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Einleitung

1. Einleitung

1.1. Leitfragen und Vorgehen

Die Pflanze Cannabis sativa enthalt ein Gemisch von Cannabinoiden, wobei
Cannabidiol, Delta-9-Tetrahydrocannabinol (A%~THC) und Cannabinol als die
Hauptcannabinoide anzusehen sind. A%-THC ist fir die bekannte psychotrope
Wirkung verantwortlich (Mechoulam 1970). Seit der Entdeckung des zentralnerviésen
Cannabinoidrezeptors CB1 und dessen Verteilung (Manno et al. 1970; Herkenham et
al. 1990; Glass et al. 1997) sowie der Identifizierung des natirlichen Liganden
Anandamid (Devane et al. 1992) hat die Zahl der Untersuchungen zum Thema
Cannabis in den letzten Jahren stark zugenommen. Dabei stehen ahnlich wie in den
1970er Jahren bei der Opiatforschung Fragen nach der physiologisch-funktionellen
Bedeutung eines Endocannabinoidsystems im Mittelpunkt (Felder und Glass 1998;
Ameri 1999; Iversen 2003). Bekannte zentrale Effekte von Cannabinoiden sind die
Beeinflussung der Psychomotorik, der Gedachtnisleistung, des Schmerzempfindens,
Intoxikation, Appetitstimulation und antiemetische Effekte. Dartber hinaus wird
Cannabiskonsum als Risikofaktor bei der klinischen Manifestation der Schizophrenie
diskutiert. Weiterhin wird Cannabis als illegale Droge und der Einsatz als
Medikament aufgrund der bekannten Effekte nicht immer frei von soziokulturellen

und politischen Vorstellungen diskutiert.

In der vorliegenden Arbeit wird der Frage nach der funktionellen Bedeutung des
endogenen Cannabinoidsystems nachgegangen. Es wird der Einfluss von A%-THC
und Cannabisextrakt auf die Psychomotorik bei gesunden Normalprobanden im
Rahmen einer doppeltblinden, randomisierten Studie untersucht. Als Indikator der
Psychomotorik werden die manuelle Asymmetrie und die intermanuelle Koordination
auf Anderungen untersucht und es wird der Einfluss auf den interhemisphériellen
Transfer erdrtert. Da das endogene Cannabinoidsystem bei der Pathophysiologie der
Schizophrenie von Bedeutung sein soll, werden die Untersuchungsergebnisse mit
Bezug auf die schizophrene Erkrankung diskutiert. Wenn sich bei Normalprobanden

ein Einfluss von Cannabis auf die manuelle Asymmetrie und die intermanuelle
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Einleitung

Koordination zeigen sollte, dann kdonnten Rlckschllisse auf einen Zusammenhang
zwischen endogenem Cannabinoidsystem und interhemisphéariellen Transfer
gezogen werden, denn fur die Schizophrenie wird ein veranderter
interhemispharieller Transfer diskutiert. Ist das Endocannabinoidsystem an der
Regulation des interhemisphariellen Transfers beteiligt? Dieser Erkenntnisgewinn
kann zu einem besseren Verstandnis der Pathophysiologie der Schizophrenie
beitragen. Eventuell fuhrt ein besseres Verstehen der Funktionen des endogenen

Cannabinoidsystems zu zukunftigen therapeutischen Mdglichkeiten.

Im folgenden theoretischen Teil der Arbeit wird ein Uberblick Uber den
Fingertappingtest als Untersuchungsmethode gegeben. Es werden die
Charakteristika von Normalprobanden und Schizophreniepatienten  beim
Fingertapping miteinander verglichen und Gemeinsamkeiten und Unterschiede
herausgestellt. Der aktuelle Kenntnisstand zum endogenen Cannabinoidsystem und
die Verbindungen zur Schizophrenieerkrankungen werden dargestellt. Es folgt eine
zusammenfassende Vorstellung des Forschungsstandes mit Formulierung der
Untersuchungsziele und Hypothesen. Im dritten Kapitel werden die
Untersuchungsergebnisse dargestellt. Es folgen der kritische Vergleich mit
bestehenden Untersuchungsergebnissen, Schlussfolgerungen und eine kurze

Zusammenfassung.

