konnte eine etwas dltere neuseeldn-
dische Fall-Kontroll-Studie (Beautrais et al. 1999)
bei 1.330 untersuchten Suizidversuchen mit Kran-
kenhauseinweisung keine Assoziation zwischen
Cannabisabhingigkeit oder Cannabismissbrauch
(nach DSM-III-R) und hoherer Zahl an Suizidver-
suchen feststellen (OR 2,0; 95% KI: 0,97-5,3).

Wir mochten an dieser Stelle auch auf
» Abschn. 3.7 verweisen, in welchem Literatur
zum Thema Suizidalitit durch Cannabis im Kon-
text depressiver Erkrankungen untersucht wurde.
Dort zeigte sich eine dhnliche Tendenz wie in die-
sem Abschnitt (leichte Erhchung suizidaler Gedan-
ken). Zusitzlich zeigt sich hier noch eine leichte
Erhohung suizidaler Handlungen.
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Identifikation fehlender Evidenz und
Forschungsdesiderate

Ein entscheidender konfudierender Faktor, wel-
cher die Bewertung der Evidenz beziiglich poten-
zieller somatischer Auswirkungen des Cannabis-
konsums deutlich erschwert, ist der gleichzeitige
Tabak- und Alkoholkonsum, da die drastischen
gesundheitlichen Auswirkung des Konsums (und
oftmals auch Ko-Konsums) dieser beiden legalen
Drogen bereits weitreichend bekannt sind (van
Skike et al. 2016). Problematisch ist hier die Tatsa-
che, dass der alleinige Konsum von Cannabispra-
parten selten ist, und dass Cannabiskonsumenten
oft gleichzeitig Nikotinzigaretten konsumieren,
Cannabispriparate oftmals beim Rauchen mit
Tabak vermischt werden und zudem auch der
Mischkonsum von Cannabis und Alkohol hiufig
berichtet wird.

Im Idealfall sollten fiir Studien zu den Auswir-
kungen des Cannabiskonsums daher ausschliefilich
Nichttabak- und Nichtalkoholkonsumenten heran-
gezogen werden. Da sich dies in der Durchfithrung
oftmals als schwierig erweist, da Mischkonsum
haufig ist, sollte ein sorgfiltige Kontrolle der Daten
beziiglich des Konsums dieser legalen Drogen
erfolgen (z. B. Konsum-Frequenz, vorheriger oder
aktueller Konsum, Konsumdauer).

Vergleichbar zum vorherigen und auch den fol-
genden Abschnitten zeigt sich die nicht standardi-
sierte Erfassung und daher &uflerst heterogene
Auspragung der Konsumentengruppen zwischen
den Studien als bedeutender limitierender Faktor
fiir die Generalisierbarkeit und Interpretation der
Ergebnisse. Die Notwendigkeit einer standardisier-
ten Erfassung wichtiger Variablen des Cannabis-
konsums, wie beispielsweise Einstiegsalter, Kon-
sumdauer, -frequenz, und -intensitit, Art des Kon-
sums (geraucht oder oral), Inhalationsformen bei
gerauchtem Konsum (Vaporizer, Joint, Bong, E-Zi-
garette), Zusammensetzung der Cannabispraparate
(insbesondere THC- und CBD-Gehalt) und exakte
Erfassung der Abstinenzdauer bei vormaligen Kon-
sumenten zeigt sich auch durchgehend in diesem
Abschnitt.

Auch toxikologische Testungen (Haare, Urin)
wiren von Vorteil, um Angaben beziiglich des aktu-
ellen Konsums zu tiberpriifen. Eine objektive Quan-
tifizierung des Konsums - zusitzlich zur Selbstaus-

kunft von Probanden - ist fiir die Abschétzung der
somatischen Auswirkungen von hoher Relevanz, da
sich bei einigen physiologischen Erkrankungen
(z. B. Krebs) deutliche dosisabhéngige Effekte mit
bimodaler Wirkung zeigten, welche nicht unge-
wohnlich fiir die physiologische Pufferfunktion des
eCB-Systems sind (Pisanti et al. 2013).

Ein weiterer Faktor ist die Berticksichtigung von
Alters-/Entwicklungsaspekten fiir die Auswirkun-
gen des Cannabiskonsums, welche insbesondere fiir
die somatischen Konsequenzen oftmals vernachlés-
sigt werden. Wie in » Abschn. 3.1 zur Kognition
bereits beschrieben (fiir Detailangaben s. auch Ein-
leitung in » Abschn. 1.2.4), kommt es wihrend der
pubertiren Entwicklung zu drastischen Verdnde-
rungen im eCB-System, und viele Befunde spre-
chen fiir eine differenzielle Wirkung von Cannabi-
noiden in einem jugendlichen und einem erwach-
senen Gehirn (Schneider 2008; Schneider et al.
2015). Die bisherigen Befunde zu entwicklungsspe-
zifischen Anpassungen des eCB-Systems beschrin-
ken sich meist auf das ZNS und den CB1-Rezeptor,
und es liegen daher wenig, bis keine Informationen
beziiglich Veranderungen des Systems in der Peri-
pherie vor, welche u. a. auch den CB2-Rezeptor
betreffen konnten. Es scheint aber wenig plausibel,
dass diese Entwicklungsaspekte auf das ZNS/CB1
beschrinkt sein miissen, und gezielte priklinische
und klinische Studien zur Klarung dieses Sachver-
halts wiren daher von Bedeutung.

Ein direkter Vergleich zwischen erwachsenen
und adoleszenten Cannabiskonsumenten beziig-
lich potenzieller somatische Konsequenzen exis-
tiert bisher nicht und wire eine wichtige Bereiche-
rung zur Risikobewertung jugendlichen Cannabis-
konsums. Da aus Humanstudien sowie praklini-
scher Forschung schon seit Lingerem bekannt ist,
dass Cannabinoide geschlechtsspezifische Effekte
bewirken (Craft et al. 2013), wire zudem eine
verstirkte geschlechtsspezifische Untersuchung der
somatischen Auswirkungen des Cannabiskonsums
wiinschenswert.

Ein weiterer Alterseffekt betriftt Untersuchun-
gen zur Mortalitdt und Morbiditit im Zusammen-
hang mit Cannabiskonsum. Hier besteht ein Manko
an lingeren Untersuchungszeitrdumen auch iiber
den Cannabiskonsum hinaus (v. a. bei Probanden
mit héherem Alter, wo naturgemaf3 die Morbiditit



ansteigt), um auch Langzeitrisiken sowie Konse-
quenzen eines linger andauernden Cannabiskon-
sums erfassen zu konnen.

Ein Mangel besteht zudem an aktuelleren
Untersuchungen beziiglich der somatischen
Effekte. Dies betriftt zum einen qualitativ hochwer-
tige und gut kontrollierte prospektive Studien, um
a priori Unterschiede von cannabisinduzierten
Effekten abzugrenzen und klarere Befunde zu spe-
zifischen Konsequenzen des alleinigen Cannabis-
konsums zu erhalten. Fiir einige Indikationen (z. B.
Auswirkungen prénataler Cannabisexposition)
existieren zwar akuelle systematische Reviews und
Metaanalysen von guter Qualitit — die Originalstu-
dien, welche hierbei anaylsiert werden, beziehen
sich aber oftmals auf dltere Kohorten wie z. B. die
»Ottawa Prenatal Propsective Study“ (Rekrutie-
rung ab 1978 bis Anfang der 1980-er Jahre) und
»Maternal Health Practices and Child Develop-
ment“ (Rekrutierung Anfang der 1980-er Jahre).
Da der Cannabiskonsum von vor fast 40 Jahren
nicht mehr vergleichbar ist mit heutigen Konsum-
formen und Cannabispriparaten (z. B. Trend zur
Zichtung mit geringerem CBD-Anteil), wird eine
Beurteilung der Ubertragbarkeit der Studienergeb-
nisse auf potenzielle Auswirkungen des aktuellen
Konsums deutlich erschwert.

Des Weiteren wire es auch bedeutsam, aktuelle
Untersuchungen beziiglich akuter somatischer
Auswirkungen des Cannabiskonsums durchzufiih-
ren. Dies zeigt sich insbesondere bei der vorliegen-
den Evidenz fiir die Lungengesundheit, welche fast
ausschliefflich auf dlteren Studien (~ 1970-1990)
beruht.

Die Auswertung der Datenlage zeigt zudem,
dass es bedeutsam ist, dass Studien sehr spezifisch
nach Erkrankungsarten unterscheiden. Es ist z. B.
nicht moglich, eine allgemeingiiltige Aussage fiir
einen Zusammenhang zwischen Cannabiskonsum
und Krebserkrankungen oder kardiovaskuldren
Erkrankungen generell zu treffen, da spezifische
Krankheitsformen (z. B. Nichtseminome und
Seminome bei Hodenkrebs) moglicherweise auf
sehr unterschiedliche Weise durch den Cannabis-
konsum beeinflusst werden.

Weitere potenzielle organische Auswirkungen
des Cannabiskonsums, beispielsweise auf den Gas-
trointestinaltrakt, die Knochen, Reproduktions-
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prozesse und Fertilitit sowie das Immunsystem
konnten in dieser Expertise aufgrund der geringen
Evidenzlage (Mangel an aktuellen Ubersichtsarbei-
ten zu diesen Themengebieten) nicht untersucht
werden, was mogliche Konsequenzen fiir diese
physiologischen Funktionen allerdings nicht aus-
schlief3t.

Forschungsdesiderate, die sich aus den

genannten Uberlegungen ergeben

== Gezielte Kontrolle fiir konfundierende
Faktoren wie Tabak- und/oder Alkohol-
konsum; im Idealfall Untersuchung reiner
Cannabiskonsumenten ohne
Mischkonsum

== Standardisierte Erfassung von Konsumhau-
figkeit, -frequenz, -dosis, -art, -dauer und
Zusammensetzung der Cannabinoide

== Zusédtzlich zu Selbstaussagen der
Probanden sollten objektivierende Mal3e
eingesetzt werden (z. B. Drogenscreenings,
Fremdbeurteilungen von Angehérigen)

== Erfassung des Einstiegsalters in den
Cannabiskonsum sowie gezielte Vergleiche
zwischen adoleszenten und erwachsenen
Konsumentengruppen beziiglich
somatischer Konsequenzen

== Durchfiihrung von Studien mit langeren
Untersuchungszeitrdumen zur Bewertung
des Mortalitats- und Morbiditatsrisikos im
Zusammenhang mit dem Cannabiskonsum

== Verstarkte Untersuchung geschlechtsspezi-
fischer Unterschiede

== Mangel an aktuellen qualitativ
hochwertigen und gut kontrollierten
prospektiven Studien zu spezifischen
somatischen Konsequenzen

== Mangel an aktuellen Untersuchungen
beziiglich akuter somatischer Auswir-
kungen des Cannabiskonsums (z. B. auf die
Lungengesundheit, kardiovaskulare
Effekte)

== Mangel an Ubersichtsarbeiten zu
potenziellen weiteren somatischen
Konsequenzen des Cannabiskonsums, die
aufgrund der Datenlage hier nicht berick-
sichtigt werden konnten
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3.2.4 Beantwortung der
Fragestellung

Beantwortung der Frage 3.3a -
Cannabis und Lungengesundheit

9 Welchen Zusammenhang gibt es zwischen
dem Konsum von Cannabis und
Auswirkungen auf die Lungengesundheit?

In der vorliegenden Evidenz wurden folgende

Bereiche der Lungengesundheit untersucht:

== akute und langerfristige respiratorische und
pulmonale Auswirkungen (Lungenfunktion)
des Cannabiskonsums,

== Risiko fiir respiratorische Erkrankungen sowie

== der spezifische Zusammenhang mit dem
bullésen Lungenemphysem.

Beziiglich kurzfristiger Effekte zeigten sich in der
Literatur akut eine konsistente Erhéhung der spezi-
fischen Atemwegsleitfihigkeit (im Bereich von
6-48% bis zu 1 h nach Konsum) sowie Hinweise
auf eine Erhéhung des FEV, (Tetrault et al. 2007).
Als limitierender Faktor miissen hier allerdings das
Alter der Studien in Betracht gezogen werden
(Publikationszeitraum 1970-1992) und die Tatsa-
che, dass aktuelle Cannabispraparate insbesondere
beziiglich des THC:CBD-Verhiltnisses mit frithe-
ren Cannabisprodukten nicht identisch sind
(ElSohly et al. 2016). Die Konfidenz in die Evidenz
zu den akuten Cannabiseffekten wird aufgrund der
Studienanzahl (12 Studien) und der homogenen
Datenlage, aber auch unter Berticksichtigung der
oben beschriebenen Limitationen nach CERQual
(Lewin et al. 2015) als moderat eingestuft.

Weitere akute Effekte auf die Lungenfunktion
sind moglich, wurden bislang aber lediglich in
ebenfalls ilteren Einzelstudien beschrieben (z. B.
Erhohung des ,,peak flow*, Verringerung des Atem-
wegwiderstands) und konnen anhand der vorlie-
genden Literatur nicht beurteilt werden (Tetrault et
al. 2007). Die Konfidenz in die Evidenz dieser
Befunde wird nach CERQual (Lewin et al. 2015) als
sehr niedrig eingestuft.

Beziiglicher langerfristiger Effekte auf die Lun-
genfunktion ergaben sich aufgrund der Variabilitat

der Messvariablen und der Konsum- und Absti-
nenzkriterien aus der vorliegenden Evidenz keine
klaren Schlussfolgerungen. Berichtet wurden
unterschiedliche, teilweise gegenldufige Effekte auf
das Atemvolumen und FEV, (Reece 2009; Tetrault
et al. 2007; Aldington et al. 2007), gegenldufige
Effekte auf das Ausatemvolumen und die Diffusi-
onskapazitat der Lunge (Tetrault et al. 2007).

Zusitzlich wurde in einer grofien Kohortenstu-
die (Kontrolle fiir Tabak) von einem erhohten
Zusammenhang des Cannabiskonsums mit erh6h-
ter Ventilationsobstruktion, Funktionsstérungen
der groflen Atemwege und Hyperinflation berich-
tet (Reece 2009; Aldington et al. 2007). Diese Studie
berichtet zudem von vergleichbaren Auswirkungen
beziiglich der Ventilationsobstruktionen bei einem
Joint Cannabis mit 2,5-5 Tabakzigaretten (Reece
2009; Aldington et al. 2007). Aufgrund der hetero-
genen Befunde wird die Konfidenz in die Evidenz
zu den langfristigen Effekten von Cannabiskonsum
auf die Lungenfunktion nach CERQual (Lewin et
al. 2015) als niedrig eingestuft.

Fir das Risiko fiir respiratorische Erkrankun-
gen durch den chronischen Cannabiskonsum
zeigte sich konsistent ein erhéhtes Vorkommen von
respiratorischen Komplikationen, selbst nach Kon-
trolle fir den Tabakkonsum. Insbesondere steigt
das Risiko (OR 1,53-2,98) fiir Husten, keuchenden
Atem, Sputumproduktion und Engegefiihle in der
Brust (Reece 2009; Tetrault et al. 2007; Aldington et
al. 2007). Diese Befunde basieren auf 15 Studien,
und aufgrund der konsistenten Befundlage wird
die Konfidenz in die Evidenz zu diesen respiratori-
schen Problemen im Zusammenhang mit Canna-
biskonsum nach CERQual (Lewin et al. 2015) als
moderat eingestuft. Cannabiskonsum war dagegen
im Vergleich zu Tabak eher weniger mit Lungen-
emphysemen assoziiert (Reece 2009; Aldington et
al. 2007). Beziiglich bulloser Lungenemphyseme
wurden Fallberichte analysiert (Tan et al. 2006). Da
in diesen Studien meist nicht fiir Tabak kontrolliert
wurde, lasst sich keine Schlussfolgerung beziiglich
eines Zusammenhangs mit dem Cannabiskonsum
treffen. Aufgrund der wenigen Fallberichte (n = 10)
sowie der niedrigen methodischen Qualitit dieser
Studien wird die Konfidenz in die Evidenz zum
Zusammenhang von Cannabiskonsum und bulls-



sen Lungenemphysemen nach CERQual (Lewin et
al. 2015) als niedrig eingestuft.

Weitere potenziell assoziierte Erkrankungen
werden berichtet (z. B. Bronchitis, Dyspnoe, Pha-
ryngitis, heisere Stimme und Verschlechterung von
Asthma) (Tetrault et al. 2007), allerdings ist auch
hier die Evidenzlage nicht ausreichend fiir eine
konkrete Schlussfolgerung, insbesondere da nicht
in allen Studien fiir Tabak kontrolliert werden
konnte. Entsprechend wird die Konfidenz in die
Evidenz zu diesen Befunden nach CERQual (Lewin
etal. 2015) als sehr niedrig eingestuft.

Beantwortung der Frage 3.3b -
Cannabis und kardiovaskulare
Effekte

o Welchen Zusammenhang gibt es zwischen
dem Konsum von Cannabis und
kardiovaskuldren Ereignissen?

In den vorliegenden Studien wurde der Zusam-
menhang des Cannabiskonsums mit akuten kar-
diovaskuldren Effekten, zerebrovaskuldren und
kardiovaskuldren Ereignissen, der TAO (,,cannabis
arteriitis“) sowie dem Vorhofflimmern untersucht.

Berichte zu akuten kardiovaskuldren Effekten
umfassen meist phasische Vasodilatation, Blut-
hochdruck und Tachykardie, es wurden zudem
aber auch eine Gefiflrelaxation der kleinen, aber
nicht der groflen mesenteralen Arterien sowie
Vasokonstriktion der distalen Extremitdten
beschrieben (Reece 2009; Grotenhermen 2010).
Eine dltere experimentelle Studie berichtet zudem
von akuten Effekten einer THC-Applikation: Ver-
langerung der Systole und der linksventrikuldren
Auswurfzeit, Reduktion der Préejektionsperiode
und Tachykardie (insgesamt Effekte, welche eine
erhohte Herztitigkeit mit erschwerter Myokard-
perfusion widerspiegeln; Ubersicht in Reece 2009).

Grundsitzlich scheint sich eine Toleranz beziig-
lich vieler dieser akuten Effekte bei chronischen
Konsumenten einzustellen. Limitierend sind hier
allerdings die hohe Variabilitit der Studien beziig-
lich der Konsumparameter sowie der Mangel an
aktuellen Studien zur Auswirkung aktuell
gebrauchlicher Cannabispraparate auf kardiovas-
kuldre Funktionen. Akute kardiovaskuldre Auswir-
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kungen wurden zudem meist an jungen, gesunden
Minnern untersucht, was eine allgemeine Uber-
tragbarkeit der Effekte erschwert (Korantzopoulos
et al. 2008).

Aufgrund der heterogene Ergebnisparameter,
die erfasst wurden, sowie des Alters der Studien
kann keine belastbare Schlussfolgerung gezogen
werden. Die Konfidenz in die Evidenz zu den aku-
ten kardiovaskuldren Effekten im Zusammenhang
mit Cannabiskonsum wird nach CERQual (Lewin
etal. 2015) als niedrig eingestuft.

Beziiglich zerebrovaskuldrer Ereignisse ist die
Evidenzlage nicht ganz eindeutig, weist aber in
Richtung eines erhohten Risikos (OR 1,76) speziell
fuir ischamische Insulte (Hackam 2015; Westover et
al. 2007). Die Analyse von Fallstudien zeigte, dass
in etwa 70% der Fille zerebrovaskulérer Ereignisse
in Verbindung mit vorherigem Cannabiskonsum
standen, allerdings konnte bei ca. 50% der Fille
Tabakkonsum als konfundierender Faktor nicht
ausgeschlossen werden (Hackam 2015). In 2 gro-
flen epidemiologischen Studien (Hackam 2015),
welche ein erhohtes Risiko fiir Schlaganfille nach
Cannabiskonsum berichteten, zeigten sich beziig-
lich des potenziellen Einflusses des Tabakkonsums
unterschiedliche Effekte: Eine Studie berichtete von
einer Abschwichung der Ergebnisse nach Kont-
rolle fir Tabak (Barber et al. 2013), wohingegen die
zweite Studie auch nach Kontrolle weiterhin ein
signifikant erhohtes Risiko fiir ischdmische
Infarkte, nicht aber fiir himorrhagische Infarkte
zeigte (Westover et al. 2007). Die Konfidenz in die
Evidenz zum Infarktrisiko im Zusammenhang mit
Cannabiskonsum wird aufgrund der inkonsisten-
ten Belege nach CERQual (Lewin et al. 2015) als
niedrig eingestuft.

Die Evidenz fiir einen Zusammenhang des
Cannabiskonsums mit kardiovaskuldren Erkran-
kungen beschrankt sich aktuell auf einzelne Fallbe-
richte (u. a. Myokardinfarkte, Niereninfarkt, Pria-
pismus, Kardiomyopathie), mit variablen Konsum-
parametern und unklarer Kontrolle beziiglich des
Tabakkonsums (Reece 2009). Zusitzlich wurde
eine aktuellere prospektive Studie erwiahnt (Reece
2009; Mukamal et al. 2008), welche bei Patienten
mit Myokardinfarkt einen signifikanten dosisab-
héngigen Zusammenhang mit Cannabiskonsum
berichteten (,Hazard Ratio® 2,5 bei weniger als
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wochentlichem Konsum, sowie 4,2 bei wochentli-
cher Konsumhiufigkeit). Die Autoren berichten,
dass der Zusammenhang (,Hazard Ratio 3) auch
noch nach Kontrolle fiir Tabakkonsum besteht.
Daher scheint ein Zusammenhang zwischen Can-
nabiskonsum und kardiovaskuldren Erkrankungen
moglich, kann aber aufgrund der geringen vorlie-
genden Evidenz noch nicht eindeutig bewertet
werden. Die Konfidenz in die Evidenz zu diesem
Zusammenhang wird aufgrund des Einzelbefundes
nach CERQual (Lewin et al. 2015) als niedrig ein-
gestuft.

Beziiglich der sogenannten cannabisinduzier-
ten Arteriitis erfolgte eine Bewertung, ob diese mit
einer TAO gleichzusetzen ist. Aufgrund der sich
iiberschneidenden Symptomatik kann dies ange-
nommen werden (Grotenhermen 2010). Anhand
der aktuellen Literatur kann zudem keine abschlie-
flende Bewertung eines moglichen Zusammen-
hangs zwischen Cannabiskonsum und der TAO
getroffen werden. Wegen der geringen berticksich-
tigten Fallzahlen (n = 57), der niedrigen methodi-
schen Qualitat von Fallberichten und heterogener
Befunde wird die Konfidenz in die Evidenz zum
Zusammenhang von TAO und Cannabiskonsum
nach CERQual (Lewin et al. 2015) als niedrig ein-
gestuft.

Die Auswirkungen des Cannabiskonsums auf
das Vorhofflimmern wurden anhand der Analyse
von wenigen Fallberichten (n = 6) untersucht, wel-
che auf einen solchen Zusammenhang hinweisen.
Allerdings erfolgt meist keine Kontrolle fiir Tabak
und/oder Alkoholkonsum. Daher (und auch auf-
grund der geringen Fallzahlen) kann hier keine
abschlieende Bewertung stattfinden. Die Konfi-
denz in die Evidenz wird demnach nach CERQual
(Lewin et al. 2015) als sehr niedrig eingestuft. Da
sich durch Vorhofflimmern allerdings das Embo-
lierisiko erhohen kann, wire eine gezielte Untersu-
chung dieses Zusammenhangs bedeutsam.

Ein beachtenswerter Befund vieler Studien zu
zerebrovaskuldren und kardiovaskuliren Konse-
quenzen (v. a. der Fallberichte) ist der Fakt, dass
oftmals jingere Minner (im Altersbereich zwi-
schen 15-48 Jahren) betroffen zu sein scheinen,
welche nicht zur klassischen Kohorte kardiovasku-
larer Patienten gehoren (Mukamal et al. 2008).
Viele Autoren merken zudem an, dass eine Unter-

suchung der Kausalitit von Cannabiskonsum mit
kardiovaskuldren Erkrankungen vermutlich auch
dadurch erschwert wird, dass der Cannabiskonsum
von Patienten mit kardiovaskuldren Ereignissen in
medizinischen Einrichtungen wohl seltener abge-
fragt wird und sich dadurch vermutlich Dunkelzif-
fern ergeben (Korantzopoulos et al. 2008).

Beantwortung der Frage 3.3c -
Cannabis und Krebserkrankung

Q Welchen Zusammenhang gibt es zwischen
dem Konsum von Cannabis und
Krebserkrankungen?

Fir die Bewertung eines Zusammenhangs zwi-

schen Cannabiskonsum und dem Risiko fiir Krebs-

erkrankungen konnten folgende Aspekte bertick-

sichtigt werden:

== Krebserkrankungen des Aerodigestivtrakts,

== Lungenkrebs,

== Hodenkrebs,

== Krebs bei Kindern nach elterlichem
Cannabiskonsum (Gestationszeit und
Schwangerschaft) und

= weitere Krebserkrankungen.