1.2. Fingertapping und Normalprobanden

Funktionelle zerebrale Asymmetrien sind ein naturliches Phanomen. Bei der
Organisation und Kontrolle von Willkirbewegungen kommt der rechten und linken
Hemisphare eine unterschiedliche Bedeutung zu, was als Lateralisation bezeichnet
wird. Lateralitdt heil3t nichts anderes als bessere Leistungen eines der paarig
angelegten Erfolgsorgane: grolRere Geschicklichkeit und Kraft, raschere
Wahrnehmung und Reaktion (Martinius 1974). Ein Merkmal motorischer
Lateralisation ist die Handigkeit. Bei der Durchfihrung manueller Aufgaben lassen
sich daher manuelle Asymmetrien beschreiben. Der Grad der Auspragung manueller

Asymmetrien ist u.a. von der Starke der Auspragung der Handigkeit, kognitiven
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Eigenschaften, dem Geschlecht und einem kallosalen Transfer abhangig. Weiterhin
ist die manuelle Asymmetrie von der Natur des gewahlten Tests und der
Komplexizitat einer durchzufuhrenden Aufgabe abhangig (Bryden 2000). In einer
fMRT Studie zeigten Rao et al. (1993) bei rechtshandigen Normalprobanden, dass
bei einfachen Fingerbewegungen nur der kontralaterale primarmotorische Kortex
aktiviert wurde. Bei komplexeren Fingerbewegungen wurden zusatzlich motorische
und somatossensorische Areale ipsilateral und kontralateral aktiviert, so dass von

einer mehr bilateralen Aktivierung ausgegangen werden konnte.

Ein einfacher Test zur objektiven Erfassung von manuellen Asymmetrien ist der
Fingertappingtest. Innerhalb einer vorgegebenen Zeit soll eine Taste mit dem
Zeigefinger so haufig wie mdoglich gedruckt werden. Das Verhaltnis der
Testergebnisse beider Hande gibt dann dartber Auskunft, wie stark die dominante
Hand der nichtdominanten Hand in der Testsituation Uberlegen war. Hausmann et al.
(2004) zeigten mit Hilfe des Fingertappingtests bei 70 rechtshandigen
Normalprobanden eine Verringerung der manuellen Asymmetrie, wenn der
Tappingtest statt mit dem Zeigefinger allein auch mit dem Mittel- und Ringfinger
abwechselnd durchgeflhrt wurde. Es wurde geschlussfolgert, dass bei einfacher
Testsituation vorzugsweise eine unilaterale kortikale Beteiligung und bei Zunahme
der Testanforderung vorzugsweise eine bilaterale kortikale Beteiligung stattfand.
Funktionelle  Bildgebungsverfahren  haben  dariber hinaus  weitgehend
Ubereinstimmend gezeigt, dass mit Zunahme von Fingerbewegungen und mit
Zunahme der Tappinggeschwindigkeit eine Zunahme der hamodynamischen Aktivitat
des primarmotorischen Kortex, des Cerebellums, des pra-supplementar-motorischen

Areals (pre-SMA) und teilweise der Area cinguli verbunden ist (Lutz et al. 2005).

Aufgrund der aufgefiihrten Erkenntnisse kann beim unimanuellen Fingertapping von
einer einfachen Testsituation ausgegangen werden, mit deren Hilfe die manuelle
Asymmetrie aus der Differenz der Leistungen der dominanten und nichtdominanten
Hand bestimmt werden kann. Beim Fingertapping kommt es zur Aktivierung des
primarmotorischen Kortex und des Cerebellums. Beim unimanuellen Tapping kommt
es uUberwiegend zu einer unilateralen Hemispharenaktivierung, beim bimanuellen

Tapping zu einer bilateralen Aktivierung.
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Im taglichen Leben setzen die meisten manuellen Tatigkeiten das koordinierte
Zusammenwirken beider Hande, also eine intermanuelle Koordination, voraus. Das
mit dem linken und rechten Zeigefinger abwechselnde Dricken einer Taste (so
schnell wie moglich alternierend oder nach vorgegebenem Rhythmus) kann als ein
modgliches objektives Messverfahren eingesetzt werden, um Aussagen uber die
intermanuelle Koordination zu treffen.