Insgesamt ist die Datenlage bislang zu gering und
die Studienergebnisse oft zu widerspriichlich, um
eine abschlieende Risikobewertung beziiglich
eines Zusammenhangs zwischen Cannabiskonsum
und dem Risiko einer allgemeinen Krebserkran-
kung oder bestimmter Krebsformen festzulegen.
Eine Ausnahme stellt hier moglicherweise das
Hodenkrebsrisiko dar. Die aktuelle Evidenz weist
eher auf keinen signifikanten Zusammenhang zwi-
schen Cannabiskonsum und Krebserkrankungen
des Kopf- und Halsbereichs sowie dem Lungen-
krebsrisiko hin, insbesondere nach Kontrolle fiir
Tabak- und Alkoholkonsum, welche hier wichtige
konfundierende Variablen darstellen (Huang et al.
2015; de Carvalho et al. 2015; Mehra et al. 2006). Es
gibt lediglich 6 Einzelstudien zum Risiko fiir Lun-
genkrebs sowie 11 Studien zum Risiko fiir Krebs im
Kopf- und Halsbereich. Aufgrund der insgesamt
heterogenen Befunde und der geringen Studienan-
zahl wird die Konfidenz in die Evidenz zum
Zusammenhang von Cannabiskonsum und dem



Erkrankungsrisiko fiir Lungenkrebs als niedrig, die
Konfidenz fiir die Befunde fiir Krebserkrankungen
im Kopf- und Halsbereich nach CERQual (Lewin
etal. 2015) als moderat eingestuft.

Beziiglich der Auswirkungen des Cannabiskon-
sums fiir das Hodenkrebsrisiko zeigt sich anhand
systematischer und metaanalytischer Bewertung
von wenigen Fall-Kontroll-Studien (3), allerdings
mit konsistenter Schlussfolgerung, ein signifikanter
Zusammenhang (Huang et al. 2015; Gurney et al.
2015) auch nach Kontrolle fiir den Tabakkonsum,
welcher zudem bei dieser besonderen Krebserkran-
kung nicht als Risikofaktor eingestuft wird. Dem-
nach erhoht aktueller Cannabiskonsum das Risiko,
an Hodenkrebs zu erkranken (OR 1,62), wobei
hochfrequenter Konsum (6fter als 1 x wochent-
lich) fast zu einer Risikoverdoppelung fithrt (OR
1,92).

Dieser Zusammenhang wird zudem noch ver-
starkt, wenn nach Unterformen der Hodenkrebs-
erkrankung (Seminom vs. Nichtseminom) unter-
schieden wird (Gurney et al. 2015). Die Studien
lassen den Schluss zu, dass Cannabiskonsum signi-
fikant im Zusammenhang mit der Entwicklung von
Nichtseminom Hodenkrebserkrankungen steht
(OR 2,09), einer Unterform des Hodenkrebses, die
vor allem bei jiingeren Ménnern diagnostiziert
wird.

Aufgrund der wenigen (n = 3) vorliegenden
Fall-Kontroll-Studien mit insgesamt 719 unter-
suchten Krebspatienten ist die Generalisierbarkeit
der Befunde zahlenmiflig (geringer Gesamtstich-
probenumfang), regional (nur US-amerikanische
Daten) und zeitlich (Studiendurchfithrung in den
1990er Jahren) eingeschrankt. Entsprechend der
methodischen Limitationen wird die Konfidenz in
die Evidenz zum Zusammenhang von Cannabis-
konsum und dem Hodenkrebsrisiko nach CER-
Qual (Lewin et al. 2015) aufgrund der konsistenten
Studienergebnisse als moderat eingestuft.

Ein Zusammenhang von Krebserkrankungen
(z. B. Leukdmie, Neuroblastome, Astrozytome) bei
Kindern nach elterlichem Cannabiskonsum ist
moglich und wurde in 4 Studien berichtet, wohin-
gegen wiederum 2 weitere Studien keinen Zusam-
menhang finden. Da sich 5 der 6 Studien aus-
schlieSlich auf eine Kohorte und unterschiedliche
Krebserkrankungen beziehen, ist die Evidenz
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beztiglich des Risikos fiir Krebserkrankungen bei
Kindern bislang zu gering, um eine Schlussfolge-
rung ziehen zu konnen. Aufgrund der geringen
Studienlage und der heterogenen Befunde wird die
Konfidenz in die Evidenz zum Zusammenhang von
elterlichem Cannabiskonsum und dem Krebsrisiko
der Kinder nach CERQual (Lewin et al. 2015) als
niedrig eingestuft.

Fir weitere Krebserkrankungen (z. B. Blasen-
krebs, Zervikalkrebs, Prostatakrebs, Gliome) gibt
es zwar vereinzelte Hinweise, aber hier reicht die
aktuelle Studienlage fiir eine Bewertung nicht aus
(Huang et al. 2015). Auch hier wird aufgrund der
limitierten Studienlage und der inkonsistenten
Befunde die Konfidenz in die Evidenz zum Zusam-
menhang von Cannabiskonsum und dem Erkran-
kungsrisiko fiir verschiedene Krebsarten nach
CERQual (Lewin et al. 2015) als sehr niedrig ein-
gestuft.

Beantwortung der Frage 3.3d -
Cannabis und strukturelle
Hirnveranderungen

0 Welchen Zusammenhang gibt es zwischen
dem Konsum von Cannabis und dem
Auftreten struktureller Hirnveranderungen?

Fiir die Bewertung des Zusammenhangs zwischen
Cannabiskonsum und hirnstrukturellen
Verdnderungen wurden
Studien anhand von bildgebenden Analysen mittels
sMRT zwischen globalen Verdnderungen auf das
gesamte Gehirn sowie einzelnen Gehirnregionen
unterschieden. Fir Tabak- und Alkoholkonsum
wurde in den meisten Studien kontrolliert.

Fir das intrakranielle und das Gesamtgehirn-
volumen wurden keine Verinderungen durch
chronischen Cannabiskonsum berichtet (Loren-
zetti et al. 2016; Rocchetti et al. 2013). Dies erklart
sich u. a. durch differenzielle regionsspezifische
Befunde, da neben Volumenreduktionen auch
Volumenvergrolerung fiir unterschiedlich Regio-
nen beschrieben wurden und sich daher die Effekte
auf das Gesamtvolumen womdglich gegenseitig
aufheben. Trotz der heterogenen Einzelbefunde fiir
spezifische Hirnregionen ist die Befundlage zu kei-
nen globalen Volumeninderungen des Gehirns

in den inkludierten
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konsistent. Aufgrund der Studienlage (10 Studien
intrakraniell und 7 Gesamtgehirnvolumen) und
konsistenter Ergebnisse wird die Konfidenz in die
Evidenz zu den globalen Volumeninderungen im
Gehirn im Zusammenhang mit chronischem Can-
nabiskonsum nach CERQual (Lewin et al. 2015) als
moderat eingestuft.

Strukturelle Hirnverdanderungen bei chroni-
schen Cannabiskonsumenten zeigten sich konsis-
tent vor allem in Hirnregionen mit hoher Dichte an
CB1-Rezeptoren. Dies betrifft insbesondere
== den Hippocampus (kleineres Gesamtvolumen,

veranderte Form), aber auch
== die Amygdala (Volumenreduktion, erh6hte

Dichte der grauen Substanz, veranderte Form),
== das Striatum (Volumenreduktion im Caudate

Putamen sowie Volumenerhohung, Zunahme

der Dichte der grauen Substanz und

Formverinderung im Nucleus accumbens),
== den PFC (Volumenreduktion) und
== das Kleinhirn (Volumenzunahme) (Lorenzetti

et al. 2016; Rocchetti et al. 2013).

In der metaanalytischen Berechnung bei Rocchetti
et al. (2013) zeigten sich die stabilsten Befunde
beziiglich der Volumenreduktion im Hippocam-
pus.

Die Konfidenz in die Evidenz zu den struktu-
rellen Verdnderungen in Hirnregionen mit hoher
CB1-Rezeptordichte wird nach CERQual (Lewin et
al. 2015) als niedrig eingestuft, da oft pro Region
nur wenige Studien vorliegen. Lediglich die Konfi-
denz in die Evidenz fiir strukturelle Verdnderungen
im Hippocampus (7 Studien mit homogenen
Befunden) wird als moderat eingestuft.

Einige Studien weisen zudem auf die Bedeu-
tung der THC:CBD-Ratio in Cannabispréiparaten
hin,

THC-antagonisierenden Eigenschaften von CBD

welche aufgrund der neuroprotektiven,

andere Konsequenzen des Cannabiskonsums
erwarten lasst (Lorenzetti et al. 2016; Rocchetti et
al. 2013). Diese ersten beobachteten Effekte konn-
ten sich noch verstirken, wenn eine standardisierte
toxikologische Erfassung der konsumierten Can-
nabinoidpraparate in weiteren Studien berticksich-
tigt werden wiirde. Da diese Einzelbefunde noch
nicht weitreichend repliziert und erfasst wurden,

wird die Konfidenz in die Evidenz zum Einfluss der

THC:CBD-Ratio auf spezifische strukturelle Ver-
anderungen im Gehirn nach CERQual (Lewin et al.
2015) als niedrig eingestuft.

Beantwortung der Frage 3.3e -
Auswirkungen des
Cannabiskonsums in der
Schwangerschaft

Q Welchen Zusammenhang gibt es zwischen
dem Konsum von Cannabis in der
Schwangerschaft und gesundheitlichen
Konsequenzen fir die Mutter sowie die
Entwicklung des Fetus und des Kindes?

Untersucht wurden zum einen Effekte auf die
Gesundheit der Mutter bei Cannabiskonsum wih-
rend der Schwangerschaft, zum anderen Konse-
quenzen fiir die Fetusentwicklung und mégliche
Langzeitfolgen auf die spatere Entwicklung des
Kindes. Limitierender Faktor ist die Tatsache, dass
in den wenigsten Studien ein reiner Cannabiskon-
sum ohne die Vermischung mit Tabakrauchen
stattfand. Da Cannabinoide die Plazentaschranke
passieren und zudem CB-Rezeptoren bereits zu
einem sehr frithen Entwicklungszeitpunkt vorhan-
den sind, kann man von einer direkten Cannabi-
noidwirkung auf den Fetus bei Konsum wahrend
der Schwangerschaft ausgehen.

Die Metaanalyse von Gunn et al. (2016) ergab,
dass Frauen, welche Cannabis wihrend der
Schwangerschaft konsumieren, ein signifikant
erhohtes Risiko fiir Andmie besitzen (pOR = 1,36)
im Vergleich zu Nichtkonsumentinnen. Die Konfi-
denz in diese Evidenz nach CERQual (Lewin et al.
2015) wird als niedrig eingestuft (6 Studien mit
widerspriichlichen Befunden).

Beziiglich weiterer gesundheitlicher Auswir-
kungen (z. B. Sturzgeburten, Plazentaretention)
gab es widerspriichliche Befunde, und anhand der
aktuellen Datenlage kann daher keine Bewertung
erfolgen. Die Konfidenz der Evidenz zu weiteren
Schwangerschaftskomplikationen im Zusammen-
hang mit Cannabiskonsum wird deshalb nach
CERQual (Lewin et al. 2015) als niedrig eingestuft.

Auch gibt es Hinweise auf eine Stérung der
Fetusentwicklung (Reece 2009; Gunn et al. 2016).
Allerdings wurde nicht in allen Studien fiir Tabak-



konsum kontrolliert, und die Effekte konnten sich
daher auch iiberlagern. Metaanalytische Berech-
nungen zeigten eine signifikante Reduktion des
Geburtsgewichts von Neugeborenen um ca. 100 g
durch  eine  prdnatale  Cannabisexposition
(pOR = 1,77) im Vergleich zu Kontrollkindern
ohne Cannabisexposition. Aufgrund des Vorlie-
gens von 10 Studien wird die Konfidenz in die Evi-
denz zum Zusammenhang von Cannabiskonsum
und niedrigem Geburtsgewicht nach CERQual
(Lewin et al. 2015) als moderat eingestuft. Auch
zeigte sich bei Kindern mit vorheriger Cannabis-
exposition vermehrt die Notwendigkeit fiir inten-
sivmedizinische Behandlungen (pOR = 2,02)
(Gunn et al. 2016). Zu diesem Befund lagen 4 Stu-
dien mit weitgehend konsistenten Ergebnissen vor,
weshalb die Konfidenz in die Evidenz nach CER-
Qual (Lewin et al. 2015) als moderat eingestuft
wird.

Zusitzliche Berichte aus einzelnen Longitudi-
nalstudien beinhalten Geburtsdefekte nach préna-
taler Cannabisexposition, welche das Gehirn, das
kardiovaskuldre System, das gastrointestinale Sys-
tem oder die Gliedmaflen betrafen (Reece 2009).
Leider ist hier die Studienlage bislang zu gering, um
zu einer endgiiltigen Bewertung des Zusammen-
hangs fiir diese Indikationen zu kommen. Die Kon-
fidenz dieser Evidenz wird deshalb nach CERQual
(Lewin et al. 2015) als niedrig eingestuft.

Die Bewertung beziiglich der potenziellen Aus-
wirkungen von préinataler Cannabinoidexposition
auf die weitere Entwicklung des Kindes erfolgte fast
ausschliefllich anhand der Daten zweier grofier,
bereits etwas dlterer longitudinaler Kohorten
(,Ottawa Prenatal Prospective Study“ und ,,Mater-
nal Health Practices and Child Development® aus
Pittsburgh) (Reece 2009; Irner 2012; Williams und
Ross 2007). Tabakkonsum der Miitter konnte zwar
nicht ausgeschlossen werden, allerdings wurde in
der Ottawa-Studie eine zusatzliche Kohorte an Miit-
tern mit reinem Tabakkonsum mit aufgenommen.
Hier zeigte sich ein erhohtes Risiko fiir visuell-kog-
nitive Beeintrachtigungen spezifisch fiir die Canna-
binoidexposition (z. B. visuelle Analysefahigkeit
und visuelles Gedichtnis, s. auch Irner 2012).

Die Pittsburgh-Sudie berichtet zudem von
héheren Delinquenzraten bei Jugendlichen mit
préanataler Cannabinoidexposition (1 Joint/Tag,
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1. Schwangerschaftstrimester) (OR = 1,76) sowie
einem erhohten Risiko fiir Depressionen, Auf-
merksamkeitsstorungen (Irner et al. 2012) und
einer erhohten Konsumhiufigkeit von Cannabis im
Alter von 14 Jahren (Reece 2009). Zwar wurde hier
fiir Nikotin und Alkohol kontrolliert, die prinatale
Exposition betraf allerdings selten einen reinen
Cannabiskonsum.

Aufgrund der geringen Studienlage (2 longitu-
dinale Kohorten), auf denen alle weiteren Studien
basieren, und dem Alter dieser Kohorten wird die
Konfidenz im Zusammenhang mit pri- und peri-
nataler Cannabisexposition nach CERQual (Lewin
etal. 2015) als niedrig eingestuft.

Beantwortung der Frage 3.3f -
Cannabis und Mortalitat

0 Welchen Zusammenhang gibt es zwischen
dem Konsum von Cannabis und
Todesfallen?

Der Zusammenhang zwischen Cannabiskonsum
und Gesamtmortalitit, Todesfillen durch Ver-
kehrsunfille, Krebserkrankungen sowie Suizidali-
tait wurde untersucht. Der Zusammenhang mit
Todesfillen durch Krebserkrankungen wurde
bereits bei Frage 3¢ (» Abschn. 3.2.4.3) beantwor-
tet. Der Zusammenhang mit Verkehrsunféillen
wurde in einem separaten » Abschn. 3.4 unter-
sucht.

Beziiglich eines Zusammenhangs zwischen
Cannabiskonsum und Gesamtmortalitit zeigten
sich widerspriichliche Befunde, und eine direkte
Schlussfolgerung ist nicht méglich. Es wird in einer
groflen prospektiven Studie von einem solchen
Zusammenhang speziell bei Ménnern berichtet,
wihrend eine weitere Studie keinen Zusammen-
hang mehr nach Kontrolle fiir weiteren Drogen-
konsum findet. Beide Studien sind alteren Datums
und lassen daher vermutlich wenig Schlussfolge-
rungen beziiglich der potenziellen Konsequenzen
aktueller Konsumformen/Cannabispraparate zu
(Calabria et al. 2010).

Aufgrund der geringen Studienlage (2 longitu-
dinale Kohortenstudien), der moderaten methodi-
schen Qualitit der Einzelstudien und den hetero-
genen Befunde wird die Konfidenz in die Evidenz
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zur Gesamtmortalitdt im Zusammenhang mit Can-
nabiskonsum nach CERQual (Lewin et al. 2015) als
niedrig eingestuft.

Beziiglich Suizidalitat zeigte sich ein leichter
Zusammenhang zwischen Cannabiskonsum und
suizidalen Handlungen (mit/ohne Todesfolge) und
suizidalen Gedanken in 3 von 4 Studien (Calabria
et al. 2010). Damit zeigt sich hier eine dhnliche
Tendenz wie in » Abschn. 3.7, in dem eine leichte
Erhéhung suizidaler Gedanken berichtet wird. Die
Konfidenz in die Evidenz zur Suizidalitit im
Zusammenhang mit Cannabiskonsum wird nach
CERQual (Lewin et al. 2015) als niedrig eingestuft,
da nur wenige Studien vorliegen, die geringe aber
konsistente Effekte berichteten.

3.2.5 Einflussfaktoren Alter und
Geschlecht

Geschlechtsunterschiede

Fiir den Zusammenhang zwischen Cannabiskon-
sum mit somatischen Konsequenzen wurden in
keiner ~der inkludierten Ubersichtsarbeiten
Geschlechtsunterschiede systematisch untersucht.
Insbesondere bei den Fallberichten zur Lungenge-
sundheit und kardiovaskuldren Ereignissen zeigt
sich nur eine geringe Frauenanzahl (ca. 10-20%)
(Tan et al. 2006; Hackam 2015; Esse et al. 2011).
Dies ergibt sich méglicherweise zumindest zum
Teil aus geschlechtsspezifischen Verteilungen der
Erkrankungen. So haben beispielsweise prameno-
pausale Frauen ein verringertes Risiko fiir kardio-
vaskuldre Erkrankungen, das Risiko steigt dafiir
nach der Menopause deutlich an (Perez-Lopez et
al. 2010; Vassalle et al. 2012). Auch ist bei dlteren
Studien zu beriicksichtigen, dass der Anteil Canna-
bis konsumierender Frauen unter dem der méann-
lichen Konsumenten lag.

In den einzelnen Kohortenstudien wurde zwar
ofter fiir das Geschlecht kontrolliert, allerdings
kann dennoch der Hauptbestandteil der Studien-
teilnehmer aus Médnnern bestehen (s. z. B. Alding-
ton et al. 2007), und zudem stellen nur wenige Stu-
dien die Ergebnisse geschlechtsspezifisch dar.
Beziiglich hirnstruktureller Verdnderungen wurde
zwar in einigen Einzelstudien von keinem

Geschlechtsunterschied berichtet, obwohl der
Hauptanteil der Studienteilnehmer (teilweise sogar
ausschliellich) aus Ménnern bestand, was mogli-
cherweise zu einem Bias gefithrt haben koénnte
(Lorenzetti et al. 2016).

Eine Querschnittstudie berichtete von sexuel-
len Unterschieden (McQueeny et al. 2011) bei ado-
leszenten Cannabiskonsumenten (16-19 Jahre)
nach 28-tdgiger Abstinenz. Hier zeigte sich bei
weiblichen Cannabiskonsumenten (auch nach
Kontrolle fiir Tabak und Alkoholkonsum) eine
Erhéhung des Volumens der rechten Amygdala im
Vergleich zu Ménnern und weiblichen Kontrollen.
Diese Volumenerhohung stand zudem in Verbin-
dung mit einer erhohten Symptomatik fiir Depres-
sion und Angststérungen. Daher sind Geschlechts-
unterschiede fiir hirnstrukturelle Verdnderungen
durchaus denkbar, sollten aber noch spezifischer
und v. a. altersabhéngig untersucht werden.

Beziiglich der Mortalitit im Zusammenhang
mit dem Cannabiskonsum wurden zwar
Geschlechtsunterschiede berichtet, die Interpreta-
tion ist allerdings nicht eindeutig. Eine grofle Lon-
gitudinalstudie berichtete von einem erhohten
Sterblichkeitsrisiko bei mannlichen Cannabiskon-
sumenten und nicht bei weiblichen (Sidney et al.
1997a). Allerdings fithrten die Autoren diesen
Effekt lediglich auf vermehrte Aids-Erkrankungen
der Mianner zuriick, da offenbar viele Konsumen-
ten homosexuell waren. Weitere sexuelle Unter-
schiede wurden zudem fiir Suizidfille (Kung et al.
2003) berichtet, welche insbesondere bei Frauen
verstarkt mit vormaligem Cannabiskonsum in Ver-
bindung gebracht wurden (OR = 4,8). Allerdings
wurde in dieser Studie nicht fir Alkoholerkran-
kungen oder Depression kontrolliert.

Altersspezifische Effekte

In keinem der vorliegenden systematischen
Reviews und Metaanalysen wurden spezifische
Alterseffekte beziiglich somatischer Auswirkungen
des Cannabiskonsums untersucht. Lediglich fiir
einzelne Indikationen wurden Alterseffekte in Ein-
zelstudien berichtet. Fiir das Hodenkrebsrisiko
wurde in einer Fall-Kontroll-Studie das Einstiegs-
alter mit erhoben und {ibt moglicherweise einen
Einfluss auf das Krebsrisiko aus (Daling et al. 2009).
Generell ergab sich eine erhohtes Risiko fiir Hoden-



krebs mit Nichtseminomen bei Cannabiskonsum-
enten, eine Krebsform, die gewohnlich 7-10 Jahre
frither auftritt als Seminome und daher vor allem
jingere Mianner betriftt (Gurney et al. 2015). Kon-
sumenten, die vor dem 18. Lebensjahr mit dem
Cannabiskonsum begannen, zeigten ein signifikant
hoheres Risiko fiir eine Nichtseminom-Hodenk-
rebserkrankung als Nichtkonsumenten (OR = 2,8),
wohingegen sich diese Risikoerhéhung nicht bei
einem Konsumbeginn im Erwachsenenalter zeigte.
Dieser Befund konnte auf spezifische Risikofakto-
ren beziiglich des Hodenkrebsrisikos bei Konsum
wihrend der pubertiren Entwicklung hinweisen.

Beziiglich hirnstruktureller Veranderungen zeig-
ten sich die bereits zuvor erwahnten Geschlechtsun-
terschiede beziiglich des Amygdalavolumens bei
adoleszenten ~ Cannabiskonsumenten, allerdings
wurden hier keine Kontrollen mit Konsumbeginn im
Erwachsenenalter untersucht (Lorenzetti et al. 2016;
McQueeny et al. 2011). Eine Kohortenstudie aus dem
Themenbereich Cannabiskonsum und Mortalitdt
(Calabria et al. 2010) fand in einer amerikanischen
Schiilerkohorte einen leichten, aber signifikanten
Zusammenhang zwischen frithem Konsumbeginn
und vermehrten Suizidversuchen (RR = 1,8) (Wilcox
und Anthony 2004). Allerdings wurde hier nicht fiir
potenziell konfundierende Variablen, wie z. B. Alko-
holerkrankungen und Depression, kontrolliert.

Erwdhnenswert ist zudem, dass viele Studien
zu zerebrovaskuldren und kardiovaskuldren Konse-
quenzen (v. a. Fallberichte) oftmals jlingere Mén-
ner (im Altersbereich zwischen ca. 15 und 48 Jah-
ren) betreffen, welche nicht zur klassischen Kohorte
kardiovaskuldrer Patienten gehoren (Mukamal et
al. 2008).

3.2.6 Abgleich des Erkenntnis-
standes zur vorherigen
Cannabisexpertise

Im Vergleich zur vorherige Cannabisexpertise von
Petersen und Thomasius (2007) zeigten sich einige
Unterschiede, aber auch Gemeinsamkeiten fiir den
Zusammenhang von Cannabiskonsum und somati-
schen Auswirkungen. Insgesamt wurden in der vor-
herigen Expertise lediglich 46 Einzelstudien fiir
somatische Auswirkungen inkludiert, fast die Halfte
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davon fir Effekte der pridnatalen Cannabisexposi-
tion. Ein Zusammenhang mit der Mortalitat wurde
in der vorherigen Expertise nicht untersucht, dafiir
fand (wenn auch mit sehr geringer Studienzahl)
zudem eine Analyse fiir Effekte auf das Immunsys-
tem mit widerspriichlichen Befunden (4 Einzelstu-
dien) sowie die Reproduktion (1 Einzelstudie) statt.
Diese beiden letzten Themengebiete konnten auf-
grund der geringen Evidenzlage und des Fehlens
systematischer Ubersichtsarbeiten nicht in der
aktuellen Expertise berticksichtigt werden.

Beziiglich  respiratorischer =~ Auswirkungen
wurde von Petersen und Thomasius (2007) von
dhnlichen respiratorischen Symptomen bei Canna-
biskonsumenten berichtet (Kurzatmigkeit, Brust-
enge, Sputumproduktion). In der aktuellen Arbeit
berichten wir zudem von akuten Effekten auf die
Lungenfunktion (z. B. spezifische Atemwegsleitfa-
higkeit, FEV ). Weitere potenzielle langfristige
Auswirkungen koénnen aktuell noch nicht von
Effekten des Tabakkonsums abgegrenzt werden.

Beziiglich kardiovaskuldrer Risiken durch den
Cannabiskonsum berichtete die vorherige Exper-
tise von einem erhohten Risiko fiir einen Myokard-
infarkt anhand einer Fall-Kontroll-Studie. Zusitz-
lich wurden noch weitere Fallberichte analysiert.
Wir berichten in der aktuellen Studie von einem
leicht erhohten Risiko fiir ischdmische Infarkte und
potenziell erhéhtem Risiko fir Myokardinfarkte
mit allerdings aktuell noch geringer Evidenz. Wei-
tere Assoziationen (z. B. TAO, Vorhofflimmern)
konnten anhand der vorliegenden Evidenz nicht
abschlieflend bewertet werden.

Beziiglich des Krebsrisikos durch Cannabis-
konsum kommen Petersen und Thomasius (2007)
zur Schlussfolgerung, dass ein erhohtes Risiko hier
nicht vorliegt oder zumindest nicht vom Tabak-
konsum getrennt werden kann - mit Ausnahme
des gehéuft auftretenden Prostatakarzinoms. In der
aktuellen Expertise kommen wir dagegen zu der
Schlussfolgerung, dass die aktuelle Evidenz eher
auf keinen Zusammenhang zwischen Cannabis-
konsum und Lungenkrebs sowie Krebserkrankun-
gen im Hals- und Kopfbereich hinweist (wenn fiir
den Tabakkonsum kontrolliert wird). Dafiir zeigte
sich moderate Evidenz fiir ein erhéhtes Risiko fiir
Hodenkrebs. Fiir weitere Krebserkrankungen (z. B.
Blasenkrebs, Zervikalkrebs, Prostatakrebs, Gliome,
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Krebserkrankungen bei Kindern nach elterlichem
Cannabiskonsum in der Gestationszeit) gibt es
zwar vereinzelte Hinweise, aber hier reicht die
aktuelle Studienlage fiir eine Bewertung nicht aus.

Beziiglich hirnstruktureller Veranderungen zeig-
ten sich in den letzten 10 Jahren vor allem technische
und methodische Verbesserungen der Bildgebungs-
verfahren, daher konnte in der vorherigen Expertise
nicht beantwortet werden, ob es zu strukturellen
Veranderungen im Gehirn im Zusammenhang mit
dem Cannabiskonsum kommt. Die aktuelle Evidenz
weist dagegen auf strukturelle Verdnderungen in
Volumen, Form und Dichte der grauen Substanz bei
chronischen Cannabiskonsumenten hin, insbeson-
dere in Regionen mit einem hohem Vorkommen an
CB1-Rezeptoren (z. B. Amygdala, Hippocampus).

Beziiglich der Auswirkungen von Cannabis-
konsum in der Schwangerschaft berichten Petersen
und Thomasius (2007) von insgesamt uneinheitli-
chen Befunden und merken an, dass eine Fall-Kon-
troll-Studie ein signifikant erhohtes Risiko fiir den
plotzlichen Kindstod berichtet. In der aktuellen
Expertise berichten wir von einem erhoéhten Risiko
fiir schwangere Miitter, an Andmie zu erkranken,
und keinen eindeutigen Befunden fiir weitere
gesundheitlicher Auswirkungen (z. B. Sturzgebur-
ten, Plazentaretention). Zudem gibt es Hinweise
auf eine Storung der Fetusentwicklung (z. B.
Geburtsgewicht) und der weiteren Entwicklung des
Kindes (visuelle Kognitionsstérungen, Cannabis-
konsum im Jugendalter).

3.2.7 Hauptbefunde im Uberblick

== Lungengesundheit
Cannabis bewirkt akut eine Erhohung der
Atemwegsleitfihigkeit und des forcierten
Exspirationssekundenvolumens.
Chronischer Cannabiskonsum erhoht das
Risiko fiir respiratorische Symptome (Hus-
ten, keuchenden Atem, Sputumproduktion,
Engegefiihle in der Brust).
(Konfidenz in die Evidenz moderat fir akute
Effekte, niedrig fiir chronische Effekte.)

== Kardiovaskulire Effekte
Akute Cannabiseffekte umfassen meist Vaso-
dilatation, Bluthochdruck und Tachykardie.

Eine Risikobewertung der kardiovaskuldren
Effekte in Zusammenhang mit chronischem
Cannabiskonsum  (z. B. ischdmische
Infarkte, Myokardinfarkte, weitere Infarkte,
z. B. der Niere, Thromboangiitis obliterans,
Vorhofflimmern) kann aufgrund der vor-
liegenden Evidenz nicht erfolgen.
(Sehr niedrige Konfidenz in die Evidenz zu
Vorhoftflimmern, ansonsten niedrige Kon-
fidenz in die Evidenz.)

== Krebserkrankungen
Die aktuelle Evidenz weist eher auf keinen
signifikanten =~ Zusammenhang
Cannabiskonsum und Krebserkrankungen
des Kopf- und Halsbereichs sowie dem Lun-
genkrebsrisiko hin, insbesondere nach Kon-
trolle fiir Tabak- und Alkoholkonsum.
Beziiglich des Hodenkrebsrisikos zeigt sich
ein signifikanter Zusammenhang mit Can-
nabis, insbesondere fiir Nichtseminome.
Beziiglich  weiterer ~ Krebserkrankungen
kann anhand der aktuellen Datenlage keine
Schlussfolgerung getroffen werden.
(Konfidenz in die Evidenz moderat fiir
Krebserkrankungen im Hals- und Kopfbe-
reich sowie fir Hodenkrebs, niedrig fiir
Lungenkrebs und Krebserkrankungen bei
Kindern, sehr niedrig fiir weitere Krebser-
krankungen.)

== Hirnstrukturelle Verainderungen

zwischen

steht im

Zusammenhang mit strukturellen Veridnde-

Chronischer Cannabiskonsum

rungen in Gehirnregionen, welche eine hohe
Dichte an CB1-Rezeptoren aufweisen (ins-
besondere Amygdala und Hippocampus).
Gezeigt wurden vor allem Verdnderungen
von Volumen und Form sowie Dichte der
grauen Substanz.
Die strukturellen Verdnderungen stehen
moglicherweise in direktem Zusammen-
hang mit der THC:CBD-Ratio der konsumi-
erten Cannabispréparate.
(Konfidenz in die Evidenz moderat fiir glo-
bale Verdnderungen und im Hippocampus,
niedrig fiir alle weiteren Regionen sowie den
Effekt der THC-CBD-Ratio.)

= Auswirkungen des Konsums wihrend der

Schwangerschaft



Studien weisen auf ein erhéhtes Risiko fiir
eine Andmie der Mutter und Entwick-
lungsstérungen  des (verringertes
Geburtsgewicht und erhohte Notwendigkeit
fir  intensivmedizinische = Behandlung).
Zudem gibt es Hinweise fiir Stérungen der
Kindesentwicklung im den Bereichen visuelle
kognitive Fahigkeiten, Aufmerksamkeit und
erhohter Cannabiskonsum im Jugendalter.

(Konfidenz in die Evidenz moderat fiir
Geburtsgewicht und Notwendigkeit einer
intensivmedizinischen Betreuung des Neuge-
borenen, niedrig fiir miitterliche Gesund-
heitsrisiken, Geburtsdefekte des Sduglings
und Entwicklungsstérungen des Kindes.)

== Mortalitdt
Ob Cannabiskonsum einen Einfluss auf die

Fetus

Gesamtmortalitdt hat, wird in den Studien

nicht einheitlich beantwortet, und eine
direkte Schlussfolgerung ist nicht maéglich.
Beziiglich der Suizidalitét zeigt sich in 3 von
4 Studien ein leichter Zusammenhang
zwischen Cannabiskonsum und suizidalen
Handlungen (mit/ohne Todesfolge) und sui-
zidalen Gedanken.
(Niedrige Konfidenz in die Evidenz.)

== Geschlechtsunterschiede, spezifische

Alterseffekte

Geschlechtsunterschiede sowie spezifische
Alterseffekte sind kaum untersucht und
miissen in zukinftigen Studien dringend
berticksichtigt werden.

Evidenzlage

== 18 systematische Reviews und
Metaanalysen von unterschiedlicher
Studienqualitdt zu somatischen Auswir-
kungen des Cannabiskonsums (3 Studien
fur die Lungengesundheit, 5 fiir kardiovas-
kulare Effekte, 4 fiir Krebserkrankungen,
3 fiir hirnstrukturelle Veranderungen, 4 fir
Auswirkungen des Konsums wahrend der
Schwangerschaft und 1 fiir Mortalitat) mit
mehr als 400 Einzelstudien (meist Fall-Kon-
troll-Studien, Kohortenstudien, Fallstudien)
und >700.000 untersuchten Personen.
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3.3 Psychosoziale Folgen

Chris Maria Friemel, Eva Hoch, Udo Bonnet,
Derik Hermann, Roland Simon, Miriam Schneider

3.3.1 Einleitung

In diesem Abschnitt wird der Frage nachgegangen,
ob und welche psychosozialen Auffilligkeiten im
Zusammenhang mit dem Konsum von Cannabis
beobachtet wurden. Als psychosoziale Auswirkun-
gen versteht man alle Effekte, die das psychosoziale
Funktionsniveau einer Person betreffen und durch
Umwelt- und/oder biologische Faktoren hervorge-
rufen werden (de Oliveira et al. 2013). Dieser glo-
balen Definition ist zu entnehmen, wie vielfiltig die
Art der Auswirkung sein kann, z. B. psychische Sto-
rungen, Bildungserfolg, Delinquenz, Familie/Part-
nerschaft oder sozio6konomische Folgen, aber im
Umkehrschluss eben auch, wie heterogen psycho-
soziale Faktoren sein konnen, die bestimmte Fol-
gen bedingen oder beeinflussen.

Vor allem psychosoziale Faktoren und Deter-
minanten, die den Konsum von Cannabis sowie die
Entstehung einer Cannabisabhéngigkeit begiinsti-
gen, wurden vielfach untersucht (z. B. Newcomb et
al. 1987; Brook et al. 2011; Van den Bree und Pick-
worth 2005; Schlossarek et al. 2016). Dabei zeigte
sich, dass bestimmte Faktoren konsistent mit dem
Konsum von Cannabis assoziiert werden konnten
(Van den Bree und Pickworth 2005):
== wenige Tagesaktivititen (geringe Beteiligung an

prosozialen Aktivitaten),
== psychische Probleme,
== bestimmte Personlichkeitsprofile (z. B.

schwaches Selbstkonzept, geringe

Stressbewiltigung, Devianz, Rebellion),
== schulische Probleme,
== schlechtes familidres Funktionsniveau,
== ungiinstiges soziales Umfeld,
== geringe Religiositit und
== Devianz (Drogenkonsum und Drogenmilieu,

Aggression, Gewalt, Delinquenz,

Risikoverhalten).
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Entsprechend der Daten einer nationalen Langs-
schnittstudie an tiber 13.000 Jugendlichen aus den
USA waren fiir den Beginn und die Fortfithrung
von Cannabiskonsum bei Jugendlichen vor allem
der Umgang mit Drogen im Freundeskreis, die
Straftilligkeit/Delinquenz und die schulischen Pro-
bleme die mafigeblichen psychosozialen Faktoren
(Van den Bree und Pickworth 2005). Psychische
sowie partnerschaftliche Probleme, deviantes Ver-
halten, Stress und kritische Lebensereignisse waren
hingegen vermehrt mit der Entwicklung einer Can-
nabisabhingigkeit assoziiert (Brook et al. 2011;
Schlossarek et al. 2016).

In diesem vorliegenden Abschnitt wird nun die
aktuelle Studienlage zu den psychosozialen Folgen
von Cannabiskonsum dargelegt. Laut einem Rating
europdischer Suchtexperten (Amsterdam et al.
2015) wurde die Schwere der physischen, psychi-
schen und sozialen Beeintrichtigungen durch Can-
nabis auf einer Skala von 0 (kein Schaden) bis 100
(starker Schaden) mit 18 bewertet, womit Cannabis
im Vergleich zu anderen gingigen Drogen auf
Platz 8 liegt (hinter Alkohol, Heroin, Crack, Kokain,
Methamphetamin, Tabak und Amphetamin, aber
vor GHB, Methadon, Benzodiazepinen, Ecstasy
und Halluzinogenen). Entsprechend der Einschit-
zung betreffen die Beeintrichtigungen hauptsich-
lich den Konsumenten selbst und weniger sein
soziales Umfeld.

Um valide und vergleichbare Untersuchungs-
ergebnisse in diesem Bereich hervorzubringen,
bedarf es einerseits Studien mit einem longitudina-
len Studiendesign, in dem Vorher-Nachher-Ver-
gleiche unter Beriicksichtigung individueller Leis-
tungsunterschiede oder Merkmalsauspragungen
moglich sind, und andererseits einer umfassenden
Kontrolle konfundierender Faktoren. Da es durch-
aus Uberschneidungen bei den Faktoren gibt, die
den Konsum von Cannabis begiinstigen, und jenen,
die mit negativen psychosozialen Konsequenzen
assoziiert sind, wird der Nachweis cannabisspezifi-
scher Effekte auf die psychosozialen Folgen weiter
erschwert.

3.3.2 Fragestellung

(Beantwortung in » Abschn. 3.3.4)
Frage 3.4

@ Hat der Cannabiskonsum bei Jugendlichen
einen Einfluss auf die schulische Leistung
und das Ausbildungsniveau?

Frage 3.5

@ steht der Konsum von Cannabis im
Zusammenhang mit weiteren
psychosozialen Problemen?

3.3.3 Evidenz

Hintergrund der Evidenz

Die globale Literaturrecherche ergab 5 systemati-
sche Reviews, die die psychosozialen Folgen von
Cannabiskonsum untersuchten. 2 Arbeiten bilden
die psychologischen und psychosozialen Folgen
von Cannabis und anderen illegalen Drogen in
ihrer Gesamtbreite ab, die in populationsbasierten
Léangsschnittstudien gefunden wurden (Macleod et
al. 2004, 2005). Beide Artikel entstammen jedoch
der gleichen Arbeitsgruppe und beziehen sich auf
die gleiche Analyse, wobei ein Artikel eine Verof-
fentlichung der Ergebnisse in der Zeitschrift ,,The
Lancet“ darstellte (Macleod et al. 2004), der andere
einen Projektbericht fiir das Britische Gesundheits-
ministerium (Macleod et al. 2005). 2 weitere Uber-
sichtsarbeiten untersuchten ausschliefllich den
Einfluss von Cannabis auf den schulischen und
akademischen Bildungserfolg (Horwood et al.
2010; Townsend et al. 2007).

Ein Ubersichtsartikel thematisierte die psycho-
sozialen Korrelate im Zusammenhang mit sexuel-
lem Risikoverhalten und dessen negativen gesund-
heitlichen Folgen (Edelman et al. 2015) und
betrachtete hierbei auch den Substanzkonsum, ein-
schlieSlich des Konsums von Cannabis. Nach einer
eingehenden Analyse schlossen wir diese Arbeit
allerdings aus, da sowohl der Schwerpunkt der
Arbeit nicht auf den Folgen von Cannabiskonsum
lag als auch von allen inkludierten Studien nur eine
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einzige (Cavazos-Rehg et al. 2011) den Zusammen-
hang von Cannabiskonsum und Sexualverhalten
untersuchte.

Somit reduzierte sich die Evidenzgrundlage
dieses Abschnitts auf 3 systematische Ubersichts-
arbeiten, die allerdings hauptsichlich populations-
basierte, prospektive Léangsschnittstudien unter-
suchten und entsprechend der Bewertung nach
SIGN von hoher (++) (Macleod et al. 2004; Hor-
wood et al. 2010) und akzeptabler methodischer
Qualitat (+) (Townsend et al. 2007) waren (SIGN
2015).

Fiir den Zusammenhang von Cannabiskonsum
und dem Bildungserfolg wurden zusitzlich obser-

vationale Querschnittstudien berticksichtigt. Ent-
sprechend dem inkludierten Studiendesign wurde
der Evidenzgrad der 3 Arbeiten nach OCEBM
(2011) mit Grad 2 und somit als gut eingestuft.
Trotz der diinnen Datenlage im Bereich der psy-
chosozialen Folgen wurde keine zusitzliche Ergén-
zungsrecherche vorgenommen, da nach unserer
Analyse und Einschitzung die vorhandenen Stu-
dien inhaltlich fiir die Beantwortung der klinischen
Frage beziiglich des Bildungserfolges ausreichten.
Die Assoziation von Cannabiskonsum mit weiteren
psychischen und sozialen Folgen wurde nur in
einer Ubersichtsarbeit erdrtert, was lediglich eine
vage, evidenzbasierte Aussage erlaubt. Jedoch wur-
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den die meisten untersuchten psychosozialen Pro-
bleme, wie Ko-Konsum mit anderen Drogen oder
Komorbiditdt mit psychischen Stérungen bereits
ausfithrlich in den anderen Beitrdgen (» Abschn.
3.5, » Abschn. 3.6 und » Abschn. 3.7) dieser
Expertise analysiert und bewertet.

Die Konsistenz der Befunde ist im Bereich des
Bildungserfolges hoch, bei den dariiber hinaus
untersuchten psychischen und sozialen Folgen eher
variabel und weniger einheitlich. Alle systemati-
schen Reviews dieses Abschnitts wurden von
2 Reviewern hinsichtlich ihrer methodischen Qua-
litat anhand der SIGN 50-Checkliste (SIGN 2015)
und ihres Evidenzgrades (OCEBM 2011) bewertet
und in einer standardisierten Evidenztabelle
erfasst. Die Konfidenz der aggregierten Evidenz
wurde anhand von CERQual (Lewin et al. 2015)
bestimmt. Die entsprechenden Materialien finden
sich im Anhang dieser Expertise bzw. konnen im
Internet eingesehen werden (dieses Material ist
unter http://extras.springer.com zu finden: dort ist
an entsprechender Stelle die ISBN des Buchs 978-3-
662-57290-0 anzugeben).

Darstellung der Evidenz

Eine Ubersicht der analysierten systematischen
Reviews und Metaanalysen zum Thema ,,Cannabis
und psychosoziale Probleme® zeigt @ Tab. 3.10.

Schulischer und akademischer
Bildungserfolg

Die Auswirkung des Cannabiskonsums auf die
schulische und akademische Erfolgsquote gehort
zu den am besten untersuchten psychosozialen Fol-
gen von Cannabis mit den konsistentesten Befun-
den. In 4 systematischen Ubersichtsartikeln wur-
den unterschiedliche Bildungskriterien, wie Schul-
abbruch oder
Zusammenhang mit Cannabiskonsum untersucht
und werden im Folgenden dargestellt.

ein Universitatsabschluss, im

Townsend et al. (2007)

Townsend et al. (2007) untersuchten anhand von
21 Querschnitt- und 25 Langsschnittstudien den
Einfluss von Drogenkonsum im Allgemeinen auf
den Schulabbruch, wovon 9 Querschnitt- und
15 Langsschnittstudien den Konsum von Cannabis
mit erfassten. Es lagen der Analyse von Townsend et

al. (2007) 7 Publikationen aus den USA (Brook et al.
1999a; Green und Ensminger 2006; Ensminger et al.
1996), Neuseeland (Fergusson und Horwood 1997;
Fergusson et al. 1996, 2003a) und Australien (Lyns-
key et al. 2003) vor, die ausschliellich den Zusam-
menhang von Cannabis/Marihuana und dem
Schulabbruch im longitudinalen Studiendesign
untersuchten. Entsprechend der qualitativen Daten-
analyse der Querschnittstudien restimierten Towns-
end et al. (2007) hohere Cannabiskonsumraten bei
Schulabbrechern oder bei Risikoschiilern, denen
ein Schulabbruch drohte, verglichen mit Schiilern,
die die High School besuchten oder bereits
abgeschlossen hatten. Belege dafiir fanden sich
sowohl im Zusammenhang mit dem aktuellen
Cannabiskonsum (Aloise-Young und Chavez 2002;
Eggert und Herting 1993; Gfroerer et al. 1997; Zim-
merman und Maton 1992) als auch mit dem bishe-
rigen Gesamtkonsum (Flisher und Chalton 1995)
oder einem Kombinationsmaf} aus aktuellem und
Lebenszeitkonsum (Aloise-Young und Chavez
2002; Beauvais et al. 1996). Eine Studie fand zudem
einen Geschlechterunterschied beim Lebenszeit-
konsum von Cannabis, wobei weibliche verglichen
mit ménnlichen Schulabbrechern héhere Konsum-
raten aufwiesen (Flisher und Chalton 1995).

Townsend et al. (2007) gehen bei ihrer Analyse
leider nicht darauf ein, ob und in welchem Umfang
potenziell konfundierende Variablen bei den
Berechnungen berticksichtigt wurden, sodass die
Interpretation der Ergebnisse der Querschnittstu-
dien mit Vorsicht behandelt werden muss.

In 3 Publikationen, die der neuseeldndischen
Geburtskohortenstudie aus Christchurch entspran-
gen, wurde ein signifikanter positiver Zusammen-
hang zwischen frithem Cannabiskonsum (vor dem
16. Lebensjahr) und der Schulabbruchrate gefun-
den (Fergusson und Horwood 1997; Fergusson et
al. 1996, 2003a). Jugendliche mit einem frithen
Konsumbeginn von Cannabis vor dem 15. Lebens-
jahr, waren 3 x hédufiger Schulabbrecher verglichen
mit Nichtkonsumenten (OR = 3,1; 95% KI: 1,2—
7,9), auch wenn signifikante Einflussfaktoren wie
familidres Funktionieren, unentschuldigte Schul-
fehlzeiten, angestrebtes Bildungsziel und das Intel-
ligenzniveau mit 8 Jahren berticksichtigt wurden.
Ohne deren Kontrolle war die Schulabbruchrate
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B Tab.3.10 Tabellarische Ubersicht der analysierten systematischen Reviews (SR) zum Thema Cannabis
und psychosoziale Probleme (geordnet nach Evidenzgrad)

Psychosoziale Probleme

(2004)

sozialen Folgen im Zusammenhang
mit jugendlichem Cannabiskonsum.
Analyse von populationsbasierten,
prospektiven Langsschnittstudien.

cannabisassoziierten
Befunde.
Psychosoziale
Korrelate oft nur bis

Studie Studien- Anzahl Thematische Schwerpunkte Limitationen Evidenz-
typ grad
Horwood MA n*=3 Methodisch sehr gute und Unterschiedliche 2
etal. (2010) n**=6316 aussagekraftige MA tUber 3 Methoden und
Langsschnittstudien aus Australien Zeitpunkte der
und Neuseeland, die den Datenerhebungen
Zusammenhang von Cannabis- limitieren Vergleichs-
konsum (Einstiegsalter, Konsum- moglichkeiten.
haufigkeit mit 21 Jahren) und dem Generalisierbarkeit
Ausbildungsniveau untersuchten. begrenzt.
Townsend SR n* =46 Breite Ubersichtsarbeit iiber den Methodische 2
etal. n**=60.4271 Zusammenhang von allgemeinem Studienunterschiede
(2007) Drogenkonsum und Schulabbruch- (Messmethoden,
raten, mit einem Unterkapitel fur Kriteriendefinition,
Cannabis. Kontrollvariablen)
Analyse von Quer- und erschweren
Langsschnittstudien. Vergleichbarkeit der
Akzeptable methodische Qualitat. Befunde.
Macleod SR n* =48 Einzige und methodisch sehr gute Keine kausale 2
etal. n**=10.0000 Ubersichtsarbeit zu allen psycho- Interpretation der

zum jungen
Erwachsenenalter.

* Anzahl inkludierter Studien; ** Gesamtzahl des Stichprobenumfangs; MA = Metaanalyse

bei frithen Cannabiskonsumenten sogar 8 x hoher
(Fergusson et al. 1996).

Ein signifikanter Zusammenhang von Schulab-
bruch und der Haufigkeit von Cannabiskonsum
vor oder wihrend dem 16. Lebensjahr konnte auch
nach der statistischen Kontrolle von signifikanten
Einflussfaktoren gefunden werden (Fergusson und
Horwood 1997; Fergusson et al. 2003a). So lag das
korrigierte Quotenverhaltnis bei Jugendlichen, die
mit 16 Jahren jemals Cannabis konsumiert hatten,
bei OR = 1,5, bei 10- bis 99-maligem Cannabiskon-
sum bei OR = 2,4 und stieg weiter auf OR = 3,7 bei
den Konsumenten mit mehr als 100 Cannabisex-
positionen (Fergusson et al. 2003a). Demnach
konnte in dieser neuseelandischen Geburtskohorte
mit 1.265 Teilnehmern ein dosisabhéngiger Anstieg

des Schulabbruchrisikos festgestellt werden, wel-
ches bei Jugendlichen mit sehr haufigem Cannabis-
konsum nahezu 4 x hoher war als bei Nichtkonsu-
menten.

Auch Roebuck et al. (2004) konnten in ihrer
Analyse einer reprisentativen nationalen Haus-
haltsbefragung ~ unter  15.168  jugendlichen
US-Amerikanern feststellen, dass trotz der Kont-
rolle von Alkohol und Drogenkonsum der Konsum
von Cannabis einen signifikanten Einfluss auf die
schulischen Fehlzeiten und den Schulabbruch
hatte. Ahnlich den neuseelindischen Befunden
zeigte sich auch hier ein starkerer Effekt bei intensi-
veren Konsummustern, wobei Jugendliche mit
einem chronischen Cannabiskonsum (>1 x/Woche
im letzten Jahr) mehr schulische Fehlzeiten und
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Schulabbriiche aufwiesen als Jugendliche mit
einem weniger als wochentlichen Cannabiskonsum
im letzten Jahr.