Funktionelle Asymmetrien und unterschiedliche Hemispharenfunktionen werden beim
bimanuellen Tapping ebenfalls beobachtet. Stucchi und Viviani (1993) fanden fur
bimanuelle Bewegungen heraus, dass die dominante Hand die nichtdominante Hand
mit einem Unterschied von 15-30 ms flhrt. Wie die bimanuelle Koordination neuronal
organisiert ist, war in den letzten Jahren Gegenstand vieler Untersuchungen - siehe
dazu die Ubersicht von Cardoso de Oliveira (2002). Die klassische Sicht geht davon
aus, dass der primarmotorische Kortex die kontralaterale Seite des Korpers
kontrolliert und das supplementar-motorische-Areal (SMA) fir die Koordination der
Arme zustandig ist (Gazzaniga 1970; Brinkman und Kuypers 1973).

Jancke et al. (2000) zeigten in einer fMRT Studie, dass die SMA beim bimanuellen
Fingertapping, und hier besonders die linke SMA, eine fundamentale Rolle spielt.
Weiterhin zeigte sich anhand von PET-Untersuchungen (Viviani et. al. 1998), dass
der linke Motorkortex von Rechtshandern bei bimanuellen Bewegungen aktiver ist als
der rechte Motorkortex (beim Linkshander entsprechend umgekehrt). Es wurde
geschlussfolgert, dass neuronale Prozesse, die fur die Ausfihrung von bimanuellen
Bewegungen notig sind, jeweils nur in der kontralateralen Hemisphare der

dominanten Hand ausgefihrt werden (Viviani et al. 1998).

Es gibt jedoch auch Hinweise, dass bimanuelle Bewegungen bihemisphariell
gesteuert werden. Donchin et al. (1998) fanden im Tierexperiment an Affen heraus,
dass die kortikalen Areale (primarer Motorkortex und SMA) beider Hemispharen an
der Kontrolle bimanueller Bewegungen beteiligt sind. Wird dieses Ergebnis auf den
Menschen Ubertragen, bedeutet das, dass bei der Koordination von bimanuellen
Bewegungen Verbindungen des Corpus callosums von grundsatzlicher Bedeutung
sind. Eine Auffassung, die von mehreren Autoren vertreten wird (Brinkman und
Kuypers 1973; Sauerwein und Lassonde 1994). Dabei scheint es keinen direkten

Transport von motorischen Kommandos Uber das Corpus callosum zu geben.
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Vielmehr besteht eine koordinierende Funktion des transkallosalen Transfers von
pramotorischen und sensorischen Feedbacksignalen. So kann bei der Ausflihrung
von asynchronen bimanuellen Bewegungen die gegenuberliegende Hemisphare
inhibiert werden und eine unimanuelle Bewegung ungestdrt ausgefuhrt werden
(Geffen et al. 1994).

Dass interhemispharielle Interaktionen bei der Koordination bimanueller
Bewegungen notig sind, konnten Knyazeva et al. (1994) anhand von EEG-
Koharenzen nachweisen. Sie zeigten, dass im Gegensatz zum unimanuellen
Fingertapping nur beim bimanuellen Fingertapping starkere interhemispharielle
Alpha-Koharenzen auftraten. Eine verstarkte Zusammenarbeit beider Hemispharen
wurde daraus geschlussfolgert.

Die Rolle des Corpus callosum und die Notwendigkeit eines interhemisphariellen
Transfers beim alternierenden Fingertapping wurde in der Untersuchung von Pelletier
et al. (1993) deutlich. Sie verglichen die motorischen Leistungen von 90 Multiple-
Sklerose-Patienten mit denen von Normalprobanden. Es zeigte sich, dass eine
Verschlechterung der motorischen Leistungen bei Multiple-Sklerose-Patienten mit

einer Atrophie besonders des anterioren Corpus callosum einherging.

Derzeit gibt es zwei unterschiedliche Theorien daruber, welche Rolle das Corpus
callosum beim interhemisphéariellen Transfer einnimmt. Auf der einen Seite
ermdglicht ein transkallosaler Transfer einer Hemisphare oder einem bestimmten
Kortexareal, das kontralaterale Pendant zu inhibieren, um optimal ,arbeiten“ zu
kénnen. Auf der anderen Seite wird eine vermittelnde Funktion von exzitatorischen
und inhibitorischen Informationen zwischen den Hemispharen angenommen. Die
derzeitigen Forschungsergebnisse stutzen beide Theorien, die Betonung liegt aber

auf der Integrationsfunktion zwischen den Hemispharen (Bloom und Hynd 2005).