2 weitere Langsschnittstudien fanden Belege
dafiir, dass frither Cannabiskonsum ein Pradiktor
fir spateren Schulabbruch ist. Eine Untersuchung
aus den USA (Brook et al. 1999a) an 1.182 afroame-
rikanischen und puertorikanischen Schiilern in
New York ergab ungefihr eine Verdopplung der
Schulabbrecherquote in der Gruppe der frithen
Cannabiskonsumenten, selbst wenn fir Alter,
Geschlecht, Ethnie oder psychosoziale Faktoren
kontrolliert wurde (OR = 1,91; 95% KI: 1,59-3,47).
Und auch eine australische Studie an 1.601 Jugend-
lichen fand eine signifikante Erhéhung der Schul-
abbruchquote in Verbindung mit frithem, wochent-
lichem Cannabiskonsum (Lynskey et al. 2003). So
war nach der statistischen Kontrolle von konfun-
dierenden Variablen die Quote der Schulabbrecher
bei Jugendlichen, die mit 15 Jahren wochentlich
Cannabis konsumieren, fast 6-fach erhoht
(OR =5,6; 95% KI: 2,0-15,0) und bei denen, die mit
16 Jahren wochentlichen Cannabiskonsum haben,
doppelt so hoch (OR = 2,2; 95% KI: 0,9-6,0). Ein
spéterer Konsumbeginn von Cannabis hatte in die-
ser Studie nach der statistischen Kontrolle konfun-
dierender Variablen keinen nachweislichen Einfluss
auf die spitere Schulabbruchquote mehr.

Einen Zusammenhang zwischen haufigem ado-
leszentem Cannabiskonsum (>20 oder 40 Canna-
bisexpositionen/Lebenszeit) und vermehrtem
Schulabbruch stellten des Weiteren 2 Studien aus
Chicago an (iberwiegend) Afroamerikanern fest
(Ensminger et al. 1996; Green und Ensminger
2006). Mit Zensus- und Befragungsdaten sowie
schulischen Angaben wurde eine Schulkohorte
zwischen 1966/67 (1.242 Teilnehmer) und 1992/93
(954 Teilnehmer) begleitet und hinsichtlich mul-
tipler Faktoren, die einen Schulabbruch bedingen
oder begiinstigen, untersucht. Bei der geschlechter-
getrennten Auswertung eines logistischen Regres-
sionsmodells fand sich sowohl bei Minnern
(OR = 1,97; 95% KI: 1,04-3,73), aber noch stiarker
bei Frauen (OR = 3,58; 95% KI: 1,32-9,73) ein
direkter Zusammenhang zwischen haufigem Can-
nabiskonsum (>40 Cannabisexpositionen/Lebens-
zeit) im Jugendalter und einem Abbruch der High
School (Ensminger et al. 1996).

In einer aktuelleren Publikation dieser Arbeits-
gruppe konnte erneut ein signifikant erhohtes
Schulabbruchrisiko bei 530 Afroamerikanern aus
der oben genannten Schulkohorte aus Chicago
festgestellt werden, wenn sie als Jugendliche mehr
als 20 x Cannabis konsumiert hatten. Die Margi-
naleffekte der Regressionsanalyse wiesen allerdings
keinen Geschlechterunterschied auf und lagen bei
0,2 (KI: 0,02-0,38), was bedeutet, dass die Wahr-
scheinlichkeit des Schulabbruchs bei Midnnern und
Frauen um 20% stieg, wenn sie mit 15-16 Jahren
bereits mehr als 20 x Cannabis konsumiert hatten
(Green und Ensminger 2006).

In ihrer qualitativen Datensynthese bemerkten
Townsend et al. (2007), dass nur in einer von
10 Léngsschnittstudien die konfundierenden
Effekte von Alter, Geschlecht, Familienstruktur
und verschiedener schulbezogener Faktoren den
signifikanten Einfluss von Marihuanakonsum auf
den Schulabbruch aufhoben. So verlor in einer
Panelstudie an 4.390 Jugendlichen aus Kalifornien
und Oregon die Vorhersagekraft von Cannabis-
konsum auf den Schulabbruch (OR 1,68;
p <0,001) nach der Kontrolle von Kovariaten ihre
statistische Signifikanz und konnte nur noch in der
Subgruppe der Latinos detektiert werden (Elli-
ckson et al. 1998). In 3 von 4 Léangsschnittstudien
fanden sich dariiber hinaus Belege fiir ein
»~Umkehrmuster, wobei der Schulabbruch zu
einem Anstieg im Cannabiskonsum fiihrte (Ens-
minger et al. 1996; Green und Ensminger 2006;
Kogan et al. 2005).

Die Studie von Fergusson et al. (2003a) konnte
nach der Korrektur fiir Hintergrundfaktoren sowie
dem fritheren Cannabiskonsum keinen signifikan-
ten Zusammenhang zwischen Schulabbruch und
gestiegenem Cannabiskonsum feststellen. Aller-
dings variierten die Erhebungszeitpunkte mit
17-20 Jahren (Fergusson et al. 2003a) und
32-33 Jahren (Ensminger et al. 1996; Green und
Ensminger 2006) sehr stark, was die unterschiedli-
chen Befunde (mit)erkldren konnte.

Schwierigkeiten bei der Dateninterpretation
bereiteten laut Townsend et al. (2007) methodische
Probleme, wie beispielsweise Unterschiede in der
Zusammensetzung der Studienpopulation (stad-
tisch/ldndlich), systematische Unterschiede in der
Gruppe der Studienabbrecher (,,attrition bias“) bei



Panelstudien oder uneinheitliche Definitionen und
Erfassung von Variablen.

Die deutliche Reduktion der Stirke der Assozi-
ation von Cannabiskonsum und Schulabbruch
durch Berticksichtigung anderer Einflussfaktoren
belegt die Wichtigkeit, andere Faktoren in die Ana-
lyse mit einzubeziehen, und zeigt, dass nicht unbe-
dingt Cannabiskonsum allein zum Schulabbruch
fihrt. Andere psychische (z. B. ADHS, Depressio-
nen, Borderline-Personlichkeitsstorung) und sozi-
ale Faktoren (z. B. ungiinstiges soziales Umfeld,
finanzielle Mangelsituation) erhoéhen die Wahr-
scheinlichkeit fiir einen Schulabbruch und fiir
Cannabiskonsum.

Horwood et al. (2010)
Die Metaanalyse von Horwood et al. (2010) resul-
tiert aus einer Kollaborationsarbeit von Wissen-
schaftlern aus Australien und Neuseeland, die
jeweils federfithrend an einer von 3 austral-asiati-
schen Kohortenstudien beteiligt sind. Sowohl die
neuseelandische  ,Christchurch  Health and
Development Study“ (CHDS) (Fergusson und
Horwood 2001) als auch die beiden australischen
»Victorian Adolescent Health Cohort Study“
(VAHCS) (Swift et al. 2008) und ,,Mater-University
of Queensland Study of Pregnancy and Outcomes®
(MUSP) (Najman et al. 2005) begleiteten und
untersuchten eine Kohorte mit tiber 1.200 Perso-
nen bis in das junge Erwachsenenalter. Ziel dieser
Kollaboration und Metaanalyse war es, anhand von
vergleichbaren Daten dieser 3 Longitudinalstudien
festzustellen, welchen Einfluss das Einstiegsalter
beim Cannabiskonsum auf den Schulabbruch, den
Beginn eines Studiums sowie den erfolgreichen
universitiren Abschluss hat. Untersucht wurden
dabei der Einfluss von konfundierenden Variablen,
Geschlechterunterschiede, die Homogenitit der
geschitzten Effekte von Cannabis auf den Bil-
dungserfolg in den einzelnen Studien sowie der
geschitzte Gesamteffekt.
== Die neuseelindische CHDS untersuchte eine
urbane Geburtskohorte von 1.265 Kindern, die
zwischen April und August 1977 in
Christchurch geboren wurden, und fithrte bis
zu deren 35. Lebensjahr insgesamt
23 Erhebungen durch (Fergusson et al. 2015).
Fiir die Metaanalyse wurden die Messdaten aus
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dem 18., 21. und 25. Lebensjahr dieser Kohorte
genutzt.

== Die australische VAHCS rekrutierte im Jahr
1992 eine reprisentative Stichprobe von 2.032
Schiilern der 9./10. Klasse (Geburtsjahr
1977/78) und fihrte bis zu deren
34. Lebensjahr 8 Erhebungen durch (Coffey
und Patton 2016). Die Daten von 1.523
Personen, die in der 8. Erhebungswelle
durchschnittlich 24,1 Jahre alt waren, wurden
fiir die Metaanalyse verwendet.

== Die 3. Longitudinalstudie MUSP untersuchte
7.223 Personen, die zwischen 1981 und 1983
im Mater Hospital in Brisbane geboren
wurden, und erfasste, neben den Daten der
Miitter, die Verlaufsdaten der Geburtskohorte
im Alter von 6, 5, 14, 21 Monaten und
mittlerweile bis zum 30. Lebensjahr. Die
Metaanalyse verwendete die mit 21 Jahren
erhobenen Daten von 3.768 Teilnehmern.

Obwohl in allen 3 Studien unterschiedliche Erhe-
bungsmethoden und -zeitpunkte verwendet wur-
den, konnten fiir die Metaanalyse von Horwood et
al. (2010) einheitliche Variablen fiir das Einstiegs-
alter des Cannabiskonsums (<15, 15-17,>18 Jahre),
die Héufigkeit des Cannabiskonsums mit 21 Jahren
(taglich, wochentlich, gelegentlich, kein [derzeiti-
ger] Konsum), den Schulabschluss, den Beginn
eines Studiums sowie den universitiren Studienab-
schluss gebildet werden. Aus der Vielzahl der erho-
benen Kovariaten, die sich ebenfalls zwischen den
Studien unterschieden, wurde fiir jede Studie ein
Kerndatensatz an Faktoren gebildet, der folgende
4 Dominen abdeckt, die alle entweder mit Canna-
biskonsum oder dem Bildungserfolg in Verbin-
dung stehen:
== der familidre, sozio6konomische Hintergrund,
== die kognitive Fahigkeit und der Bildungserfolg
vor Beginn des Cannabiskonsums,
== das familidre Funktionsniveau,
== Verhaltensauffilligkeiten im Kindes- und
Jugendalter.

Mit einem linearen, logistischen Modell sowie
unter Anwendung eines Modells mit zufélligen
Effekten (,,random effects model“) wurden die ORs
der Einzelstudien sowie des gepoolten Schatzwer-
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tes berechnet. Sowohl alle Einzelstudien als auch
der Gesamtschitzer fanden eine hochsignifikante,
lineare Zunahme im Bildungserfolg mit spéter ein-
setzendem Cannabiskonsum. Die Korrektur der
Kovariaten minimierte zwar die Héhe der ORs,
dnderte aber weitestgehend nichts am Signifikanz-
niveau. Im Folgenden werden die bereits korrigier-
ten Ergebnisse dargestellt.

Verglichen mit frithen Cannabiskonsumenten
(<15 Jahre) (OR = 1) war der Anteil an Schulabsol-
venten im Mittel fast doppelt so hoch in der Gruppe
mit Cannabiskonsumbeginn zwischen 15-17 Jah-
ren (OR = 1,7; 95% KI: 1,4-2,1) und 3 x hoher in
der Gruppe, die erst nach dem 18. Lebensjahr Can-
nabis konsumierte (OR = 2,9; 95% KI: 1,8-4,6).
Ebenso stieg der Anteil von Personen, die ein Stu-
dium aufnahmen, im Mittel um 40% (OR = 1,4;
95% KI: 1,2-1,6) bzw. 90% (OR = 1,9; 95% KI:
1,5-2,4) fiir diejenigen, deren Cannabiskonsum
zwischen 15-17 und >18 Jahren begann, verglichen
mit der frithesten Konsumentengruppe. Auch beim
Studienabschluss zeigte sich eine signifikante, line-
are Zunahme in der Absolventenquote mit steigen-
dem Alter beim Erstkonsum. Die Absolventen-
quote stieg im Mittel um 60% (OR = 1,6; 95% KI:
1,4-1,9) bzw. 150% (OR = 2,5; 95% KI: 1,8-3,5) fiir
diejenigen, deren Cannabiskonsum zwischen
15-17 und =18 Jahren begann, verglichen mit der
frithesten Konsumentengruppe.

Fasst man den Bildungserfolg tiber alle 3 Vari-
ablen zusammen, so resiimieren Horwood et al.
(2010), dass im Vergleich zu denen, die vor ihrem
15. Lebensjahr Cannabis konsumierten, der Bil-
dungserfolg 1,4-1,7 x grofier ist, wenn der Kon-
sumbeginn zwischen 15-17 Jahren liegt, und 1,9-
2,9 x grof3er bei einem spiéteren Beginn des Canna-
biskonsums.

Die berechneten Effekte der 3 Einzelstudien
wiesen eine gute Homogenitit und Ubereinstim-
mung auf, unterschieden sich aber bei den Befun-
den zum Schulabschluss. Neben einer generell
hoheren Schulabbruchquote in der neuseeldndi-
schen CHDS fielen die ORs der australischen
VAHCS im Vergleich deutlich niedriger aus
(OR = 1,3 vs. 1,9 bei Konsumbeginn mit 15-17 Jah-
ren und OR = 1,7 vs. 3,6/3,7 bei Konsumbeginn mit
>18 Jahren). Dennoch konnte in jeder Einzelstudie
der signifikante, lineare Zusammenhang zwischen

Konsumbeginn und Schulerfolg festgestellt wer-
den.

Zur Validierung der metaanalytischen Befunde
replizierten Horwood et al. (2010) die Analyse fiir
die Erlangung eines Studienabschlusses, wobei
anstelle des Konsumbeginns die Konsumhéaufigkeit
von Cannabis im Alter von 21 Jahren verwendet
wurde. Erneut zeigte sich ein signifikanter, linearer
Zusammenhang in allen Einzelstudien und im
gepoolten Schitzmaf3, wobei hohere Absolventen-
quoten bei sinkender Konsumhaufigkeit von Can-
nabis gefunden wurden. Im Vergleich zu den tagli-
chen Cannabiskonsumenten lag die Absolventen-
quote nach der Korrektur von Kovariaten bei
wochentlichen, gelegentlichen und Nichtkonsu-
menten von Cannabis im Mittel 1,4 x (OR = 1,4;
95% KI: 1,3-1,6), 2 x (OR = 2,0; 95% KI: 1,6-2,6)
und 2,9 x (OR = 2,9; 95% KI: 2,0-4,2) hoher.

Auch wenn die Generalisierbarkeit dieser
Ergebnisse nur auf die australasiatische Population
beschrinkt ist, so zeigen sowohl die Einzelstudien
als auch die Metaanalyse einen konsistenten und
robusten Zusammenhang zwischen dem frithen
Cannabiskonsum und schlechteren Bildungserfol-
gen.

Obwohl aus korrelativen Daten keine kausalen
Schliisse gezogen werden konnen, liefert die Ana-
lyse von Horwood et al. (2010) gute Belege, die eine
kausale Interpretation stiitzen:
== 1. Die Befunde eines signifikanten
Zusammenhangs zwischen frithem
Cannabiskonsum und verschiedenen
Bildungsparametern konnten mehrfach und
konsistent repliziert werden.

2. Ein vergleichbarer signifikanter
Zusammenhang wurde mit einem alternativen
Maf3 des Cannabiskonsums (der
Konsumbhéufigkeit mit 21 Jahren) festgestellt.
3. Der Zusammenhang weist in allen Féllen
eine dosisabhdngige Charakteristik auf.

4. Die Kontrolle prospektiv erfasster Kovariaten
konnte den Zusammenhang von frithem
Cannabiskonsum und schlechteren
Bildungserfolgen nicht auftheben oder
substanziell abschwichen, ebenso wie den
Zusammenhang von Konsumhaufigkeit und
erfolgreichem Studienabschluss.



Zu kléren bleibt laut den Autoren, ob Cannabis-
konsum das Risiko fiir unterdurchschnittliche
Schulleistungen erhéht, und wenn ja, iiber welche
neurophysiologischen und sozialen Mechanismen.
Auch kann noch nicht abschlieflend gekldrt wer-
den, ob die Theorie des ,Umkehrmusters®, bei der
Schulabbruch und schlechte schulische Leistungen
ihrerseits den Cannabiskonsum Dbegiinstigen,
Bestand hat, da es bisher widerspriichliche Befunde
dazu gibt.

Macleod et al. (2004, 2005)

Das systematische Review von Macleod et al. (2004,
2005) untersuchte die psychischen und sozialen
Folgen von Cannabis und illegalen Drogen anhand
der Ergebnisse 48 populationsbasierter, prospekti-
ver Langsschnittstudien, von denen 16 eine héhere
methodische Qualitit aufwiesen. Zur Beurteilung
der Auswirkungen von Cannabis auf den Bildungs-
stand bezogen sich die Autoren auf 5 Studien, die,
bis auf die Studie von Bray et al. (2000), alle bei den
Analysen von Townsend et al. (2007) und zum Teil
auch bei Horwood et al. (2010) inkludiert waren.
Das war zum einen die neuseelindische Geburts-
kohortenstudie CHDS von Fergusson et al. (1996),
die bereits oben beschrieben wurde und bei einem
Konsumbeginn von Cannabis vor dem 15. Lebens-
jahr einen Anstieg der Schulabbruchquote nach
Korrektur um das 3-Fache (OR = 3,1;95% KI: 1,2—
7,9), ohne Korrektur um das 8-Fache (OR = 8,1;
95% KI: 4,3-15) beobachtete, als auch die nord-
amerikanische ,Project Alert“-Studie, die 4.500
13-jahrige Schiiler aus Kalifornien und Oregon
tiber 4 Jahre begleitete (Ellickson et al. 1998). In
dieser Studie fand sich ein hoch signifikanter
Zusammenhang (p <0,001) zwischen Schulab-
bruchquote und Cannabiskonsum, wobei jeder
einzelne Punktanstieg auf der erfassten Cannabis-
konsumskala mit einem Anstieg der Schulabbruch-
quote um OR = 1,64 assoziiert war. Nach der Kor-
rektur von Kovariaten verringerte sich die Stirke
des Zusammenhanges auf OR 1,13, was keine sta-
tistische Signifikanz mehr erlangte.

Eine weitere inkludierte Studie war die ,South
Eastern Public Schools Study*, die 4 Erhebungen an
offentlichen Schulen im Siidosten der USA zwi-
schen 1985 und 1987 mit einem 8-jihrigen Fol-
low-up integrierte (Bray et al. 2000). Bei etwa
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1.400 Jugendlichen dieser Studie konnte festgestellt
werden, dass der Beginn von Cannabiskonsum mit
16, 17 oder 18 Jahren mit mehr als einer Verdopp-
lung der Schulabbruchquote im selben Jahr assozi-
iert ist (korrigierte OR = 2,31; p <0,01).

Ahnliches fand auch die 4. inkludierte
Langsschnittstudie aus Australien VAHCS, die
bereits vorgestellt wurde (Lynskey et al. 2003).
Jugendliche, die mit 15, 16 oder 17 Jahren wochent-
lich Cannabis konsumierten, hatten ein erhohtes
Schulabbruchrisiko, welches vor allem bei den jun-
gen Konsumenten wesentlich grofler war (korri-
gierte OR = 5,6 bei den 15-Jdhrigen).

Die 5. Studie, die bei Macleod et al. (2004)
berticksichtigt wurde, ist die ,Los Angeles Schools
Study®, die 1976 insgesamt 1.634 Schiiler der Klas-
sen 7-11 in Los Angeles rekrutierte und iber
21 Jahre begleitete (Newcomb und Bentler 1988).
Jugendliche, die bereits in ihrer frithen Adoleszenz
Drogen konsumierten (einschliefllich Cannabis),
zeigten als dltere Teenager eine geringere selbstbe-
richtete Schulbeteiligung (korrigierter Pfadkoeffi-
zient -0,19; p <0,05). Allerdings ist dieser Effekt
nicht ausschliefllich auf den frithen Cannabiskon-
sum zurtckfithrbar, da der Drogenkonsum (von
Cannabis dominiert) als integriertes Mafd berech-
net wurde.

In ihrer Analyse resiimieren Macleod et al.
(2004), dass zwar konsistent und reliabel ein ver-
ringerter Bildungsabschluss im Zusammenhang
mit Cannabiskonsum festgestellt werden konnte,
dass aber die Stirke und Hohe des Zusammen-
hangs zwischen den Studien variierte und eine
Korrektur von potenziell konfundierenden Variab-
len eine teils substanzielle Reduktion der Effekte
nach sich zog. Eine kausale Interpretation lehnen
die Autoren ab und bewerten den Zusammenhang
von Cannabis auf die psychosozialen Folgen (ein-
schlieSlich der verringerten Bildungserfolge) ins-
gesamt als existent, aber eher schwach. Eine detail-
lierte Darlegung der konservativen Interpretation
von Macleod et al. (2004) findet sich im nachsten
Abschnitt.

Insgesamt betrachtet konnten in allen 3 vorlie-
genden systematischen Ubersichtsarbeiten konsis-
tent niedrigere Bildungserfolge bei jugendlichen
Cannabiskonsumenten beobachtet werden, die mit
fritherem Konsumbeginn deutlicher ausfielen.
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9 Querschnittstudien konnten hohere Raten von
aktuellem oder gesamtem Cannabiskonsum bei
den Schiilern feststellen, die die Schule abgebro-
chen oder ein hohes Risiko eines Schulabbruchs
hatten. Die Befunde sind zwar konsistent, konnen
aber vom Evidenzgrad nur als maflig betrachtet
werden, sowohl vom Studiendesign her als auch
beziiglich des Ausmafles an statistischer Kontrolle
potenziell konfundierender Variablen, tber die
keine Aussage getroffen wurde.

Umfangreicher und von einer wesentlich besse-
ren Evidenz sind die Belege prospektiver, populati-
onsbasierter ~ Langsschnittstudien in diesem
Bereich. Anhand von 3 (Horwood et al. 2010),
5 (Macleod et al. 2004) und 10 (Townsend et al.
2007) Liangsschnittstudien konnten konsistent
hohere Schulabbruchraten und niedrigere Quoten
bei der Aufnahme sowie dem erfolgreichen
Abschluss eines Studiums bei jugendlichen
Cannabiskonsumenten gefunden werden. Die
Effekte waren stérker, je frither der Cannabiskonsum
begann und je stirker er war. Bei Schiilern, die mit
15 Jahren regelméflig Cannabis konsumierten, war
die Schulabbruchquote 3,1-5,6 x hoher (Fergusson
etal. 1996; Lynskey et al. 2003), bei einem Konsum-
beginn mit 16, 17 oder 16-18 Jahren entsprechend
2,2, 1,1 oder 2,3 x hoher (Bray et al. 2000; Lynskey
et al. 2003) im Vergleich zu Nichtkonsumenten
bzw. denjenigen, die 218 Jahre bei Konsumbeginn
von Cannabis waren.

Die Metaanalyse von Horwood et al. (2010)
nutzte eine andere Datendarstellung und -berech-
nung und stellte die Verdnderung der Bildungser-
folge durch zunehmendes Konsumalter im Ver-
gleich zu denjenigen dar, die vor ihrem 15. Lebens-
jahr regelmidflig Cannabis konsumierten. Hier
zeigte sich, dass tiber alle 3 Bildungsvariablen hin-
weg der durchschnittliche Bildungserfolg 1,4-1,7 x
grofSer war, wenn der Cannabiskonsum erst zwi-
schen 15-17 Jahren begann, und 1,9-2,9 x grofler,
wenn der Cannabiskonsum nie vor dem 18. Lebens-
jahr begann. Eine signifikante lineare Zunahme im
Bildungserfolg mit spiaterem Konsumbeginn (nach
der Pubertit) von Cannabis konnte hier bestitigt
werden. Fiir die Schulabbruchquote lagen die
berechneten ORs bei 1,3-1,9 bei einem Konsum-
beginn zwischen 15-17 Jahren und bei OR = 1,7-

3,7, wenn der Cannabiskonsum erst mit/nach dem
18. Lebensjahr begann.

Auch wenn alle Daten in die gleiche Richtung
weisen, ist es sehr schwer, die tatsichliche Effekt-
starke des jugendlichen Cannabiskonsums auf die
Schulabbruchquote festzustellen, da die berichte-
ten ORs fiir die <15-Jadhrigen zwischen 2,9 und 5,6
liegen und bei den 16- bis 18-Jahrigen durch unter-
schiedliche Alterscluster in den einzelnen Studien
die ORs zwischen 1,1 und 2,3 variieren.

Uber eine sukzessive Abnahme der Schul-
abbruchquote mit zunehmendem Einstiegsalter in
den Cannabiskonsum kann unter der gegebenen
Datenlage fiir diesen Altersbereich nur spekuliert
werden. Auch die Interpretation der Daten zur
Konsumhiufigkeit im Zusammenhang mit den
Bildungserfolgen hat das gleiche Problem: Zwar
konnten 6 von 7 Studien einen signifikanten
Zusammenhang zwischen haufigerem Cannabis-
konsum und héheren Schulabbruchquoten (Ens-
minger et al. 1996; Fergusson et al. 2003a; Green
und Ensminger 2006; Roebuck et al. 2004), mehr
schulischen Fehlzeiten (Roebuck et al. 2004) und
niedrigeren Quoten fiir das Erreichen eines Uni-
versititsabschlusses (Horwood et al. 2010) feststel-
len, aber die Hohe des Effektes lasst sich nicht tiber
alle Studien hinweg abschdtzen. Zum einen geben
nicht alle Studien ORs an, andererseits erlauben
methodische Unterschiede keinen validen Ver-
gleich. So variieren unter anderem das Alter, in
dem der Cannabiskonsum erfasst wurde, die Kate-
gorisierung der Konsumbhéufigkeit und die Art der
erfassten Konsumhiufigkeit (aktueller oder
Lebenszeitkonsum).

Ebenso ist die Frage der Kausalitit zwischen
jugendlichem Cannabiskonsum und niedrigeren
Bildungserfolgen nicht zu klaren. Alle vorliegen-
den Studien sind Beobachtungsstudien, die Asso-
ziationen feststellen, aber keine Kausalitdten nach-
weisen konnen (s. hierzu » Abschn. 2.9). Wiahrend
Horwood et al. (2010) bei der Interpretation ihrer
Daten reliable Hinweise fiir einen kausalen Zusam-
menhang sehen, lehnen Macleod et al. (2004) eine
kausale Interpretation der Befunde anhand der
derzeitigen Datenlage ab. Betrachtet man jedoch
die Komplexitit der bedingenden und modulieren-
den Faktoren von jugendlichem Cannabiskonsum
und Schulabbruch sowie die Dynamik von neuro-



biologischen, psychischen und sozialen Reifungs-
prozessen wihrend der Adoleszenz, erscheint der
endgiiltige wissenschaftliche Nachweis einer Kau-
salitat trotz bestmoglicher statistischer Kontrolle
dufSerst schwer, wenn nicht gar unmaglich. Hinzu
kommen neuere Entwicklungen, die in den zitier-
ten Metaanalysen und systematischen Reviews
noch nicht berticksichtigt wurden, weil sie zu neu
und noch nicht gut genug erforscht sind.

In den letzten 20 Jahren wurde ein deutlicher
Anstieg der Diagnosen ADHS und Borderline-Per-
sonlichkeitsstorungen beobachtet, der sich fiir
ADHS zeitlich recht gut anhand der Verordnungs-
zahlen fiir Methylphenidat verfolgen ldsst, das zur
Behandlung der ADHS eingesetzt wird. Die welt-
weite Produktion von Methylphenidat erh6hte sich
von 2,8 Tonnen (1990) auf 63,2 Tonnen im jahr
2012 (International Narcotics Control Board 2013).
ADHS und Borderline-Personlichkeitsstorungen
gehen mit erhohten Préivalenzraten fiir Cannabis-
konsum einher, sind aber auch ohne Cannabiskon-
sum mit erhohten Schulabbruchquoten assoziiert.
In vielen der hier zitierten Cannabisstudien wur-
den diese beiden Diagnosen nicht erfasst, sodass
potenziell eine ADHS- oder Borderline-Erkran-
kung der eigentliche Grund fiir den Schulabbruch
sein und Cannabiskonsum lediglich ein weiteres
Krankheitssymptom darstellen konnte.

Auch wenn die Kausalitét nicht bewiesen ist, so
ist doch festzuhalten, dass es qualitativ hochwertige
und konsistente Befunde aus internationalen Stu-
dien mit richtungsgleichen Effekten gibt, die einen
Zusammenhang zwischen jugendlichem Cannabis-
konsum und geringerem Bildungserfolg feststellen.
Neben Querschnittsuntersuchungen lieferten vor
allem 10 populationsbasierte, prospektive Langs-
Geburtskohorten
untersuchten, mit insgesamt iiber 10.000 Personen

schnittstudien, die teilweise
diese Ergebnisse, die einen hohen Evidenzgrad
besitzen und einer validen Kontrolle von Kovaria-
ten oder potenziell konfundierender Variablen
unterzogen wurden. Die Ergebnisse haben dariiber
hinaus eine praktische Relevanz und erfordern eine
besondere Sensitivitat gegentiber Cannabiskonsum
im frithen Jugendalter, da vor allem in dieser Kon-
sumentengruppe der Zusammenhang mit geringe-
rem schulischem und akademischem Bildungser-
folg besonders ausgeprigt ist.
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Weitere psychosoziale Probleme

Konsum weiterer Substanzen

Die von Macleod et al. (2004) berticksichtigten
Langsschnittstudien untersuchten schwerpunkt-
mafig den Zusammenhang von jugendlichem
Cannabiskonsum und dem spéteren Konsum von
illegalen Drogen. In 2 Studien (Fergusson und
Horwood 2000; Stenbacka et al. 1992) wurden kon-
sistent erhohte Konsumraten und verstirkt Prob-
leme durch illegalen Drogenkonsum festgestellt.
Die hier untersuchten Studien sind allerdings aus
den Jahren 1992 und 2000 und représentieren kei-
nen aktuellen Stand im Ko-Konsum von Cannabis
und anderen psychotropen Substanzen. Fiir eine
aktuelle Ubersicht des wissenschaftlichen Standes
zu diesem Thema verweisen wir auf die Expertise
der National Academies of Science, Engineering
and Medicine (National Academies of Sciences
2017). Weitere Informationen finden sich in
» Abschn. 3.5 sowie in » Abschn. 1.4.

Psychische Probleme

Psychische Probleme stellen eine Hauptkompo-
nente der psychosozialen Folgen dar, weshalb sie
auch in der Arbeit von Macleod et al. (2004)
beriicksichtigt wurden. Da Psychoserisiken und
mentale Stérungen im Zusammenhang mit Canna-
biskonsum jedoch intensiv untersucht wurden,
wird die aktuelle Evidenzlage detailliert in
» Abschn. 3.6 und » Abschn. 3.7 dieser Expertise
dargelegt. Die von Macleod et al. (2004) analysier-
ten populationsbasierten Langsschnittstudien fan-
den inkonsistente Zusammenhange zwischen Can-
nabiskonsum und psychischen Problemen. Zwar
berichteten einige populationsbasierte Studien von
einem vermehrten Auftreten depressiver, dysthy-
mer, psychotischer oder Angstsymptome im
Zusammenhang mit Cannabiskonsum, aber der
Zusammenhang war, vor allem nach der Kontrolle
konfundierender Faktoren, schwach und lief} kein
einheitliches Muster erkennen. Fiir eine detaillierte
und umfassende Analyse der Forschungsarbeiten
im Bereich der psychischen Stérungen im Zusam-
menhang mit Cannabiskonsum verweisen wir
nochmal auf die bereits oben genannten » Abschn.
3.6 und » Abschn.3.7.
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Antisoziales Verhalten

Die Datenlage zu problematischem oder antisozia-
lem Verhalten im Zusammenhang mit Cannabis-
konsum ist laut der Analyse von Macleod et al.
(2004) inkonsistent und aufgrund der zumeist
unbestitigten Selbstangaben und der starken Ein-
fliisse von Kovariaten auf die Effekte auch als unsi-
cher einzustufen.

Die neuseelindische CHDS stellte bei Perso-
nen, die bereits vor ihrem 15. Lebensjahr Cannabis
konsumierten, erhohte Raten von Verhaltenssto-
rungen (OR = 7,0), Verhaltensverst6f3en (OR = 5,7)
und Polizeikontakten (OR = 4,8) fest, deren Aus-
maf3 sich aber nach der Kontrolle von Kovariaten
marginalisierte und nicht mehr statistisch signifi-
kant war (OR = 1,0 fiir Verhaltensstérungen und /
verstofle, OR = 2,1 fiir Polizeikontakte) (Fergusson
et al. 1996). Allerdings fand sich ein signifikanter,
altersabhédngiger Anstieg des Risikos, an Straftaten
beteiligt zu sein, unter Cannabiskonsumenten mit
wochentlichem Konsummuster. Diejenigen, die
mit 15 Jahren wochentlich Cannabis konsumier-
ten, hatten nach der statistischen Korrektur von
Kovariaten ein nahezu 4-fach erhéhtes Risiko, an
Straftaten beteiligt zu sein (OR = 3,7; 95% KI: 2,1-
6,6). Dieses Risiko verringerte sich bei den dlteren
Cannabiskonsumenten, war aber bei 21-jadhrigen,
wochentlichen Konsumenten immer noch signifi-
kant um 70% erhoht (OR = 1,7; 95% KI: 1,1-2,7)
(Fergusson et al. 2002).

Ein signifikanter Zusammenhang zwischen
Cannabiskonsum in der frithen Adoleszenz und
gewalttiatigem Verhalten mit 14 Jahren (korrigierte
OR = 3,1; p <0,01) oder der Beteiligung an Gewalt-
taten in der spaten Adoleszenz (korrigierte Regres-
sionskoeflizienten 0,007 fiir Ménner, 0,004 fiir
Frauen, beides p <0,01) konnte sowohl in der
»Pittsburgh Youth Study“ bei jugendlichen Mén-
nern mit starkem Cannabiskonsum (oberstes Hau-
figkeitsquartil) (White et al. 1999) als auch in der
nationalen , Adolescent Health® Studie aus den
USA bei Ménnern und Frauen gefunden werden
(Dornbusch et al. 1999).

Hinweise darauf, dass auch spiterer Cannabis-
konsum mit erhohten Raten an gewalttitigen Ver-
haltensverstéfen im Zusammenhang steht, liefern
Daten einer Geburtskohorte aus Philadelphia mit

380 Personen (Kandel et al. 1992; Friedman et al.
2001; Friedman et al. 1996). Hier zeigte sich ein
positiver Zusammenhang zwischen der berichteten
Konsumhiufigkeit von Cannabis mit 24 Jahren und
der Anzahl an gewalttitigen Verhaltensverstofien
mit 26 Jahren, wobei der Zusammenhang bei Mén-
nern starker war (korrigierter Regressionskoeftizi-
ent 0,29, p <0,001) als bei Frauen (0,15, p <0,05).

Eine Querschnittsanalyse der Geburtskohor-
tendaten aus Dunedin konnte ebenfalls eine deutli-
che Zunahme der Gewalthandlungen bei abhéngi-
gen Cannabiskonsumenten im Alter von 21 Jahren
feststellen (korrigierte OR = 3,6; 95% KI: 2,1-6,4),
wobei nicht nur Selbstangaben, sondern auch offi-
zielle Quellen, wie Polizeiberichte und Gerichtsur-
teile, zur Erfassung des gewalttitigen Verhaltens
genutzt wurden (Arseneault et al. 2000). Die ,,East
Harlem Study®, die 1.332 afroamerikanische und
puertorikanische Schiiler aus New York mit einem
durchschnittlichen Alter von 14 Jahren tiber 5 Jahre
begleitete, stellte fest, dass frither Cannabiskonsum
mit einer Verdopplung des Risikos fiir deviantes
Verhalten (OR = 1,96; 95% KI: 1,0-3,7), einer mehr
als Verdreifachung des Risikos fiir riskantes Sexual-
verhalten (OR = 3,6; 95% KI: 1,0-12,8 fiir mehrere
Sexualpartner OR = 3,6; 95% KI: 1,2-10,6 fiir weni-
ger Gebrauch von Kondomen) und einer verringer-
ten kirchlichen/religiosen Beteiligung in der spdten
Adoleszenz assoziiert war (Brook et al. 1999a).

Der Mehrzahl der Studien, die eine Zunahme
von gewalttitigem oder delinquentem Verhalten
im Zusammenhang mit Cannabiskonsum beob-
achteten, stehen 3 Liangsschnittstudien gegentiber,
die keinen Zusammenhang zwischen frithem Can-
nabiskonsum und spiterem gewalttatigem Verhal-
ten feststellen konnten (Ellickson und McGuigan
2000) oder sogar verringerte Kriminalitatsraten
beobachteten (Brook et al. 1996; Newcomb und
Bentler 1988). Beide letztgenannten Studien erfass-
ten allerdings den Drogenkonsum der frithen Ado-
leszenz als Gesamtmafd und erlauben somit keine
cannabisspezifische Interpretation der gefundenen
Effekte.

Die populationsbasierte Studie ,,Children in the
Community“ aus New York State mit 976 Teilneh-
mern fand einen negativen Zusammenhang zwi-
schen dem Drogenkonsum in der frithen Adoles-
zenz und der selbstberichteten Delinquenz im spé-



teren Jugendalter bei beiden Geschlechtern (korri-
gierte Pfadkoeffizienten -1,15, p <0,01 fiir Méinner,
-1,13, p <0,001 fiir Frauen) (Brook et al. 1996). Die
»Los Angeles Schools Study®, die 1976 begann und
1.634 Schiiler der Klassenstufen 7-9 inkludierte,
stellte ebenso einen negativen Zusammenhang
zwischen Drogenkonsum im frithen Adoleszenzal-
ter und der Beteiligung an Gewalttaten (korrigier-
ter Pfadkoeffizient -0,17, p <0,05) und kriminellen
Aktivitdten (-0,22, p <0,05) in der spaten Adoles-
zenz fest (Newcomb und Bentler 1988).

Die vorgestellten Studienergebnisse erlauben
nur eine vage Einschitzung des Effektes von Canna-
biskonsum auf gewalttitiges und deviantes Verhal-
ten. Die Mehrzahl der Befunde weist eine Zunahme
von gewalttitigem oder delinquentem Verhalten im
Zusammenhang mit Cannabiskonsum auf. Sowohl
frither, jugendlicher als auch spéterer Cannabiskon-
sum konnten mit hoheren Raten an Problemverhal-
ten assoziiert werden, wobei die Stirke des Zusam-
menhangs sehr stark zwischen den Studien und in
Abhingigkeit von der Kontrolle konfundierender
Variablen variierte. Neben dem bereits erwdhnten
Validititsproblem der ungepriiften Selbstangaben
zu deviantem Verhalten weisen die Studien auch
eine hohe Inkonsistenz beziiglich der erhobenen
Parameter fiir antisoziales Verhalten auf.

Berufliche und familidre Probleme

Die Ubersichtsarbeit von Macleod et al. (2004)
fand in 4 US-amerikanischen Langsschnittstudien
inkonsistente Ergebnisse zu den Effekten von
jugendlichem Cannabis- und Drogenkonsum auf
diverse berufliche und familidre Korrelate. In
Zusammenhang mit hoherer Konsumhaufigkeit
von Cannabis wahrend der Adoleszenz fand die
»Children in the Community“-Studie aus New
York State im jungen Erwachsenenalter erhéhte
Raten an Arbeitslosigkeit (korrigierte OR = 1,74;
95% KI:1,01-2,96) (Brook et al. 1999b), die ,,Natio-
nal Longitudinal Study of Youth“ aber keinen
Zusammenhang mit dem Einkommen (Kaestner
1994). Neu hinzugekommen und deswegen in der
Analyse von Macleod et al. (2004) nicht inkludiert,
sind die Daten der neuseeldndischen CHDS, die
einen signifikanten und linearen Zusammenhang
zwischen héufigem adoleszentem Cannabiskon-
sum (im Alter von 14-21 Jahren) und hoherer
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Arbeitslosigkeit (p <0,01), hdufigerer Abhangigkeit
von Sozialhilfe (p <0,001) und geringerem Ein-
kommen (p <0,01) mit 25 Jahren feststellten, selbst
nach der statistischen Kontrolle multipler Kovaria-
ten (Fergusson und Boden 2008).

Allgemeiner Drogenkonsum  (einschliefllich
Cannabis) wahrend der Adoleszenz als auch in den
frithen 20-er Jahren (Kandel et al. 1995) wurde in
insgesamt 3 Studien in Zusammenhang mit héhe-
rem Einkommen, haufigeren Arbeitswechseln sowie
starkerer beruflicher Einbindung im jungen Erwach-
senenalter beobachtet (Kandel et al. 1995; Newcomb
und Bentler 1988; Scheier und Botvin 1995).

Hinsichtlich der familidren Entwicklung im
jungen Erwachsenenalter berichtete die ,,Children
in the Community“ Studie, dass Personen mit hiu-
figem adoleszentem Cannabiskonsum &fter unver-
heiratet waren (korrigierte OR = 2,41; 95% KI:
1,57-3,75) und nicht mehr bei den Eltern wohnten
(korrigierte OR = 2,21; 95% KI: 1,40-3,51) (Brook
et al. 1999b). Ebenfalls im Zusammenhang mit
héufigem Cannabiskonsum in der Adoleszenz fand
die ,National Longitudinal Study of Youth® bei
Frauen ein erhéhtes Risiko, im Erwachsenenalter
mit einem Partner verheiratet zu sein, der einen
problematischen Alkoholkonsum hat (Windle
1997). Die oben bereits erwahnte CHDS aus Neu-
seeland berichtete des Weiteren von einem signifi-
kanten und linearen Zusammenhang zwischen
haufigem adoleszenten Cannabiskonsum (im Alter
von 14-21 Jahren) und geringer Zufriedenheit in
der Partnerschaft (p <0,05), als auch in der gesam-
ten Lebenszufriedenheit (p <0,01) (Fergusson und
Boden 2008). Keine negativen Auswirkungen von
adoleszentem Drogenkonsum (einschliefllich Can-
nabis) beobachtete die ,Los Angeles Schools Study*
auf die spitere soziale Konformitat, im Gegenteil;
diese stand sogar im positiven Zusammenhang mit
der Familiengriindung sowie der wahrgenomme-
nen Wichtigkeit der Partnerschaft (korrigierte
Pfadkoeffizienten entsprechend 0,62 und 0,16,
p <0,05 fiir beide) (Newcomb und Bentler 1988).

Aus der vorliegenden Literatur ist es nicht mog-
lich, eine evidenzbasierte Aussage beziiglich der
langfristigen beruflichen und familidren Folgen im
Zusammenhang mit jugendlichem Cannabiskon-
sum zu treffen. Die grofitenteils dlteren Daten wei-
sen auf eine Notwendigkeit hin, Cannabiskonsum
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gesondert von allgemeinem, jugendlichem Dro-
genkonsum zu betrachten, da gegenldufige Korre-
late fiir spatere berufliche und familidre Entwick-
lungen berichtet wurden. Vor allem aufgrund der
neu hinzugekommenen und gut kontrollierten Stu-
dienergebnisse aus Neuseeland kann derzeit ver-
mutet werden, dass stirkerer Cannabiskonsum in
der Jugend mit nachteiligen sozialen und finanziel-
len Entwicklungen im jungen Erwachsenenalter
assoziiert ist, was sowohl die Qualitit der Partner-
schaft und Lebenszufriedenheit betrifft als auch die
berufliche und wirtschaftliche Situation.

Insgesamt schitzten Macleod et al. (2004) den
Zusammenhang von Cannabis auf die psychosozi-
alen Folgen als existent aber eher schwach ein und
lehnten eine kausale Interpretation dieses Zusam-
menhangs ab. Zur Begriindung dieser konservati-
ven Interpretation fithrten die Autoren unter ande-
rem folgende Punkte an:
== Die beobachteten psychosozialen Effekte waren
teilweise nicht spezifisch fir Cannabis, sondern
zeigten sich auch bei Alkohol oder
Tabakkonsum.

Die statistische Kontrolle von konfundierenden
Variablen reduzierte die Starke des
Zusammenhangs von Cannabiskonsum und
psychosozialen Folgen grofitenteils substanziell
und konnte danach nicht mehr konsistent
signifikante Unterschiede feststellen.

Der Nachweis einer Dosis-Wirkungs-
Beziehung war in den meisten Studien durch
eine bindre Erfassung des Cannabiskonsums
nicht moglich. Die Studien, die den
Cannabiskonsum graduell erfassten,
verwendeten dabei die Konsumhéufigkeit statt
der Dosis, wodurch die Interpretation einer
Dosis-Wirkungs-Beziehung erschwert wird.
Die meisten Assoziationen zwischen
Cannabiskonsum und weiterem
Drogenkonsum sowie antisozialem Verhalten
beruhten ausschlieSlich auf (ungepriiften)
Selbstangaben, die verfélscht oder geschont
(»reporting bias“) sein konnen.

Die Bestimmung des Einflusses von
konfundierenden Faktoren ist bei
epidemiologischen Beobachtungsstudien die
grofite Herausforderung und deren Kontrolle
mittels statistischer Verfahren beschrénkt.

Identifikation fehlender Evidenz

Zusammenfassend kann festgestellt werden, dass
die Datenlage im Bereich der psychosozialen Fol-
gen im Zusammenhang mit Cannabiskonsum sehr
heterogen ist und ein Mangel an methodisch guten
Ubersichtsarbeiten herrscht. Lediglich die canna-
bisassoziierten Folgen auf den Bildungserfolg und
den Schulabbruch sind besser untersucht und kon-
sistenter in der Datenlage. Unsere systematische
Literaturrecherche erbrachte fiir den Zeitraum von
2005-2016 nur 1 systematisches Review (Macleod
et al. 2004), das auch andere psychosoziale Folgen
neben dem Bildungserfolg untersuchte.

Psychosoziale Folgen stellen einen Sammelbe-
griff dar, der samtliche psychischen, sozialen und
daraus resultierenden gesellschaftlichen/wirtschaft-
lichen/juristischen Konsequenzen einbezieht.

Allein durch diese Definition wird ersichtlich,
wie breitgefachert und heterogen die zu untersu-
chenden Aspekte sind, und wie schwierig es ist,
unterschiedlich erhobene Variablen sinnvoll zu
gruppieren und zusammenfassend zu bewerten. So
wurden beispielsweise bei der Bewertung des anti-
sozialen Verhaltens im Zusammenhang mit Can-
nabiskonsum Berichte iiber aggressives und gewalt-
tatiges Verhalten mit Angaben zu straffilligen
Gewalttaten oder allgemeiner Delinquenz kombi-
niert. Die intrinsischen Unterschiede dieser ver-
schieden gestuften Verhaltensparameter tragen zur
Heterogenitit der Befundlage bei.

Eine vereinheitlichte Erfassung von psychoso-
zialen Kernparametern in den Einzelstudien sowie
von standardisierten Kovariaten wiirde deutlich
zur Verbesserung der Vergleichbarkeit von Studi-
energebnissen beitragen und die Abschétzung von
(potenziellen) cannabisassoziierten Folgen prazi-
sieren. Prospektive, populationsbasierte und gut
kontrollierte Lingsschnittstudien stellen fir die
Erforschung von cannabisassoziierten Effekten -
auch im psychosozialen Bereich - die Untersu-
chungsform mit der hochsten Reliabilitdt dar.
Gerade im deutschsprachigen und europdischen
Raum sind solche Studien rar, sodass hier ein drin-
gender Forschungsbedarf besteht, nicht nur, um
die Vergleichbarkeit und Generalisierbarkeit von
(potenziellen) Cannabiseffekten zu erhéhen, son-
dern auch, um mogliche Verdnderungen dieser
Effekte aufgrund neuer Konsumformen und verén-



derter Zusammensetzungen/Potenz von Cannabis
in neuen Kohorten zu untersuchen (s. hierzu
» Abschn. 3.1, Identifikation fehlender Evidenz).

Forschungsdesiderate, die sich aus den

genannten Uberlegungen ergeben

== Expertenkonsensus tiber die Definition
und standardisierte Erfassung von ,Kernp-
arametern” verbessern

== Prospektive, populationsbasierte Langs-
schnittstudien zur Charakterisierung der
psychosozialen Korrelate von Cannabis-
konsum (Bildung, Berufstatigkeit, Familie,
Kriminalitat etc.) im europdischen Raum

== Systematische Ubersichtsarbeiten zu den
psychosozialen Problemen im
Zusammenhang mit Cannabiskonsum

== Stdrkere Beriicksichtigung von
Geschlechts- und Altersunterschieden, vor
allem detailliertere Analysen zu adoles-
zenten Cannabiskonsumparametern (z. B.
exakte Altersangaben fiir den Konsum-
beginn, Erfassung von Pubertatsstadien,
regelmaBiger Konsumbeginn) im
Zusammenhang mit spateren psychischen
und sozialen Auffalligkeiten

3.3.4 Beantwortung der
Fragestellung

Beantwortung der Frage 3.4 -
Cannabis und Bildungserfolg

@ Hat der Cannabiskonsum bei Jugendlichen
einen Einfluss auf die schulische Leistung
und das Ausbildungsniveau?

3 systematische Ubersichtsarbeiten konnten
anhand der Analyse von insgesamt 9 Querschnitt-
studien und bis zu 10 prospektiven, gut kontrollier-
ten Langsschnittstudien konsistent héhere Schul-
abbruchraten und niedrigere universitire Aufnah-
mequoten sowie den erfolgreichen Abschluss eines
Studiums in Zusammenhang mit jugendlichem
Cannabiskonsum feststellen. Die Effekte waren
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stirker, je frither der Cannabiskonsum begann und
je hoher er war.

Die aktuelle Datenlage erlaubt allerdings noch
nicht, die tatsichliche Hohe des Effektes von jugend-
lichem Cannabiskonsum auf die Schulabbruchquote
festzustellen. Im Zusammenhang mit dem Einstiegs-
alter beim Cannabiskonsum wurden fiir die <15-Jah-
rigen erhohte Schulabbruchrisiken berichtet, die
zwischen dem 2,9- und 5,6-Fachen lagen und bei
den 15- bis 18-Jahrigen durch unterschiedliche
Alterscluster in den einzelnen Studien um den Fak-
tor 1,1-2,3 erhoht waren verglichen zu denjenigen
Personen, die nie vor dem 18. Lebensjahr Cannabis
konsumierten. Eine sukzessive Abnahme der Schul-
abbruchquote mit zunehmendem Einstiegsalter in
den Cannabiskonsum kann durch die unterschied-
lichen Alters(spannen)angaben der Einzelstudien
bisher nur vermutet, aber nicht ausreichend belegt
werden. Zudem konnte in 6 von 7 Studien ein signi-
fikanter Zusammenhang zwischen héufigerem Can-
nabiskonsum in der Adoleszenz und héheren Schul-
abbruchquoten, mehr schulischen Fehlzeiten und
niedrigeren Quoten fiir das Erreichen eines Univer-
sitatsabschlusses festgestellt werden, wobei sich auch
hier die Hohe des Effektes nicht tiber alle Studien
hinweg abschétzen lasst.