Fur die Aufgabenstellung dieser Arbeit soll festgehalten werden, dass die
intermanuelle Koordination mit Hilfe des alternierenden Fingertappings bestimmt
werden kann. Die intermanuelle Koordination kann aus den Werten fur das
bimanuelle Tapping abgeleitet werden. Das alternierende bimanuelle Tapping setzt
einen interhemisphariellen Transfer voraus, wobei es zu Unterschieden in der

Hemispharenaktivierung kommt. Dem Corpus callosum wird eine Integrationsfunktion
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von exzitatorischen und inhibitorischen Informationen zwischen den Hemispharen

zugeschrieben.

Sehr viele Untersuchungen zum interhemisphéariellen Transfer bedienen sich des
Vergleichs von Reaktionszeitmessungen, wie von Poffenberger (1912) beschrieben.
Dabei werden einem Probanden Lichtreize im rechten oder linken Gesichtsfeld
prasentiert, auf die er mit der rechten oder linken Hand reagieren soll. Die
Reaktionszeiten werden gemessen und verglichen. Poffenberger stellte fest, dass die
Reaktionszeiten schneller waren, wenn Stimulusseite und Reaktionsseite
Ubereinstimmten. Stimmten diese nicht Uberein, waren die Reaktionszeiten
langsamer. Gelangt zum Beispiel die Information des dargebotenen optischen Reizes
im rechten Gesichtsfeld in die kontralaterale linke Hemisphare und soll mit der
ipsilateralen rechten Hand reagiert werden, so ist die visuelle Information bereits in
der linken Hemisphare, welche die motorische Antwort mit der rechten Hand
generiert. Soll die Reaktion mit der linken Hand gegeben werden, so ist ein
interhemispharieller Transfer notig, damit die rechte Hemisphare die motorische
Antwort mit der linken Hand generieren kann. Der Unterschied der Reaktionszeiten
der ,ungekreuzten® und ,gekreuzten Bedingung® wird als ,crossed-uncrossed-
difference (CUD)“ bezeichnet und liegt bei Normalprobanden bei 2 bis 6 ms. Der
kontralaterale Aufbau des visuellen und motorischen Systems war fur Poffenberger
eine Erklarung fur die beobachteten Phanomene. Ein haufig gefundener Effekt bei
diesem Experiment ist, dass eine langere Zeit bei gekreuzter Bedingung fur die linke
Hand als fur die rechte gefunden wird (Marzi et al. 1991). Eine Erklarung dafur
konnte sein, dass die Kombination ,rechtes Gesichtsfeld - linke Hand“ einfach
ungunstiger ist als die Kombination ,linkes Gesichtsfeld - rechte Hand“ aufgrund von
funktioneller Asymmetrie. Alternativ konnte ein interhemispharieller Transfer von der
rechten Hemisphare (linkes Gesichtsfeld) zur linken Hemisphare (rechte Hand)

einfach schneller sein als umgedreht (Bisiacchi et al. 1994).

Fur diese Arbeit bleibt festzuhalten, dass beim Poffenberger-Paradigma neben der
motorischen Modalitat ein zweites System, das visuelle System mit entsprechenden
Verarbeitungsarealen Bestandteil hat. Die Bedeutung der Interaktionen der beiden

Systeme kann fur die Beantwortung der Frage dieser Arbeit nicht abgeschatzt
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werden. Es wird deshalb ein einfacher Experimentaufbau, so wie beim Fingertapping,

bevorzugt.