Obwohl die Kausalitdt von jugendlichem Can-
nabiskonsum auf einen geringeren Bildungserfolg
nicht bewiesen ist und momentan kontrovers dis-
kutiert wird, ist die Befundlage aus internationalen,
qualitativ hochwertigen und gut kontrollierten
Langsschnittstudien an insgesamt iiber 10.000 Per-
sonen konsistent, vertrauenswiirdig und iiberzeu-
gend. Somit wird die Konfidenz der vorhandenen
Evidenz zum verringerten Bildungserfolg im
Zusammenhang mit jugendlichem Cannabiskon-
sum nach CERQual (Lewin et al. 2015) als hoch
eingestuft.

Einstiegsalter

== Eine besondere Sensitivitat sollte
deswegen gegentiber Cannabiskonsum im
frihen Jugendalter entwickelt werden, da
vor allem in dieser Konsumentengruppe
der Zusammenhang mit geringerem
schulischem und akademischem Bildungs-
erfolg besonders ausgepragt ist.



144

Beantwortung der Frage 3.5 -
Cannabis und weitere psychosoziale
Probleme

@ steht der Konsum von Cannabis im
Zusammenhang mit weiteren
psychosozialen Problemen?

Die systematische Untersuchung der psychosozia-
len Folgen im Zusammenhang mit Cannabiskon-
sum ist mangelhaft und erbrachte in unserem
Recherchezeitraum (2005-2016) nur eine systema-
tische Ubersichtsarbeit, was fiir eine evidenzba-
sierte Beantwortung der Frage nicht ausreichend
ist. Es muss allerdings beriicksichtigt werden, dass
der Begrift ,psychosozial® ein Sammelbegriff fiir
samtliche psychischen, sozialen und daraus resul-
tierenden gesellschaftlichen/wirtschaftlichen/juris-
tischen Korrelate ist, die teilweise gut beforscht
sind und iiber eine ausreichende Evidenzlage ver-
fiigen. So wurde der Zusammenhang von Canna-
biskonsum mit weiterem  Substanzkonsum
(» Abschn. 3.5) und mit psychischen Stérungen
(» Abschn. 3.6 und » Abschn. 3.7) eingehend an
anderer Stelle dargestellt und bewertet.

Die Befunde aus populationsbasierten, pros-
pektiven Langsschnittuntersuchungen zeigten kon-
sistent hohere Konsumraten von weiteren Substan-
zen und von Polysubstanzkonsum bei Cannabis-
konsumenten. Ebenso wurden vermehrt affektive
und psychotische Symptome oder Stérungen im
Zusammenhang mit hiufigem adoleszentem Can-
nabiskonsum berichtet. Die Auswirkung von Can-
nabiskonsum auf antisoziales Verhalten sowie
berufliche und familidre Entwicklungen im jungen
Erwachsenenalter kann anhand der vorhandenen
inkonsistenten Datenlage nicht klar beurteilt wer-
den. Die Mehrzahl der Befunde deutet zwar auf
eine erhohte Gewaltbereitschaft und Delinquenz
im Zusammenhang mit jugendlichem Cannabis-
konsum hin, aber die methodische Qualitdt der
Befunde erlaubt weder eine Generalisierung noch
einen kausalen Riickschluss.

Durch eine zu geringe und uneinheitliche
Datenlage ist es auch nicht maoglich, die eher nega-
tiven familidren und beruflichen Folgen im Zusam-
menhang mit adoleszentem Cannabiskonsum zu
verallgemeinern und allein auf den Cannabiskon-
sum zuriickzufithren. Durch die geringe Datenlage,
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die Heterogenitit der erhobenen Variablen und
Studienbefunde sowie den oftmals ungenau erfass-
ten Cannabiskonsum (qualitative statt quantitative
Daten, vor allem in dlteren Studien) wird die Kon-
fidenz der Evidenz fiir die Bereiche familiére,
berufliche und verhaltensbedingte Verdnderungen
im Sozialkontext im Zusammenhang mit Canna-
biskonsum nach CERQual (Lewin et al. 2015) als
niedrig eingestuft.

Insgesamt ergibt sich fiir den Bereich der psy-
chosozialen Folgen im Zusammenhang mit Canna-
biskonsum die Notwendigkeit weiterer Studien, um
die Evidenzlage und die Generalisierbarkeit der
vorldufigen Befunde zu erhdhen.

3.3.5 Einflussfaktoren Alter und
Geschlecht

Geschlechtsunterschiede

Auch bei den psychosozialen Folgen im Zusam-
menhang  mit  Cannabiskonsum  wurden
Geschlechtsunterschiede bei den meisten Studien
nicht beriicksichtigt oder berichtet. Die wenigen
verfiigbaren Daten stellen insgesamt keine oder
inkonsistente Geschlechterunterschiede bei den
cannabisassoziierten Effekten auf den Bildungser-
folg fest. Bei der Metaanalyse von Horwood et al.
(2010), die den Zusammenhang von jugendlichem
Cannabiskonsum mit Schulabbruch und akademi-
scher Weiterbildung in 3 australisch/neuseeldndi-
schen Léngsschnittstudien erforschte, wurden
geschlechterspezifische Unterschiede gezielt unter-
sucht. Hierfiir wurde das verwendete Regressions-
modell erweitert und die berechneten Interaktions-
parameter Random-effects-Modell
gepoolt. Die gepoolten Schitzparameter ergaben
== fiir den Schulabschluss B = -0,078,

Standardfehler (SE) = 0,113; p = 0,49,
== fiir den Beginn eines Studiums B = -0,24,

SE =0,116; p = 0,04 sowie
== fiir den universitiren Studienabschluss

B =-0,509, SE = 0,412; p = 0,22.

iber ein

Die negativen Interaktionsparameter bei allen
3 erhobenen Bildungskriterien implizieren einen
starkeren Cannabiseffekt bei Médnnern, wobei ein



signifikanter Unterschied nur bei der Aufnahme
eines Studiums gefunden wurde.

Die in der systematischen Ubersichtsarbeit von
Townsend et al. (2007) berticksichtigten Studien
fanden im Zusammenhang von Schulabbruch und
Cannabiskonsum entweder keinen Geschlechteref-
fekt oder starkere Effekte bei Frauen. So zeigte eine
Querschnittstudie an 548 Jugendlichen aus Stidaf-
rika einen hoheren Lebenszeitkonsum von Canna-
bis bei Schulabbrechern verglichen mit gleichaltri-
gen Schiilern, wobei unter den Schulabbrechern
Frauen mehr Cannabis konsumierten als Médnner
(Flisher und Chalton 1995). Eine andere Quer-
schnittsuntersuchung aus dem Stidwesten der USA
an 2.000 Jugendlichen fand in Bezug auf Cannabis-
konsum hohere Konsumraten bei Schiilern mit
akademischen Problemen und Schulabbrechern,
verglichen mit durchschnittlichen Schiilern, aber
keine geschlechtsspezifischen Unterschiede (Beau-
vais et al. 1996).

Die prospektive Woodlawn-Studie aus Chi-
cago, die eine Schulkohorte mit (iiberwiegend)
Afroamerikanern zwischen 1966/67 (1.242 Teil-
nehmer) und 1992/93 (954 Teilnehmer) unter-
suchte, stellte bei der geschlechtergetrennten Aus-
wertung eines logistischen Regressionsmodells
sowohl bei Mannern (OR = 1,97; 95% KI: 1,04—
3,73), aber noch stirker bei Frauen (OR = 3,58;
95% KI: 1,32-9,73) einen direkten Zusammenhang
zwischen hdufigem Cannabiskonsum (>40 Canna-
bisexpositionen/Lebenszeit) im Jugendalter und
einem Abbruch der High School fest (Ensminger et
al. 1996). In einer aktuelleren und abgednderten
Re-Analyse der Kohortendaten konnte erneut ein
erhohtes  Schulabbruchrisiko  bei
530 Afroamerikanern festgestellt werden, wenn sie

signifikant

als Jugendliche mehr als 20x Cannabis konsumiert
hatten. Allerdings wiesen die Marginaleffekte der
Geschlechterunter-
schied mehr auf (Green und Ensminger 2006).
Widerspriichliche Befunde gibt es hinsichtlich
moglicher Geschlechterunterschiede bei cannabis-

Regressionsanalyse  keinen

assoziierten psychischen Storungen. Wihrend in
der neuseeldndischen Dunedin-Studie ein erhohtes
Risiko fiir psychische Stérungen (mit 21 Jahren)
bei Mannern (korrigierte OR = 2,00; 95% KI: 1,3-
3,1), aber nicht bei Frauen (korrigierte OR = 0,75;
95% KI: 0,5-1,2), die mit 18 Jahren Cannabis kon-
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sumierten, gefunden wurde (McGee et al. 2000),
stellte eine australische Schulstudie vermehrte
Berichte von depressiven Symptomen (mit 21 Jah-
ren) bei Frauen (korrigierte OR = 5,6; 95% KI: 2,6-
12,0), aber nicht bei Mannern (korrigierte OR = 1,1;
95% KI: 0,6-2,6) fest, die mit 15 Jahren taglich
Cannabis konsumierten (Patton et al. 2002; Patton
etal. 1997).

Schwache Hinweise fiir einen moglichen stér-
keren Effekt von Cannabis bei Madnnern ergaben
sich aus 2 Studien, die das gewalttdtige Verhalten
untersuchten. Einen signifikanten Zusammenhang
zwischen Cannabiskonsum in der frithen Adoles-
zenz und der Beteiligung an Gewalttaten in der
spaten Adoleszenz (korrigierte Regressionskoeffizi-
enten 0,007 fiir Ménner, 0,004 fiir Frauen, beides
p <0,01) konnte in der nationalen ,Adolescent
Health“ Studie aus den USA bei beiden Geschlech-
tern gefunden werden, wobei der Regressionskoef-
fizient bei Mdnnern hoher war (Dornbusch et al.
1999). Die Untersuchung einer Geburtskohorte aus
Philadelphia mit 380 Personen (Kandel et al. 1992;
Friedman et al. 2001) zeigte einen positiven Zusam-
menhang zwischen der berichteten Konsumhéufig-
keit von Cannabis mit 24 Jahren und der Anzahl an
gewalttitigen Verhaltensverstoflen mit 26 Jahren,
wobei der Zusammenhang bei Ménnern stirker
war (korrigierter Regressionskoeffizient 0,29;
p <0,001) als bei Frauen (0,15; p <0,05).

Altersspezifische Effekte

Studien zum Bildungserfolg im Zusammenhang
mit Cannabis- und Drogenkonsum untersuchten
Konsumparameter ausschliefllich bei Jugendlichen.
Wie bereits oben dargestellt, wurden die stirksten
Beeintriachtigungen im Bildungserfolg (Schulab-
bruch, geringere akademische Ausbildung) bei frii-
hem (<15 Jahre) Beginn und haufigerem Cannabis-
konsum gefunden. Die Analysen zum Einstiegsal-
ter in den Cannabiskonsum stellten bei denjenigen,
die vor dem 15. Lebensjahr mit dem regelmaf3igen
Konsum begannen, ein 2,9- bis 5,6-fach erhohtes
Schulabbruchrisiko fest (Fergusson et al. 1996;
Lynskey et al. 2003; Horwood et al. 2010), bei
einem Konsumbeginn zwischen 15 und 18 Jahren
(je nach Altersspanne) ein 1,1- bis 2,3-fach erhoh-
tes Schulabbruchrisiko (Bray et al. 2000; Lynskey et
al. 2003; Horwood et al. 2010).
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Eine sukzessive Abnahme der Schulabbruch-
quote mit zunehmendem Einstiegsalter in den
Cannabiskonsum kann durch die unterschiedli-
chen Alters(spannen)angaben der Einzelstudien
bisher nur vermutet, aber nicht ausreichend belegt
werden (bisher nur bei Horwood et al. 2010
gezeigt). Zudem konnte in 6 von 7 Studien ein sig-
nifikanter Zusammenhang zwischen héiufigerem
Cannabiskonsum und héheren Schulabbruchquo-
ten (Ensminger et al. 1996; Fergusson et al. 2003a;
Green und Ensminger 2006; Roebuck et al. 2004),
mehr schulischen Fehlzeiten (Roebuck et al. 2004)
und niedrigeren Quoten fir das Erreichen eines
Universitatsabschlusses (Horwood et al. 2010) fest-
gestellt werden. Die stirkste Konsumentengruppe,
die mit 15 Jahren wochentlich Cannabis konsu-
mierte (Lynskey et al. 2003) oder mit 16 Jahren
mehr als 100 Cannabisexpositionen (Fergusson et
al. 2003a) hatte, wies ein 5,6- bzw. 3,7-fach erhohtes
Schulabbruchrisiko auf.

Eine signifikante lineare Zunahme im Bil-
dungserfolg mit spdterem Konsumbeginn von
Cannabis zeigte sich in der Analyse von Horwood
et al. (2010) iiber alle 3 untersuchten Bildungsvari-
ablen (Schulabbruch, Beginn eines Studiums, aka-
demischer Studienabschluss) hinweg. Verglichen
mit Personen, die vor ihrem 15. Lebensjahr regel-
maflig Cannabis konsumierten, war der durch-
schnittliche Bildungserfolg 1,4-1,7x grofler, wenn
der Cannabiskonsum erst zwischen 15 und 17 Jah-
ren begann, und 1,9-2,9x grofSer bei einem noch
spiteren Beginn des Cannabiskonsums.

o Auch wenn alle Daten in die gleiche
Richtung weisen, ist es schwer, die
tatsachliche Hohe des Effektes von jugend-
lichem Cannabiskonsum auf den Bildungs-
erfolg festzustellen, da u. a. die berichteten
Effekte zwischen den Studien schwanken
und die Altersangaben (Alterspannen) und
Konsumparameter heterogen  erfasst
wurden.

Weitere psychosoziale Auffilligkeiten im Zusam-
menhang mit jugendlichem Cannabiskonsum wur-
den berichtet, wobei meistens von ,,(frithem) ado-
leszentem® Cannabiskonsum gesprochen wurde,
ohne den Alterszeitraum genauer zu definieren.
Mehrere prospektive Lingsschnittstudien fanden

bei jugendlichen Cannabiskonsumenten konsistent
erhohte Konsumrisiken fiir weitere Substanzen
(mehrheitlich wurde illegaler Drogenkonsum
erfasst) (Brook et al. 1999a; Stenbacka et al. 1992;
Kandel 1975) sowie deutlich hohere Raten an Poly-
substanzkonsum (Fergusson und Horwood 2000).

Inkonsistente und teilweise nur schwache
Zusammenhdnge konnten zwischen frithem
Beginn (<15. Lebensjahr) sowie hdufigem Canna-
biskonsum in der frithen Adoleszenz und dem ver-
mehrten Auftreten von affektiven und psychoti-
schen Symptomen und Stérungen festgestellt wer-
den (Fergusson et al. 2002; Fergusson et al. 1996;
Patton et al. 2002; Brook et al. 1998; Arseneault et
al. 2002) mit korrigierten ORs zwischen 1,1 und
5,6. Ahnliche Befunde gibt es auch fiir den Canna-
biskonsum in der spiteren Adoleszenz (Fergusson
und Horwood 1997; McGee et al. 2000; Andréas-
son et al. 1987; Fergusson et al. 2003b), wobei hier
auch Angaben zum Lebenszeitkonsum oder zur
Cannabisabhingigkeit untersucht wurden, die
keine Riickschliisse auf den Konsumbeginn erlau-
ben. Sowohl frither jugendlicher (Fergusson et al.
2002; Brook et al. 1999a; Dornbusch et al. 1999;
White et al. 1999) als auch spéterer Cannabiskon-
sum (mit 21-24 Jahren) (Friedman et al. 2001;
Friedman et al. 1996; Arseneault et al. 2000) konn-
ten mit hoheren Raten an Problemverhalten und
Straftaten assoziiert werden, wobei die Stirke des
Zusammenhangs sehr stark zwischen den Studien
und in Abhéngigkeit von der Kontrolle konfundie-
render Variablen variierte.

Zwei Studien berichteten einen signifikanten,
die neuseelindische CHDS sogar einen linearen
Zusammenhang zwischen hdufigem adoleszentem
Cannabiskonsum (im Alter von 14-21 Jahren) und
hoherer Arbeitslosigkeit (p <0,01 bzw. korrigierte
OR = 1,74; 95% KI: 1,01-2,96) (Brook et al. 1999b;
Fergusson und Boden 2008). Des Weiteren fand
sich eine signifikante, lineare Assoziation mit hiu-
figerer Abhangigkeit von Sozialhilfe (p <0,001) und
geringerem Einkommen (p <0,01) mit 25 Jahren,
selbst nach der statistischen Kontrolle multipler
Kovariaten (Fergusson und Boden 2008). Die
US-amerikanische ,National Longitudinal Study of
Youth® konnte aber keinen Zusammenhang zwi-
schen adoleszentem Cannabiskonsum und dem
Einkommen im jungen Erwachsenenalter feststel-



len (Kaestner 1994). Dariiber hinaus wurde haufi-
ger adoleszenter Cannabiskonsum in Zusammen-
hang mit ledigem Familienstand (korrigierte
OR =2,41;95% KI: 1,57-3,75) (Brook et al. 1999b),
geringer Zufriedenheit
(p <0,05) und niedrigerer Lebenszufriedenheit
(p <0,01) gebracht (Fergusson und Boden 2008).
Die hier dargestellten Studienergebnisse sind

in der Partnerschaft

zumeist Einzelbefunde, die noch nicht repliziert
oder erginzt wurden und somit keine evidenzba-
sierte Aussage zu altersspezifischen Unterschieden
im Bereich der cannabisassoziierten psychosozia-
len Effekte zulassen.

3.3.6 Abgleich des Erkenntnis-
standes zur vorherigen
Cannabis-Expertise

Im Vergleich zur vorangegangenen Cannabisex-
pertise von Petersen und Thomasius (2007) wurde
hier eine etwas andere Struktur verwendet. In
ihrem Kapitel ,Psychosoziale Auswirkungen®
untersuchten die Autoren 9 Einzelstudien zum
Thema Motivation, Schulabschluss und berufli-
chem Erfolg: darunter 6 Langzeitstudien, sowie
4 weitere Fall-Kontroll-Studien, Querschnittstu-
dien und Fallberichte. Die Interpretation der dama-
ligen Evidenz fiihrte ebenfalls zu der Schlussfolge-
rung, dass jugendlicher Cannabiskonsum die
Wahrscheinlichkeit fiir einen Schulabbruch erhoht.
Die Risikoerh6hung wurde damals als geringfiigig
eingestuft, wenn der Konsum unabhingig von
Intensitdt und Regelmafigkeit untersucht wurde.
Unsere Daten zeigen dagegen eine Risikoerho-
hung von Faktor 1,1 bis Faktor 5,6 — in Abhéngig-
keit vom Einstiegsalter. Zusitzlich wurde in der
vorherigen Expertise kein Effekt von chronischem
Cannabiskonsum auf Motivation und Lebenszu-
friedenheit berichtet — allerdings bezog sich dieser
Befund lediglich auf eine Fall-Kontroll-Studie.
Unsere systematische Literaturrecherche erbrachte
nur einen sehr begrenzten Forschungszuwachs
innerhalb der letzten 10 Jahre im Bereich der psy-
chosozialen Korrelate von Cannabiskonsum. Von
3 systematischen Untersuchungen untersuchten
2 ausschliefSlich den Bildungserfolg im Zusam-
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menhang mit jugendlichem Cannabiskonsum, eine
Arbeit untersuchte mehrere psychosoziale Auswir-
kungen bei Cannabiskonsumenten. Es gab weder
Studien, die die Motivation noch noch solche, die
Lebenszufriedenheit im Zusammenhang mit
(chronischem) Cannabiskonsum untersuchten,
sodass hier kein weiterer Wissenszuwachs seit der
letzten Cannabisexpertise festzustellen war.

3.3.7 Hauptbefunde im Uberblick

== Frither Beginn (<15. Lebensjahr) und haufiger
Cannabiskonsum in der frithen Adoleszenz
sind mit geringerem Bildungserfolg assoziiert.

== Beeintrichtigungen im Bildungserfolg scheinen
linear negativ mit dem Alter des regelmafSigen
Konsumbeginns zusammenzuhéngen.

== Geringerer Bildungserfolg betraf hohere
Schulabbruchraten, geringere Beteiligung an
universitdrer Ausbildung und weniger
akademische Abschliisse (Konfidenz in die
Evidenz aufgrund konsistenter und qualitativ
hochwertiger Longitudinaldaten hoch).

== Inkonsistente und zu wenige empirische Daten
liegen beziiglich cannabisassoziierter
Aufilligkeiten im Sozialverhalten, der
Delinquenz sowie der familidren, beruflichen
und wirtschaftlichen Entwicklung vor (niedrige
Konfidenz in die Evidenz).

Evidenzlage

== 3 systematische Reviews, davon 2 zum
schulischen Bildungserfolg und eines zu
psychosozialen Folgen, von hoher bis
akzeptabler Studienqualitdt mit insgesamt
70 Einzelstudien (hauptsachlich populati-
onsbasierte, prospektive Longitudinal-
studien, seltener Fall-Kontroll-Studien) und
>100.000 untersuchten Personen.
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Fahrsicherheit und
Verkehrsverhalten

34

Chris Maria Friemel, Eva Hoch, Liane Paul,
Miriam Schneider

3.4.1 Einleitung

In diesem Kapitel werden die Auswirkungen von
Cannabiskonsum auf die Fahrsicherheit, Fahreig-
nung und das Unfallrisiko untersucht.

Zur begrifflichen Klarung ist es wichtig, zu
unterscheiden zwischen
== Fahreignung/Fahrtauglichkeit und der
== Fahrsicherheit/Fahrtiichtigkeit.

Ersteres bezieht sich auf die grundsitzliche kérper-
liche, geistige und charakterliche Eignung zur Teil-
nahme am Straflenverkehr. Bei Zweifeln an der
Fahreignung kann von der jeweiligen Fiihrer-
scheinstelle ein fachérztliches Gutachten, eine
medizinisch-psychologische Untersuchung (MPU)
oder ein technisches Gutachten angefordert wer-
den, was bei negativer Bewertung zum (meist irre-
versiblen) Fiihrerscheinentzug fiithrt.

Die Fahrsicherheit hingegen ist die situative
Fahigkeit, sicher am Straflenverkehr teilzunehmen.
Bei Fahruntiichtigkeit, z. B. durch den Konsum von
Alkohol, berauschenden Mitteln oder durch Uber-
midung, ist die Fihigkeit zur sicheren Verkehrs-
teilnahme eingeschréinkt oder nicht mehr gegeben,
und die Teilnahme am Stralenverkehr trotz Fahr-
untiichtigkeit und Fahreignung kann nach dem
deutschen Strafgesetzbuch §§ 315, 316 mit Geld-
oder Freiheitsstrafen geahndet werden.

Das Autofahren unter akuter Cannabisexposi-
tion ist verboten, da die Fahrtiichtigkeit beein-
trachtigt ist. Der regelmiflige, missbrauchliche
Konsum von Cannabis schliefit die Fahreignung
aus. Allerdings gibt es bisher noch keine klaren
Regelungen zur Einschitzung der Fahrtiichtigkeit
bei dem medikamentdsen Einsatz von Cannabis
oder Cannabinoiden.

Weltweiten epidemiologischen Untersuchun-
gen zufolge ist Cannabis, nach Alkohol, die zweit-
héiufigste psychoaktive Substanz, die bei Autofah-

rern laboranalytisch detektiert wurde (Baldock
2007). Im DRUID-Projekt wurden 2009 und 2010
rund 50.000 Verkehrsteilnehmer in 13 Landern auf
Alkohol und 22 verschiedene Drogen hin unter-
sucht. Die durchschnittliche Privalenzrate von
Cannabis in der gesamten Fahrerpopulation lag in
Europa demnach bei 1,32% und war nur fir Alko-
hol (3,5%) hoher (EMCDDA 2014). Hohere Prava-
lenzraten fiir Alkohol und Drogen wurden bei Ver-
kehrskontrollen an Wochenendnichten (10-12%),
bei auffilligem Fahrverhalten (50-90%) sowie bei
Unfallbeteiligung (26-57%) festgestellt (EMCDDA
2014). Die gestiegenen Prévalenzraten legen nahe,
dass das Fahren unter dem Einfluss von Cannabis
ein zunehmendes Problem der 6ffentlichen
Gesundheit ist und valide Untersuchungsergeb-
nisse zu den Auswirkungen von Cannabis auf die
Fahrsicherheit und das Unfallrisiko erforderlich
sind.

Die Schwierigkeit, einen direkten und kausalen
Zusammenhang zwischen dem Konsum von Can-
nabis und einem erhohten Unfallrisiko darzustel-
len, liegt in den methodischen Unzuldnglichkeiten
der verwendeten Paradigmen. Einen Grofiteil der
Datenlage bilden epidemiologische Studien zu Ver-
kehrsunfillen, die zwar die reale Unfallbeteiligung
abbilden, aber meistens keinen Riickschluss auf
den singuldren oder akuten Effekt von Cannabis
erlauben, sei es durch mangelnden laboranalyti-
schen Nachweis und Konzentrationsbestimmung
von THC und THC-Metaboliten im Blutse-
rum/-plasma in zeitlich engem Zusammenhang
zum Unfall, fehlenden (zeitlichen) Angaben zum
vorhergehenden Cannabiskonsum oder dem Vor-
liegen von Polysubstanzkonsum mit Cannabisbe-
teiligung (Elvik 2013).

Experimentelle Untersuchungen, in denen eine
Cannabisexposition unter kontrollierten Bedin-
gungen stattfindet und deren Effekte bei Fahrsimu-
lationen oder unter realen Fahrsituationen erfasst
werden, bieten den Vorteil, dass ein direkter und
zeitlicher Zusammenhang zwischen Cannabiskon-
sum und Fahrsicherheit festgestellt werden kann.
Sie haben jedoch den Nachteil, dass die artifiziellen
Testbedingungen einen Einfluss auf die Perfor-
manz haben und somit ein Riickschluss auf das
reale Fahrverhalten und Unfallrisiko erschwert ist
(Baldock 2007; EMCDDA 2014). Wahrend experi-



mentelle Studien zumeist konsistente Beeintrachti-
gungen von fahrrelevanten psychomotorischen
Fahigkeiten bei hoherer Cannabisexposition finden
(wenn auch nur selten eine Korrelation zu Plasma-
konzentrationen untersucht wird), ist die Daten-
lage zu Cannabiskonsum und Unfallrisiko eher
inkonsistent. Kohorten-, Fall-Kontroll-Studien und
sogenannte Schuldhaftigkeitsstudien (,,culpability
studies, die die Unfallschuld durch Einbeziehen
des Zustands aller beteiligten Fahrer sowie weiterer
Faktoren wie Straflenbeschaffenheit erfassen und
daher Riickschliisse zur Rolle des Cannabiskon-
sums bei der Unfallverursachung zulassen), fanden
zwar Uberwiegend ein erhohtes Unfallrisiko nach
Cannabiskonsum, aber ebenso wurden verringerte
Unfallraten oder kein Zusammenhang zwischen
Cannabiskonsum und Unfallrisiko (Asbridge et al.
2012) festgestellt.

Systematische die die
Ergebnisse von Einzelstudien zum Einfluss von
Cannabis auf die Fahrsicherheit und das Unfallri-
siko zusammenfassen und metaanalytisch untersu-
chen, erméglichen im Vergleich zu Einzelstudien
eine genauere Abschdtzung des Effekts unter
Berticksichtigung moglicher Storvariablen. In die-
sem Zusammenhang stellt der Polysubstanzkon-
sum einen besonders kritischen Aspekt dar. Daten
aus Frankreich, den USA und der Schweiz legen
nahe, dass 20-40% der Unfallfahrer, die positiv auf
Cannabis getestet wurden, nachweislich auch Alko-

Ubersichtsarbeiten,

hol konsumiert hatten (Hartman und Huestis 2013;
Laumon et al. 2005; Senna et al. 2010; Walsh et al.
2005; Walsh et al. 2004). Diese Untergruppe an
Mehrfachkonsumenten scheint ein besonders
hohes Unfallrisiko zu tragen.

So zeigte sich in einer australischen Studie
(Drummer et al. 2004), dass Fahrer mit positivem
THC-Nachweis im Blut 2,7x héufiger schuldhafte
Unfallverursacher waren im Vergleich zu Fahrern
mit negativem THC- und Alkoholbefund, jene mit
hoheren THC-Konzentrationen von >5 ng/ml
sogar 6,6x haufiger. Fahrer mit erhohtem Blutalko-
hol (20,5%0) und gleichzeitigem THC-Nachweis
hatten im Vergleich zu Fahrern mit ausschlief3lich
erhohten Blutalkoholwerten (=0,5%o) ein 2,9-fach
erhohtes Risiko, schuldhaft in einen Verkehrsunfall
involviert zu sein. Die Studie untersuchte Blutpro-
ben von tédlich verungliickten Verkehrsunfallop-
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fern und verwendete routinierte Drogenscreenings
fiir verschiedene Arznei- und Suchtstoffe. Ob aller-
dings die Messwerte aus Vollblut- oder Serumpro-
ben gewonnen wurden, bleibt unklar.

Durch den deutlichen Interaktionseffekt von
Cannabis und Alkohol auf die Fahrsicherheit ist die
Kontrolle von gleichzeitigem Alkoholkonsum
essenziell fir die Einschitzung der Cannabiswir-
kung auf die Fahrleistung und das Unfallrisiko.
Dies gilt auch fiir alle anderen zentral wirksamen
Substanzen, da fir diese zusammen mit THC
zumindest additive Leistungseinschrankungen zu
erwarten sind. Ein moglichst umfangreiches Subs-
tanzscreening ist Voraussetzung fiir die Beurteil-
barkeit eines moglichen Einflusses durch andere
zentralwirksame Substanzen auf die Fahrsicherheit
und insbesondere auch fiir den Ausschluss eines
Einflusses in der Kontrollgruppe. Im Folgenden
werden die Ergebnisse aktueller Metaanalysen dar-
gestellt, die das Verkehrsunfallrisiko unter dem
Einfluss von Cannabis untersuchten.

3.4.2 Fragestellung

(Beantwortung in » Abschn. 3.4.4.)
Frage 3.6

@ Gibt es einen Zusammenhang zwischen
Cannabiskonsum und einem erhdhten
Unfallrisiko sowie Einschrankungen der
Fahrsicherheit im StraBenverkehr?

3.4.3 Evidenz

Hintergrund der Evidenz

Die globale Literaturrecherche ergab 6 Ubersichts-
arbeiten zum Thema Fahrsicherheit und Unfallri-
siko im Zusammenhang mit Cannabis, von denen
3 keine systematischen Reviews waren und eine
(Girotto et al. 2014) inhaltlich ausgeschlossen
wurde. Eine weitere systematische Ubersichtsarbeit
(Li et al. 2012) wurde zudem in der Zusatzrecher-
che zu den somatischen Folgen von Cannabiskon-
sum (> Abschn. 3.2) gefunden und mit aufgenom-
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men. Somit gab es insgesamt 3 systematische
Reviews zum Thema Unfallrisiko im Zusammen-
hang mit Cannabis, die gleichzeitig Metaanalysen
iiber 9-27 Einzelstudien waren (8 Abb. 3.6). Die
jiingste Metaanalyse von Elvik (2013) iiber 27 Ein-
zelstudien beinhaltete nahezu alle Studien, die den
Metaanalysen von Li et al. (2012) und Asbridge et
al. (2012) zugrunde lagen, wobei sich die Einzelstu-
dien in den beiden zuletzt genannten Metaanalysen
bis auf 2 Studien unterschieden.

Es gab keine systematische Ubersichtsarbeit in
unserem Suchzeitraum (2005-2016), die die Ergeb-
nisse von experimentellen Studien zu den Auswir-
kungen von Cannabis auf das direkte Fahrverhal-

ten untersuchten. Eine Ubersichtsarbeit, die aller-
dings nicht die Qualitétskriterien eines systemati-
schen Reviews erfiillte, hat die bisherigen experi-
mentellen Studien zum Fahrverhalten unter
Cannabiseinfluss solide aufgearbeitet (Hartman
und Huestis 2013). Zu rein informativen Zwecken
werden diese Ergebnisse hier mit aufgefiihrt, ohne
dabei in der Beantwortung der klinischen Frage
berticksichtigt zu werden.

Evidenzgrundlage dieses Kapitels bilden Meta-
analysen tiber Fall-Kontroll-Studien, epidemiologi-
sche Erhebungen, Kohorten- und Schuldhaftig-
keitsstudien. Entsprechend den inkludierten Stu-
diendesigns wird die Evidenz der 3 Arbeiten nach

- Anzahl identifizierter Publikationen durch Anzahl identifizierter Publikationen durch
2 systematische Literaturrecherche andere Quellen
[} — —
;:_‘ (n=469) (n=1)
S
[=
[
3
Anzahl der Publikationen ohne Dubletten
o (n=265)
=
£ v
2
=
5 . . .
o Anzahl iberprifter Abstracts Ausgeschlossen nach Sichtung
D H
(n=265) (n=258)
Anzahl der Volltexte, deren Mit Begriindung ausgeschlossen
Eignung gepriift wurde —
£ (h=7) =4
= - Kein systematisches Review (3)
=) .
5 Inhaltlich (1)
a Anzahl an Publikationen, die
4 L o
= in die qualitative Synthese
§ eingeschlossen wurden
i (n=3)

B Abb.3.6 PRISMA-Diagramm der gefundenen und inkludierten systematischen Ubersichtsarbeiten zum Thema

,Cannabis und Fahrsicherheit”



OCEBM (2011) mit Grad 3 und somit als gut bis
moderat eingestuft. Inhaltlich geniigten die
3 Reviews zur Beantwortung der klinischen Frage,
weshalb keine zusitzliche Ergdnzungsrecherche
vorgenommen werden musste.

Die Konsistenz der Befunde ist maf3ig bis hoch.
Allerdings hatte das Ausmaf3 der statistischen Kon-
trolle von potenziellen Moderatorvariablen einen
starken Einfluss auf die Studienergebnisse und
somit auch auf die Heterogenitit der gesamten
Datenlage. Alle systematischen Reviews und Meta-
analysen dieses Kapitels wurden von 2 Reviewern
hinsichtlich ihrer methodischen Qualitdt anhand
der SIGN 50-Checkliste (SIGN 2015) und ihres
Evidenzgrades (OCEBM 2011) bewertet und in
einer standardisierten Evidenztabelle erfasst. Die
Konfidenz der aggregierten Evidenz wurde anhand

B Tab.3.11
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von CERQual (Lewin et al. 2015) bestimmt. Die
entsprechenden Materialien finden sich im Anhang
dieser Expertise bzw. konnen im Internet eingese-
hen werden ((dieses Material ist unter http://extras.
springer.com zu finden: dort ist an entsprechender
Stelle die ISBN des Buchs 978-3-662-57290-0 anzu-
geben).

Darstellung der Evidenz

Nachfolgend werden die Studienergebnisse darge-
stellt, in welchen die Folgen von Cannabiskonsum
auf das Unfallrisiko untersucht wurden. In einem
weiteren Abschnitt wird zudem ein Uberblick iiber
den Einfluss von Cannabis auf das Verkehrsverhal-
ten gegeben, auch wenn dieser Aspekt aufgrund
fehlender systematischer Arbeiten nicht evaluiert
werden konnte (B Tab. 3.11).

Tabellarische Ubersicht der analysierten systematischen Ubersichtsarbeiten und Metaanalysen

zum Thema ,Cannabis und Fahrsicherheit” (geordnet nach Evidenzgrad)

Fahrsicherheit

Thematische Schwerpunkte

datenstarkste MA zur Beurteilung
des Unfallrisikos von Verkehrs-
unfallen mit oder ohne Todesfolge
und reinen Sachschaden nach

Methodisch sehr gute MA zur

Unfallrisikos nach Cannabiskonsum
mit weiterfliihrenden Spezifikations-
analysen; Beobachtungsstudien im
Fall-Kontroll- oder,Culpability”-

Studie Studien- Anzahl
typ
Elvik (2013) MA n*=27 Methodisch sehr gute und
n** =7

Drogenkonsum.
Fall-Kontroll-Studien,
epidemiologische und
Kohortenstudien.

Asbridge MA n*=9

etal. n** =49.411 Beurteilung des generellen

(2012)
Design

Lietal. MA n*=9 Methodisch gute MA zur

(2012) n**=94.019

Beurteilung des generellen
Unfallrisikos nach Cannabiskonsum
mit weiterfiihrenden
Spezifikationsanalysen.
Fall-Kontroll-Studien,
epidemiologische und
Kohortenstudien.

Evidenz-
grad

Limitationen

Moderate 3
Studienqualitat und

hohe Heterogenitat

der Ergebnisse der
Einzelstudien.

Keine Angabe der
Fallzahlen

Geringe Anzahl an 3
inkludierten Studien

mit heterogenen
Einzelbefunden.

Geringe Anzahl an 3
inkludierten Studien

mit heterogenen
Einzelbefunden.
Verwendung von
unkorrigierten
Einzelbefunden.

* Anzahl inkludierter Studien; ** Gesamtzahl des Stichprobenumfangs; MA = Metaanalyse
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Unfallrisiko unter dem Einfluss von
Cannabis

Elvik (2013)

Die Metaanalyse von Elvik (2013), deren methodi-
sche Qualitdt nach SIGN als hoch eingestuft wurde
(»++“) (SIGN 2015), beinhaltete 27 Studien aus
Europa, Kanada, den USA, Australien, Neuseeland
und Thailand, die den Einfluss von Cannabis auf
das Unfallrisiko mittels Fall-Kontroll-Studien (10),
Schuldhaftigkeitsstudien (9), epidemiologischen
Erhebungen (7) oder Kohortenstudien (1) unter-
suchten. Die Studienqualitit wurde anhand von
4 Kriterien ermittelt und entsprechend in einen
Qualitatswert zwischen 0 und 1 umgerechnet:

= Messmethode der Drogenexposition,

== Unterscheidung der Unfallschwere,

== Kontrolle von konfundierenden Variablen und
== Feststellung eines Dosis-Wirkungs-Effektes.

Alle Studien wiesen eine niedrige bis moderate Stu-
dienqualitit auf, was hauptsichlich auf eine unzu-
reichende Kontrolle von potenziell konfundieren-
den Variablen zuriickzufithren ist. Fir die meta-
analytische Berechnung wurde der Schweregrad
des Unfalls beriicksichtigt, und die Odds Ratios
(ORs) wurden separat fir Verkehrsunfille mit
Todesfolge, mit Verletzung und ausschlief3lich mit
Sachschaden berechnet.

Es zeigte sich, dass der Konsum von Cannabis
zu einem moderaten Anstieg des Unfallrisikos um
25-50% tber alle Schweregrade hinweg fiihrt. Das
relative Risiko, durch Cannabiskonsum in einen
todlichen Unfall verwickelt zu sein, wurde auf
Grundlage von 10 Datenpunkten auf OR 1,31
geschitzt, was bei einem Konfidenzintervall
(95% KI) von 0,91-1,88 aber nicht signifikant
erhoht war.

Ahnliches  ergab  die  Analyse
Verkehrsunfillen mit Verletzten. Hier lag die
geschitzte OR bei 1,26 (95% KI: 0,99-1,6) unter
Berticksichtigung von 15 Datenpunkten. Ein
signifikant hoheres Unfallrisiko nach Cannabis-
konsum wurde hingegen fiir Verkehrsunfille mit
Sachschaden gefunden. Aus 17 Datenpunkten
wurde eine OR von 1,48 (95% KI: 1,28-1,72)
ermittelt, die auch nach einer Korrektur des

zu

Publikationsbias auf dem 5%-Niveau signifikant
blieb (OR = 1,26; 95% KI: 1,1-1,44). Das geschitzte
Risiko,
Verkehrsunfall mit schweren Verletzungen beteiligt

durch  Cannabiskonsum in einen
zu sein, unterschied sich nicht wesentlich zwischen
Studien, die den Cannabiskonsum anhand von
Selbstauskunft erfassten (OR = 1,31; 95% KI: 0,8—
2,15), und denen, die laboranalytische Werte
nutzten (OR = 1,16; 95% KI: 0,79-1,71).
Allerdings hatte die Studienqualitdt (Beschrei-
bung s. oben) einen deutlichen Einfluss auf das
ermittelte OR. Bei allen 3 Schweregraden der Ver-
kehrsunfille lag das geschitzte Unfallrisiko bei
qualitativ besseren Studien mit einem Index von
0,8 deutlich hoher als bei qualitativ schlechteren
Studien mit einem Qualitatsindex von 0,2. Zum
Vergleich betrug das geschitzte OR fiir todliche
Verkehrsunfille/(Sachschiaden) bei schlechteren
Studien 2,26 (1,46), bei besseren Studien hingegen
7,03 (12,08). Zur Beurteilung dieses deutlichen
Unterschieds wire allerdings wichtig zu wissen,
welche und wie viele Studien zur Schétzung der
jeweiligen qualititsbedingten OR herangezogen
wurden, was leider nicht berichtet wurde. Ebenso
fehlen die Angaben zur Gesamtanzahl an cannabis-
assoziierten Unfallfahrern und deren Kontrollen.

Asbridge et al. (2012)
In der Metaanalyse von Asbridge et al. (2012),
deren methodische Qualitat nach SIGN (2015) als
hoch eingestuft wurde (,,++“), wurden 4 Studien zu
Verkehrsunfillen mit Verletzungen und 5 Studien
mit Todesfolge im Zusammenhang mit akutem
Cannabiskonsum untersucht. Die Studienqualitat
der analysierten Einzelarbeiten wurde in dieser
Metaanalyse anhand der Newcastle-Ottawa-Skala
(Peterson et al. 2011) eingeschdtzt und erbrachte
bei 4 Studien eine hohe Qualitdt und bei 5 Studien
eine méflige Qualitdt. 7 der 9 inkludierten Studien
fanden ein erhohtes Unfallrisiko, wenn der Fahrer
einige Stunden vor Fahrtantritt Cannabis konsu-
mierte. 2 Schuldhaftigkeitsstudien zu Verkehrsun-
fallen mit Todesfolge aus Frankreich (Laumon et al.
2005) und den USA (Terhune et al. 1992) fanden
allerdings ein verringertes Unfallrisiko nach Can-
nabiskonsum.

Die metaanalytische Berechnung der qualitits-
gewichteten 9 Einzelstudien ergab eine OR von



1,92 (95% KI: 1,35-2,73), womit sich das Unfallri-
siko nach Cannabiskonsum nahezu verdoppelte
und signifikant erhoht war. Trotz einer signifikan-
ten Heterogenitdt der Einzelergebnisse wurde auf-
grund der geringen Studienanzahl keine Korrektur
durchgefiihrt.

Die sekundédren Analysen zeigten, dass das
Unfallrisiko bei beiden Unfallformen erhoht ist,
aber statistisch nur das Risiko fiir Unfille mit
Todesfolge bei vorherigem Cannabiskonsum signi-
fikant hoher ist (OR = 2,1; 95% KI: 1,31-3,36),
nicht aber fiir Verkehrsunfille ohne Todesfolge
(OR =1,74; 95% KI: 0,88-3,46).

Ahnlich wie bei der Metaanalyse von Elvik
(2013) (s. oben) wurde auch hier ein Einfluss der
Studienqualitit auf die Hohe des Unfallrisikos
gefunden, wobei Studien mittlerer Qualitit mit
einer OR von 1,78 das Unfallrisiko nach Cannabis-
konsum niedriger einschitzten als qualitativ hoch-
wertigere Studien (OR = 2,21). Dariiber hinaus
berichteten Asbridge et al. (2012), dass in Abhén-
gigkeit des Studienparadigmas die Risikoeinschat-
zung variierte. Obwohl sowohl Fall-Kontroll-Stu-
dien als auch Schuldhaftigkeitsstudien signifikant
erhohte Unfallraten nach dem Cannabiskonsum
berichteten, fiel dennoch die Schitzung bei
Fall-Kontroll-Studien hoher aus (OR = 2,79;
95% KI: 1,23-6,33) als bei Studien mit einem
Schuldhaftigkeitsdesign (OR = 1,65; 95% KI: 1,31-
3,36).

Asbridge et al. (2012) berichten zudem einen
weiteren Befund aus 4 Studien, die zusitzlich den
Effekt von Cannabis in Verbindung mit Alkohol auf
das Unfallrisiko untersuchten (Laumon et al. 2005;
Mura et al. 2003; Longo et al. 2000; Drummer
1995). Das geschatzte Unfallrisiko zeigte sich in
allen 4 Studien konsistent hoher, wenn Cannabis in
Verbindung mit Alkohol konsumiert wurde, im
Vergleich zu alleinigem Cannabiskonsum.

Lietal. (2012)

Die dritte Metaanalyse von Li et al. (2012), deren
methodische Qualitit nach SIGN (2015) als akzep-
tabel eingestuft wurde (,,+), beinhaltete 9 Studien,
von denen 6 ausschliefllich Verkehrsunfille ohne
Todesfolge untersuchten, eine Studie nur Verkehrs-
unfille mit Todesfolge und 2 weitere Studien beide
Unfalltypen einschlossen. Es wurden sowohl

3

153

Fall-Kontroll-Studien, Querschnittserhebungen als
auch Kohortenstudien eingeschlossen.

Bis auf eine Studie aus Thailand (Woratanarat et
al. 2009) berichteten 8 von 9 untersuchten Studien
ein signifikant gestiegenes Unfallrisiko bei vorher-
gehendem Cannabiskonsum. Die metaanalytische
Berechnung der gewichteten Einzelstudienergeb-
nisse schitzte die OR auf 2,66 (95% KI: 2,07-3,41),
womit sich das Unfallrisiko nach Cannabiskonsum
mehr als verdoppelte und signifikant erhoht war.
Trotz einer signifikanten Heterogenitit der Einzel-
ergebnisse wurde aufgrund der geringen Studien-
anzahl keine Korrektur durchgefiihrt. 5 von 9 Stu-
dien kontrollierten bei der Berechnung des Unfall-
risikos in Verbindung mit Cannabis fiir konfundie-
rende Variablen einschliellich des Konsums von
Alkohol, was zu niedrigeren adjustierten ORs
fiihrte, die, mit einer Ausnahme (Blows et al. 2005),
dennoch signifikant blieben.

Sekunddren Analysen der Metaanalyse von Li
et al. (2012) zufolge hatten Studiencharakteristiken
wie Studiendesign, Art der Drogenmessung
(Selbstbericht vs. Blut- oder Urinanalytik) oder
Alter der Studienteilnehmer einen Einfluss auf das
geschitzte Unfallrisiko. Von 3 inkludierten Studi-
entypen schitzten die 2 Querschnittserhebungen
das Unfallrisiko nach Cannabiskonsum am hochs-
ten ein (OR = 3,61), gefolgt von den 5 Fall-Kon-
troll-Studien (OR = 2,63) und den 2 Kohortenstu-
dien (OR = 2,04). Die Autoren diskutierten in die-
sem Zusammenhang keine alternativen Erklarun-
gen, wobei es durchaus moglich sein konnte, dass
allein die Kriterienwahl der Cannabisexposition
die niedriger geschitzten ORs in Kohortenstudien
erklart. Wahrend die Surveys und Fall-Kon-
troll-Studien eine Cannabisexposition entweder
laboranalytisch nachwiesen oder durch Eigenanga-
ben auf 1-3 Stunden vor Fahrtbeginn eingrenzten
und definierten, war das Kriterium der Cannabis-
exposition in den beiden Kohortenstudien eine
Eigenangabe des derzeitigen Marihuanakonsums
oder dem im letzten Jahr, der nicht unmittelbar im
Zusammenhang mit einem Verkehrsunfall stehen
musste. Ahnlich wie bei Elvik (2013) fiel die Schit-
zung des Unfallrisikos nach Cannabiskonsum in
Studien mit Selbstauskiinften zum Konsum hoher
aus (OR = 2,93) als in Studien, die den Cannabis-
konsum laboranalytisch nachwiesen (OR = 2,26).
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Ein weiterer interessanter Befund der sekundi-
ren Analysen war, dass Studien mit jiingeren Teil-
nehmern ein hoheres Unfallrisiko nach Cannabis-
konsum in der Altersklasse bis 25 Jahre (OR = 3,03;
95% KI: 1,83-5,01) feststellten im Vergleich zu den
Studien tber alle Altersklassen (OR = 2,5; 95% KI:
1,81-3,46). Zur Feststellung eines Dosis-Wir-
kungs-Effektes bei Cannabiskonsum und Unfall-
haufigkeit liegen oftmals zu wenige oder qualitativ
unzureichende Daten vor. Li et al. (2012) berichten
von 2 Studien, in denen ein positiver Zusammen-
hang festgestellt wurde.

Einen progressiven Anstieg im Unfallrisiko
beobachteten Brault et al. (2004) im Zusammen-
hang mit hoheren Konzentrationen des THC-Me-
taboliten 11-nor-9-Carboxy-THC (THC-COOH)
im Urin. Das geschitzte Unfallrisiko lag bei niedri-
gen THC-COOH Konzentrationen bei OR 1,1 (:
0,5-2-6), bei mittleren Konzentrationen bei OR 1,8
(: 1,0-3,5) und bei hohen THC-COOH Konzentra-
tionen bei OR 3,3 (: 1,9-5,9). In einer Kohorten-
studie von Adoleszenten und jungen Erwachsenen
fand sich ein signifikanter Anstieg im Unfallrisiko
im Zusammenhang mit einer héheren Konsum-
héufigkeit von Cannabis im letzten Jahr (Fergusson
und Horwood 2001).

THC-Bestimmung

== Trotz der gefundenen korrelativen
Zusammenhdnge muss hier allerdings
kritisch angemerkt werden, dass nur die
Bestimmung der Blutplasma- oder
Serumkonzentration des Wirkstoffes THC
der einzige derzeit peripher messbare
Parameter ist, der einigermal3en verldsslich
mit der THC-Konzentration im Gehirn
korreliert und somit eine Aussage Uber
einen Dosis-Wirkungs-Zusammenhang
erlauben wiirde. Dass eine Wirkab-
schatzung nur ber Blut- (-plasma/-se-
rum)-Konzentrationen maoglich ist, ist eine
wissenschaftliche Grundlage, die nicht nur
fur THC, sondern fiir alle Wirkstoffe gilt und
die Grundlage der gutachterlichen Praxis
darstellt.

== Der Nachweis des nicht psychoaktiven
THC-Metaboliten THC-COOH ist
insbesondere im Urin Gber einen langeren
Zeitraum von Tagen bis Wochen (je nach
Konsumhaufigkeit) moglich und steht
nicht in direktem Zusammenhang mit
einer akuten Intoxikation (Musshoff und
Madea 2006).

Aus den hier vorliegenden Daten ist lediglich ein
indirekter Schluss moglich, der einen wahrschein-
lich haufigeren Cannabiskonsum mit einem hohe-
ren Verkehrsunfallrisiko in Verbindung bringt.