1.3. Das endogene Cannabinoidsystem

Der externe Ligand A°-THC wirkt als Agonist am CB1-Rezeptor (Matsuda et al. 1990)
und ist wie dessen Hauptmetabolit 11-OH-THC psychoaktiv. Cannabidiol wirkt als
Antagonist am CB1-Rezeptor und schwacht die psychoaktive Wirkung von AS-THC
ab (Zuardi et al. 2006). Neben den externen Liganden am CB1-Rezeptor werden zur
Zeit Anandamid, 2-Arachidonylglycerol, 2-Arachidonylglycerolether, O-Arachidonyl-
glycerol-ethanolamid und N-Arachidonyldopamin als endogene Liganden, so
genannte Endocannabinoide beschrieben (Grotenhermen 2004). Endogene
Cannabinoide zahlen zu den Eicosanoiden, sind nur in kleinen Mengen im Gehirn
prasent, werden so wie andere lipide Mediatoren (zBsp. Prostaglandine) bei Bedarf
synthetisiert, freigegeben und schnell durch das Enzym FAAH (fatty acid amide
hydrolase) inaktiviert (Di Marzo 1994; Piomelli et al. 1998). CB1-Rezeptoren sind g-
Protein-gekoppelte Rezeptoren, die vor allem an Nervenendigungen prasynaptisch
lokalisiert sind. Uber sie wird die Freisetzung von exzitatorischen und inhibitorischen
Neurotransmittern wie L-Glutamat, GABA, Noradrenalin, Dopamin, 5-HT,
Acetylcholin inhibiert. Die Modulation der synaptischen Transmission erfolgt sehr
schnell Uber einen retrograden Signalmechanismus (Elphick und Egertova 2001), so
dass Synapsen in einer lokalen Umgebung von zirka 40um fir mehrere Sekunden
beeinflusst werden. A%THC kann die physiologischen Effekte von lokal
ausgeschutteten Endocannabinoiden zur Beeinflussung der Neurotransmitter-
freisetzung nicht nachahmen. A®-THC verursacht eine lang anhaltende Aktivierung
der CB1-Rezeptoren in allen Gehirnregionen, so dass eine standige Inhibition der
Transmitterfreisetzung erfolgt und die schnellen modulierenden Effekte der

naturlichen Endocannabinoide nicht beobachtet werden (lversen 2003).

Die unterschiedliche Wirkung von A%-THC hat Folgen auf die Motorik. Sanudo-Pena

et al. (2000) konnten im Tierversuch einen dreiphasigen Effekt von THC in
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Abhangigkeit von der Konzentration nachweisen. Niedrige THC-Dosen von 0,2mg/kg
fuhrten zu einer Verlangsamung der Motorik, zwischen 1-2mg/Kg war ein
aktivierender Effekt zu beobachten und bei Dosen um 2,5mg/Kg traten Krampfe und
Starre auf. Adams und Martin  (1996) zeigten ebenfalls einen
konzentrationsabhangigen Effekt von THC auf die Motorik. Mause, die durch THC
sediert waren, sprangen als Antwort auf akustische Reize durch die Luft. Berihrte
dadurch eine Maus eine andere, so stellte sich ein ,popcorn effect ein, gerade so,

wie Mais in einer Popkornmaschine umher springt.

Psychomotorische Effekte von Cannabinoiden gehen mit der anatomischen
Rezeptorverteilung von CB1 in den Basalganglien, Cerebellum und dem Neokortex,
die fur die Planung und Regulation der Motorik verantwortlich sind, einher
(Herkenham et al. 1991; Matsuda et al. 1993). Aufgrund der hohen Dichte von CB1-
Rezeptoren im Cerebellum, den Basalganglien und dort besonders in der Substantia
nigra und dem Globus pallidus internus wird das Endocannabinoidsystem als lokales
Regulationssystem der Neurotransmission bei der Psychomotorik angesehen
(Breivogel und Childers 1998; Rodriguez de Fonseca et al. 1998).

In einer Studie mit 12 Normalprobanden, denen 10mg THC oral verabreicht wurden,
konnten Ploner et al. (2002) anhand von sakkadischen Augenbewegungen einen
Zusammenhang zwischen CB1-Rezeptorverteilung und dem Einfluss von THC auf
die Motorik und die Kognition zeigen. Bei sakkadischen Augenbewegungen sind
Areale wie der parietale und frontale Kortex, Basalganglien und Cerebellum
involviert, Gebiete, die mit kognitiven Eigenschaften wie Aufmerksamkeit und
Kurzzeitgedachtnis und auch mit Unterdriickung von Reflexverhalten assoziiert sind.
Diese Studie konnte einen Zusammenhang zwischen dem endogenen
Cannabinoidsystem und der Kontrolle von sakkadischen Augenbewegungen zeigen.
Dies wurde durch eine Modulation von neuraler Aktivitat im Striatum pars retikularis
und dem dorsolateralen prafrontalen Kortex, Regionen, die eine sehr hohe CB1-

Rezeptordichte aufweisen, erklart.