Zusammenfassend kann festgestellt werden, dass
in allen 3 Metaanalysen ein Konsens darin bestand,
dass der Konsum von Cannabis mit einem erh6h-
ten Unfallrisiko einhergeht und somit Einzelbe-
funde, die keinen Zusammenhang oder ein verrin-
gertes Unfallrisiko nach dem Cannabiskonsum
beobachteten, nicht von der aktuellen Gesamtda-
tenlage gestiitzt werden.

Unterschiede gibt es allerdings hinsichtlich der
Hohe des geschitzten Unfallrisikos und der
Schwere der Verkehrsunfille (mit/ohne Todesfolge,
reine Sachschidden), bei denen Cannabiskonsum-
enten besonders héufig involviert sind. Die Schit-
zung des Risikos, nach dem Konsum von Cannabis
in einen Verkehrsunfall mit oder ohne Todesfolge
verwickelt zu sein, reicht von OR 1,26-2,66, was
tibersetzt einem Anstieg um moderate 25% bis zu
mehr als einer Verdopplung des Unfallrisikos ent-
spricht. Einen signifikanten Anstieg des Unfallrisi-
kos nach Cannabiskonsum sieht eine Arbeit nur
bei Unfillen mit Sachschaden (OR = 1,48) (Elvik
2013), eine andere Arbeit nur bei Unfillen mit
Todesfolge (OR = 2,1) (Asbridge et al. 2012). In
2 Metaanalysen wurde beobachtet, dass das
geschitzte Unfallrisiko in Verbindung mit Canna-
bis hoher ausfiel, wenn die Einzelstudien eine
hohere methodische Qualitat (Kriterien der Studi-
enqualitét s. oben) aufwiesen.

In 4 Einzelstudien konnte konsistent festgestellt
werden, dass im Vergleich zu reinem Cannabiskon-
sum das Unfallrisiko nochmals deutlich ansteigt,
wenn Cannabis in Verbindung mit Alkohol vor



Fahrtantritt konsumiert wurde. Ebenso wurde das
Unfallrisiko nach Cannabiskonsum bei Fahrern,
die jinger als 25 Jahre waren, hoher eingeschatzt
als fur alle Altersgruppen (OR = 3,03 vs. 2,5).

Ein Dosis-Wirkungs-Effekt wurde nicht meta-
analytisch untersucht, aber die Ergebnisse aus
2 Einzelstudien zeigten einen positiven Zusam-
menhang zwischen THC-Metaboliten-Konzentra-
tion im Urin oder selbstberichteter Konsumhaufig-
keit von Cannabis und einem erhéhten Unfallri-
siko.

Fahrverhalten unter dem Einfluss
von Cannabis

Wie eingangs erwahnt, wird hier zu informativen
Zwecken ein kurzer Uberblick iiber die Erkennt-
nisse experimenteller Studien gegeben, die die Aus-
wirkung von Cannabis auf das Fahrverhalten
untersuchten, auch wenn aufgrund des Fehlens sys-
tematischer Arbeiten keine methodisch valide
Bearbeitung des Themas vorgenommen werden
konnte. Die Darstellung wurde aus einer sehr gut
aufgearbeiteten Ubersichtsarbeit iibernommen
(Hartman und Huestis 2013).

Die in » Abschn. 3.1 dargestellten Auswirkun-
gen von Cannabis auf kognitive Prozesse legen
nahe, dass sich diese Beeintrichtigungen auch in
der Bewiltigung komplexer Aufgaben und Situati-
onen, wie dem Verkehrsverhalten, niederschlagen.
Studien, die das Fahrverhalten unter dem Einfluss
von Cannabis entweder im Fahrsimulator oder im
realen Straflenverkehr untersuchten, fanden her-
aus, dass sich die Fahrer scheinbar ihrer Beein-
trachtigung bewusst waren, und diese durch eine
langsamere und weniger riskante Fahrweise zu
kompensieren versuchten (Lamers und Ramaekers
2001; Ronen et al. 2008; Smiley 1999; Lenne et al.
2010; Robbe 1999; Anderson et al. 2010). 4 von
5  Fahrsimulatorstudien  beobachteten eine
Abnahme der Durchschnittsgeschwindigkeit nach
dem Rauchen von Cannabiszigaretten mit
THC-Standarddosen von >13 mg bei Gelegen-
heitskonsumenten (Anderson et al. 2010; Lenne et
al. 2010; Ronen et al. 2010; Ronen et al. 2008),
wobei kein THC-Effekt auf die Fahrgeschwindig-
keit bei stirkeren Konsumenten (wochentlicher,
aber kein tdglicher Konsum) beobachtet wurde
(Liguori et al. 1998). Mit steigender Aufgabenkom-
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plexitit nahm die Beeintrachtigung durch THC zu,
wodurch Fahrer mit Cannabisexposition schlechter
reagierten, wenn sie 2 oder mehr Aufgaben gleich-
zeitig zu bewiltigen hatten (Smiley 1999; Lenne et
al. 2010; Chait und Perry 1994) oder wenn sie auf
unerwartete Situationen stiefSen.

Ebenso war die Fahrleistung bei langen, mono-
tonen Fahrten verringert. Hierbei ldsst sich vermu-
ten, dass die Vigilanzleistung nach dem Cannabis-
konsum unter realen Bedingungen noch deutlicher
beeintrichtigt ist, da die artifizielle Testbedingung
im Fahrsimulator einer Priifungssituation gleicht,
in der eine Pseudoerniichterung auftreten kann,
die zu einer verbesserten oder kompensierten Per-
formanz fithrt.

Eine der hiufigsten Fahrauffilligkeiten im
Zusammenhang mit Cannabiskonsum ist eine
erhohte Reaktionszeit (Ronen et al. 2008; Lenne et
al. 2010; Liguori et al. 1998; McDonald et al. 2003;
Rafaelsen et al. 1973a; Ramaekers et al. 2006). In
4 von 6 Fahrsimulatorstudien mit THC-Exposition
wurde ein dosisabhéngiger Anstieg in der Reakti-
onszeit gefunden (Anderson et al. 2010; Lenne et al.
2010; Liguori et al. 1998; Ronen et al. 2008; Liguori
et al. 2002; Rafaelsen et al. 1973b), wohingegen das
Spurhalten des Fahrzeugs das sensibelste Maf3
dosisabhéngiger Beeintrachtigungen durch Canna-
bis ist (Robbe 1998). Die Standardabweichung der
seitlichen Position erhohte sich bereits nach dem
Rauchen geringer THC-Mengen (13 und 17 mg)
(Ronen et al. 2008) und war bei hoheren Dosierun-
gen (19 und 38 mg) signifikant grofer (Lenne et al.
2010).

Dosisabhingige Zunahmen in der Standardab-
weichung der seitlichen Position wurden auch kon-
sistent in 3 Studien berichtet, die das Fahrverhalten
nach THC-Konsum unter reellen Straflenbedin-
gungen testeten (Lamers und Ramaekers 2001;
Robbe 1998; Ramaekers et al. 2000). Allerdings
wurden bei 2 von 4 Simulatorstudien mit ahnlichen
Dosierungen keine signifikanten Zunahmen der
lateralen Abweichung nach THC-Gabe beobachtet
(Anderson et al. 2010; Ronen et al. 2010). Beein-
trachtigungen im Spurhalten (gemessen durch das
Uberfahren von Fahrbahnmarkierungen) wurden
30 Minuten nach THC-Exposition beobachtet,
erzielten aber erst nach 80 Minuten statistisch sig-
nifikante Unterschiede (Papafotiou et al. 2005).
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Ebenfalls signifikante Defizite  wurden
60-330 Minuten nach dem Rauchen von THC fest-
gestellt, wenn die prozentuale Zeit erfasst wurde, in
welcher der Fahrer die Fahrspur richtig einhielt
(Menetrey et al. 2005).

Identifikation fehlender Evidenz

Alle 3 inkludierten Metaanalysen berichteten von
einer signifikanten Heterogenitit der einzelnen
Studienergebnisse, was neben studienspezifischen
Besonderheiten auf methodische Unterschiede und
Unzuldnglichkeiten zurtckzufithren ist. Unter-
schiede in der Definition von Intoxikationskrite-
rien, in den Messmethoden des Cannabiskonsums
oder der Kontrolle von konfundierenden Variablen
erschweren die Vergleichbarkeit von Studienergeb-
nissen und begiinstigen heterogene Befunde.

Eine Standardisierung in der Erfassung und
Messung von Cannabiskonsum im Zusammen-
hang mit Verkehrsunfillen und der Untersuchung
des Fahrverhaltens wiirde die Aussagekraft der
Forschungsergebnisse deutlich erhéhen. Kritisch
ist hierbei die Bestimmung der THC-Konzentra-
tion im Blutserum/-plasma als Surrogatparameter
fur die Konzentration am Wirkort (insbesondere
den Rezeptoren im Gehirn) und damit fir die
Starke der aktuellen Cannabisintoxikation. Selbst
eine Bestimmung der Konsummenge und des
THC- oder Cannabinoidgehaltes von Cannabispra-
paraten erlaubt keinerlei Riickschliisse auf die indi-
viduell aufgenommene und bioverfiigbare THC-
Menge im Korper, da Unterschiede im Rauchver-
halten (Anzahl, Tiefe und Dauer der Inhalations-
ziige) sowie grofSe interindividuelle Variabilititen
in der Pharmakokinetik die Cannabinoidkonzent-
rationen im Blut beeinflussen.

Die Metaanalyse von Elvik (2013) folgte zwar
einer guten Methodik, untersuchte aber die Aus-
wirkungen von 11 Substanzen auf das Unfallrisiko,
wovon Cannabis nur ein Unterthema war. Eine sys-
tematische (Meta-)Analyse ausschliefllich zu den
Folgen des Cannabiskonsums, die verschiedene
Faktoren, wie beispielsweise Alter, Geschlecht,
multiplen Substanzkonsum oder Unfallschwere,
beriicksichtigen wiirde, wire fiir das Forschungs-
feld von groflem Nutzen.

Unsere systematische Literaturrecherche ergab
keine systematische Ubersichtsarbeit zu Administ-

rationsstudien, die den Zusammenhang von Can-
nabiskonsum und dem Fahrverhalten unter kont-
rollierten Bedingungen untersuchten. Trotz der
Kritik, dass solche experimentellen Studien keine
gute externe Validitit aufweisen, ermdéglichen sie
dennoch wichtige Riickschliisse tiber mdogliche
Dosis-Wirkungs-Effekte, den zeitlichen Verlauf
von Beeintrichtigungen sowie die Spezifizierung
von cannabisinduzierten Funktionsdefiziten im
Fahrverhalten. Mit neueren Fahrsimulatoren kon-
nen komplexere Verkehrsszenarien nachgestellt
werden, die eine bessere Ubertragbarkeit auf reale
Fahrsituationen haben und somit eine hohere Plau-
sibilitdt besitzen.

Zukunftige Fahrsimulationsstudien sollten vor
allem den Effekt von Cannabis auf Situationen
untersuchen, in denen
== a) nach einer lingeren, monotonen Fahrt eine

plotzliche Verdanderung eine Reaktion

erfordert,
== b) ein Entscheidungsdilemma vorliegt und
= () geteilte Aufmerksambkeit benotigt wird.

In diesen Situationen scheint, nach bisherigen
Erkenntnissen, die Beeintrachtigung durch THC
besonders hoch zu sein (Hartman und Huestis
2013).

Aufgrund der hohen Salienz ist eine systemati-
sche Untersuchung der Effekte von gleichzeitigem
Cannabis- und Alkoholkonsum auf das Fahrver-
halten und das Unfallrisiko erforderlich.

Nahezu unbeachtet blieben in den vorliegen-
den Arbeiten die Einflussfaktoren Alter und
Geschlecht, was ein klares Forschungsdefizit dar-
stellt. Ebenso ist eine umfassende toxikologische
Analytik bei den meisten Unfallstudien nicht vor-
handen, sodass ko-konsumierte Arznei- oder
Suchtstoffe als potenziell konfundierende Variab-
len weder bei Cannabiskonsumenten noch den
Kontrollen erfasst und beriicksichtigt werden kon-
nen.

Forschungsdesiderate, die sich aus den

genannten Uberlegungen ergeben

== Ausflhrliche, systematische (Meta-)Analyse
zu Cannabiskonsum und Verkehrsunfall-
risiko



== Systematische Ubersichtsarbeit und/oder
Metaanalyse Uber die Befunde aus experi-
mentellen Administrationsstudien zum
Fahrverhalten unter Cannabis

== Standardisierte Erfassung von Cannabis-
konsumparametern sowie der THC-Kon-
zentration im Blutserum/-plasma in engem
zeitlichem Zusammenhang zu Perfor-
manztests bzw. zum Unfallgeschehen

== Fahrsimulationsstudien unter dem Einfluss
von Cannabis in besonders sensiblen
Szenarien (s. oben)

== Systematische Untersuchungen der
Interaktionseffekte von Cannabis und
Alkohol auf das Fahrverhalten/Unfallrisiko

== |m Hinblick auf die Bestimmung von
THC-Grenzwerten: Untersuchungen zum
korrelativen Zusammenhang von Serum-/
Plasmakonzentrationen mit experimen-
tellen Effekten und epidemiologischen
Verkehrsunfallzahlen

== |m Hinblick auf den medizinischen
Gebrauch von Cannabinoiden: verglei-
chende Untersuchungen zur Fahrsicherheit
und zum Verkehrsunfallrisiko von Gelegen-
heitskonsumenten und regelmafBigen
Cannabiskonsumenten mit kontrolliertem
Konsum

== Systematische Untersuchungen zu den
Effekten von Alter und Geschlecht auf das
cannabisassoziierte Fahrverhalten/Unfall-
risiko

3.4.4 Beantwortung der
Fragestellung

Beantwortung der Frage 3.6 -
Zusammenhang zwischen
Cannabiskonsum und erh6htem
Unfallrisiko

@ Gibt es einen Zusammenhang zwischen
Cannabiskonsum und einem erhéhten
Unfallrisiko sowie Einschrankungen der
Fahrsicherheit im StraBenverkehr?
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0 3 Metaanalysen iiber insgesamt 30 Studien
kamen konsistent zu dem Schluss, dass der
Konsum von Cannabis mit einem erhdhten
Verkehrsunfallrisiko einhergeht.

Aufgrund der guten methodischen Studienqualitit
der systematischen Reviews, der zumeist moderat
bis niedrigen Studienqualitit der Einzelstudien
sowie der Konsistenz der metaanalytischen
Befunde wird die Konfidenz in die Evidenz zum
Verkehrsunfallrisiko in Zusammenhang mit Can-
nabis nach CERQual (Lewin et al. 2015) als mode-
rat eingestuft. Einzelbefunde, die keinen Zusam-
menhang oder ein verringertes Unfallrisiko nach
Cannabiskonsum beobachteten, wurden demnach
nicht von der aktuellen Gesamtdatenlage gestiitzt.

Allerdings gibt es deutliche Unterschiede hin-
sichtlich der Hohe des geschitzten Unfallrisikos
und der Bewertung, bei welcher Unfallform (Ver-
kehrsunfille mit/ohne Todesfolge, reine Sachsché-
den) Cannabiskonsumenten besonders haufig
involviert sind. Die Schitzung des Risikos, nach
dem Konsum von Cannabis an einem Verkehrsun-
fall mit oder ohne Todesfolge verwickelt zu sein,
reicht von OR 1,26-2,66, was iibersetzt einem
Anstieg um moderate 25% bis zu mehr als einer
Verdopplung des Unfallrisikos entspricht. Einen
signifikanten Anstieg des Unfallrisikos nach Can-
nabiskonsum sieht eine Arbeit nur bei Unféllen mit
Sachschaden (OR = 1,48) (Elvik 2013), eine andere
Arbeit nur bei Unfillen mit Todesfolge (OR = 2,1)
(Asbridge et al. 2012).

Die Heterogenitit der Einzelbefunde war in
allen 3 Metaanalysen signifikant, was bedeutet,
dass die Ergebnisse der einzelnen Studien nicht in
eine einheitliche Richtung wiesen. Bei einer gerin-
gen Anzahl an relevanten und verwertbaren Stu-
dien haben methodische und studienspezifische
Unterschiede einen grofleren Einfluss auf die
Gesamtaussage als bei einer starken Datenlage, was
die Unterschiede der oben beschriebenen Schit-
zung des Unfallrisikos nach Cannabiskonsum
erkldren kann.

Die hochste Datenlage hatte die Metaanalyse
von Elvik (2013) mit 10, 15 und 17 Einzelschatzun-
gen zur Berechnung des Unfallrisikos fiir todliche,
nicht todliche und Verkehrsunfille mit reinem
Sachschaden, wovon nur die letzte Unfallform (mit
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den meisten Einzeldaten) mit einem statistisch sig-
nifikanten Anstieg nach Cannabiskonsum assozi-
iert war. In 2 Metaanalysen wurde beobachtet, dass
qualitativ bessere Studien zu einer hoheren Schit-
zung des Unfallrisikos in Verbindung mit Cannabis
fithrten.

In 4 Einzelstudien konnte konsistent festgestellt
werden, dass im Vergleich zu reinem Cannabiskon-
sum das Unfallrisiko nochmals deutlich ansteigt,
wenn Cannabis in Verbindung mit Alkohol vor
Fahrtantritt konsumiert wurde.

Ein Dosis-Wirkungs-Effekt wurde nicht meta-
analytisch untersucht, aber die Ergebnisse aus
2 Einzelstudien zeigten einen positiven Zusam-
menhang zwischen THC-Metaboliten-Konzentra-
tion im Urin oder der Konsumhaufigkeit von Can-
nabis und einem erhohten Unfallrisiko. Diese
Assoziation muss allerdings mit Vorsicht betrachtet
werden, da beide Variablen keine Parameter der
Stirke einer Cannabisintoxikation wéhrend der
Unfallfahrt sind und somit nur einen indirekten
Zusammenhang darstellen konnen.

Da es in den letzten 10 Jahren keine systemati-
schen Untersuchungen zu den Effekten von Canna-
bis auf das Fahrverhalten gab, ist es nicht méglich,
hierfiir eine evidenzbasierte Aussage zu formulie-
ren. Ein deutlicher Forschungsbedarf besteht des
Weiteren fiir die systematische Untersuchung der
Effekte von multiplem Substanzkonsum von Can-
nabis und Alkohol auf die Fahrsicherheit und das
Unfallrisiko
Geschlecht und Konsumverhalten auf das canna-

sowie den Einfluss von Alter,
bisassoziierte Fahrverhalten, da in diesen Berei-
chen die Datenlage bisher zu gering ist, um eine
evidenzbasierte Aussage treffen zu konnen (s. oben)

Der potenzielle Einfluss der Faktoren Alter und
Geschlecht konnte fiir die Fahrsicherheit nicht
bestimmt werden, da diese Aspekte in den bisheri-
gen Studien kaum oder tiberhaupt keine Beachtung
fanden. Lediglich 2 Einzelstudien (Asbridge et al.
2005; Fergusson und Horwood 2001) untersuchten
bisher das Verkehrsunfallrisiko ausschliefSlich bei
Adoleszenten und jungen Erwachsenen in Kanada
und Neuseeland. In der Metaanalyse von Li et al.
(2012) wurde in einer sekundiren Analyse der Ein-
fluss des Alters der Studienteilnehmer auf das Quo-
tenverhaltnis bei cannabisassoziierten Verkehrsun-
fallen berechnet. Das Unfallrisiko nach Cannabis-

konsum wurde bei diesen beiden Studien mit Auto-
fahrern, die jinger als 25 Jahre waren, hoher ein-
geschitzt als bei Studien iiber alle Altersgruppen
(OR = 3,03 vs. 2,5).

© In  Anbetracht der Tatsache, dass
inzwischen eine Fahrerlaubnis bereits mit
17 Jahren erworben werden kann, das
Unfallrisikos bei jugendlichen Verkehrsteil-
nehmern erhoht ist, Substanzeffekte bei
fehlender Fahrpraxis weniger kompensiert
werden konnen und zudem multipler
Substanzkonsum von Alkohol, Cannabis
und weiteren psychotropen Substanzen
haufig von Jugendlichen ausgeiibt wird
(McCabe et al. 2006), erscheint die
Untersuchung mdoglicher spezifischer
Effekte des Cannabiskonsums auf die
Fahrsicherheit im Jugendalter von
besonderer Wichtigkeit.

3.4.5 Abgleich des
Erkenntnisstandes zur
vorherigen Cannabisexpertise

Im Vergleich zur vorangegangenen Cannabisex-
pertise von Petersen und Thomasius (2007) zeigen
sich einige Unterschiede, aber auch vergleichbare
Befunde. Insgesamt hat sich die Studienanzahl und
Qualitdt der Untersuchungen insbesondere zur
Thematik des Unfallrisikos seit der damaligen
Expertise (insgesamt nur 14 Einzelstudien) deut-
lich erhoht.

Petersen und Thomasius (2007) berichteten
von signifikanten, wenn auch schwachen Effekten
fir das Verursachen von Verkehrsunfillen, wider-
spriichlichen Befunden beziiglich der Beteiligung
an Verkehrsunfillen, einheitlichen, aber qualitativ
schwachen Effekten beziiglich riskanten Fahrver-
haltens. Zudem wurden signifikante Beeintrachti-
gungen auf das simulierte Fahrverhalten beschrie-
ben.



3.4.6 Hauptbefunde im Uberblick

== Durch Cannabiskonsum steigt das
Verkehrsunfallrisiko.

== Studien schitzen einen Anstieg des
Verkehrsunfallrisikos in Verbindung mit
Cannabiskonsum um den Faktor 1,25-2,66.

== Unklar ist, fiir welche Unfallformen (z. B.
Verkehrsunfall mit/ohne Todesfolge, reiner
Sachschaden) Cannabiskonsumenten ein
signifikant erh6htes Risiko haben.

== Ko-Konsum von Cannabis und Alkohol scheint
die Verkehrssicherheit starker zu
beeintrichtigen als reiner Cannabiskonsum.

== Obwohl Einzelstudien heterogene Befunde
zum Verkehrsunfallrisiko in Zusammenhang
mit Cannabis liefern, zeigen die
metaanalytischen Daten mit guter
methodischer Qualitit konsistente Ergebnisse
(moderate Konfidenz in die Evidenz).

Evidenzlage

== 3 systematische Reviews von hoher bis
akzeptabler Studienqualitat zum Verkehrs-
unfallrisiko mit mehr als 27 Einzelstudien
(Fall-Kontroll-, epidemiologische und
Kohortenstudien) und >100.000
untersuchten Personen.

== Keine aggregierte Evidenz zum Fahrver-
halten unter Cannabisintoxikation.

3.5 Cannabisbezogene Storungen

Eva Hoch, Derik Hermann, Ludwig Kraus,
Udo Bonnet, Ulrich Preuss, Miriam Schneider,
Chris Maria Friemel

3.5.1 Einleitung

Der Weltdrogenbericht schitzt, dass etwa 3,8% der
Weltbevolkerung im letzten Jahr mindestens ein-
mal Cannabis konsumiert hatte (United Nations
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Office on Drugs and Crime 2017). Das entspricht
weltweit rund 182,5 Millionen Menschen (s.
» Kap. 1). Fiir Europa gehen Schitzungen davon
aus, dass 6,6% der Biirger der Europiischen Union
im Alter von 15-64 Jahren Cannabis in den letzten
12 Monaten gebraucht haben (rund 22 Millionen
Menschen) (European Monitoring Center for
Drugs and Drug Addiction 2017). In Deutschland
wird die 12-Monats-Préavalenz des Cannabiskon-
sums bei 18- bis 64-Jahrigen in der Allgemeinbe-
volkerung auf 6,1% geschitzt, dies entspricht rund
3,11 Millionen Cannabiskonsumenten (Gomes de
Matos et al. 2016). Hohere Konsumprévalenzen
wurden bei jungen Erwachsenen beobachtet. So
berichtet  eine  Jugendstudie = von  einer
12-Monats-Privalenz von 17,6% bei 18- bis 25-Jah-
rigen fiir das Jahr 2014 (BZgA 2015). In dieser
Altersgruppe konsumierten deutlich mehr Ménner
(22,1%) Cannabis als Frauen (12,9%).

Diese Zahlen stammen aus epidemiologischen
Studien und sind ein Anhaltspunkt dafiir, in wel-
cher Groflenordnung Cannabis in der Allgemein-
bevolkerung gebraucht wird. Sie geben oft keine
Auskunft dartiber, ob es sich dabei um einen ein-
maligen, gelegentlichen, regelméfligen, riskanten,
problematischen, missbrauchlichen oder abhingi-
gen Konsum handelt (s. » Kap. 1). International
liegen nur sehr wenige Bevodlkerungsstudien vor,
die zwischen diesen Konsummustern unterschie-
den und diese genauer erfassten. Dariiber hinaus
gibt es derzeit noch keinen Konsens unter Exper-
ten, wie diese Konsumformen genau zu definieren
seien. Fiir eine klare Unterscheidung zwischen ,,ris-
kantem® und ,problematischem Cannabisge-
brauch fehlen etwa eindeutige Kriterien, wie sie
beispielsweise fiir Alkohol erarbeitet wurden. Diese
Unterscheidung wire wichtig, um den Verlauf von
pathologischen Konsumformen besser verstehen
zu kénnen.

In Europa wird Cannabis in der Regel geraucht
und mit Tabak gemischt. Aus den USA kommen in
jiingster Zeit Berichte tiber neue Konsumformen,
wie z. B. das ,,dabbing” (Inhalation von ,Canna-