Da kognitive Funktionen und motorische Fahigkeiten eines Menschen miteinander in

Beziehung stehen, werden Beeintrachtigungen durch  Cannabis  auf
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psychomotorische  Fahigkeiten  beschrieben.  Autofahren,  Flugzeugfliegen,
Balancehalten und das Verfolgen eines Lichtpunktes auf einem Bildschirm sind
verandert (Manno et al. 1970; Greenberg et al. 1994). Diese Veranderungen sind von
der THC-Dosis und der Komplexizitat der Aufgabenstellung abhangig (Hollister
1986). Weckowicz et al. (1975) teilten 84 gesunde Gelegenheitskonsumenten in
einer Studie in eine Hochdosisgruppe mit 6mg gerauchtem THC und in eine
Niedrigdosisgruppe mit 3mg gerauchtem THC ein und verglichen die
dosisabhangigen Wirkungen bei kognitiven und psychomotorischen Tests. Ein
konzentrationsabhangiger Einfluss auf die Geschwindigkeit und Rechts-Links-
Asymmetrie zeigte sich beim Fingertappingtest nicht. Es war jedoch auffallig, dass
die Niedrigdosisgruppe in einigen kognitiven Tests die besten Ergebnisse erreichte,
so dass von einer stimulierenden Wirkung von THC in niedrigen Dosen ausgegangen
werden konnte. Chait und Pierri (1992) werteten 81 Studien zu den Effekten von
Marihuana auf die Psychomotorik und Kognition aus der Zeit von 1972-1977 aus.
Aufgrund der Unterschiedlichkeit der Untersuchungen, der Datenanalyse und
Prasentation war es jedoch schwer, die Effekte von THC eindeutig
zusammenzufassen. Ein Einfluss auf die Geschwindigkeit beim Fingertappingtest
konnte nicht nachgewiesen werden (Dalton et al. 1975; Evans et al. 1976). Zum
derzeitigen Stand der Auswirkungen von Cannabinoiden auf die Kognition siehe die
Arbeit von Solowij (1998).

Zusammenfassend kann festgehalten werden, dass die Wirkung von A*-THC auf die
Psychomotorik Uber den zentralen CB1-Rezeptor besonders in den Basalganglien,
dem Cerebellum und dem Neokortex vermittelt wird. Liganden an diesem Rezeptor
sind neben den endogenen Cannabinoiden auch A°-THC. THC kann die schnellen
modulierenden (inhibitorischen) Effekte der Endocannabinoide zur
Transmitterfreisetzung nicht nachahmen. THC verursacht im Gegensatz dazu eine
lang anhaltende Wirkung, die konzentrationsabhangig ist. Bei niedrigen
Konzentrationen werden aktivierende Effekte und bei hohen Konzentrationen werden

negative Effekte auf die Motorik und die Kognition beobachtet.
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1.4. Endogenes Cannabinoidsystem und Schizophrenie

Veranderungen bzw. Dysfunktionen des endogenen Cannabinoidsystems werden in
den letzten Jahren mit der Pathophysiologie der Schizophrenie in Verbindung
gebracht. Dean et al. (2001) untersuchten post mortem Gehirne von
Schizophreniepatienten und Normalprobanden auf die CB1-Rezeptordichte. Es
zeigte sich eine erhohte CB1-Dichte im dorsolateralen prafrontalen Kortex von
Schizophreniepatienten unabhangig vom Cannabiskonsum.

Zavitsanou et al. (2004) fUhrten eine Post-mortem-Studie an Schizophreniepatienten
durch und fanden im Vergleich zur gesunden Kontrollgruppe eine héhere CB1-
Rezeptordichte im anterioren Kortex cinguli. Diese Veranderung im endogenen
Cannabinoidsystem wurde mit dem Auftreten von Negativsymptomen in Verbindung
gebracht. Einige Autoren sehen aufgrund epidemiologischer Studien Cannabis als
einen Risikofaktor fur die Ausbildung der schizophrenen Erkrankung an (Andreasson
et al. 1987 und 1988; McGuire et al. 1995; Arseneault et al. 2002).

Ujike et al. (2002) zeigte einen mdglichen Zusammenhang zwischen dem Auftreten
von Schizophrenie und der Haufung von Genen, die fir die Kodierung von CB1-
Rezeptoren verantwortlich sind. Leweke et al. (1999) konnten bei Schizophrenie-
patienten erhohte endogene Cannabinoidspiegel im Liquor nachweisen und
interpretierten diese Beobachtung als eine Imbalance der Signalfunktionen des
Endocannabinoidsystems.

D'Souza et al. (2005) fuhrten mit antipsychotisch behandelten Schizophrenie-
patienten eine doppelt-blinde, randomisierte, placebokontrollierte Studie zur
Untersuchung von konzentrationsabhangigen Effekten von intravends appliziertem
THC (2,5mg und 5mg) auf Verhalten, Kognition, Motorik und endokrine Parameter
durch und verglichen die Daten mit den Ergebnissen von Normalprobanden. Es
zeigte sich eine vorlbergehende Verstarkung der Pathologien flr die Psyche
(Positiv- und Negativsymptomatik), Kognition (Lernen, Gedachtnis) und die Motorik
(Akathisie, Rigor, Dyskinesien) bei den Schizophrenen. Es wurde eine erhohte
Vulnerabilitat der Schizophreniepatienten im Vergleich zu den Normalprobanden auf

die Wirkungen von THC geschlussfolgert.
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Zusammenfassend zeigen die aufgefuhrten Forschungsergebnisse deutliche
Hinweise auf eine Beteiligung des endogenen Cannabinoidsystems bei der
Schizophrenieerkrankung. Die funktionelle Bedeutung des Endocannabinoidsystems

erscheint jedoch noch nicht ausreichend beschrieben.

1.5. Fingertapping und Schizophrenie

Veranderungen beim Fingertappingtest von Schizophreniepatienten waren in der
Vergangenheit oft Gegenstand von Untersuchungen. Haufig konnte gezeigt werden,
dass die Geschwindigkeit beim Fingertappingtest im Gegensatz zu Normalprobanden
geringer ist (Shakow 1936; Goode et al. 1981; Flyckt et al. 1999). Eine neuro-
anatomische Studie konnte zeigen, dass eine schlechtere Tappingleistung mit einem
vergroBerten relativen Volumen der Basalganglien bei Schizophreniepatienten
einhergeht. Hokama et al. (1995) untersuchten die Tappingleistungen und die Grole
der Basalganglien mit Hilfe von MRT bei 15 mannlichen Schizophreniepatienten und
verglichen diese mit Normalprobanden. Dieses Ergebnis ist interessant, weil die
Basalganglien eine sehr hohe Dichte an CB1-Rezeptoren aufweisen und an der
Regulation der Psychomotorik beteiligt sind. Weiterhin werden
Geschlechtsunterschiede, so wie bei Normalprobanden beschrieben. Sowohl
gesunde als auch schizophrene Manner (Classen und Laux 1991; Gorynia und
Ubelhack 1992) erreichen beim Fingertapping eine hohere Frequenz als Frauen.

Ein weiteres Merkmal von Schizophrenen ist die Auspragung hemispharieller
Dominanz am Beispiel der Handigkeit. Der Vorteil der dominanten Hand gegenuber
der nichtdominanten Hand konnte aufgrund der instabilen motorischen
Lateralisierung von einigen Autoren nicht sicher nachgewiesen werden (Levander et
al. 1985; Gorynia et al. 1994). Ein Grund fir dieses Phanomen kann eine fur die
Schizophrenie einzigartige Rechts-Links-Asymmetrie in der Motorneuronaktivitat
aufgrund eines gestorten intra- und interhemisphariellen Transfers sein (Goode und
Manning 1988).
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Eine Reduzierung der motorischen Lateralisation wurde von einigen Autoren
beobachtet und wird als kritisches Merkmal der Schizophrenie angenommen (Crow
et al. 1996; Crow 2000). Mehrere Autoren nehmen an, dass Storungen des
interhemisphariellen Transfers ein zentrales Problem bei der Schizophrenie sind
(Coger und Serafetinides 1990; Basinska 1994; David 1994).

Daruber hinaus wird ein Zusammenhang zwischen Tappinggeschwindigkeit und
Psychopathologie von einigen Autoren vermutet. Gunther und Gruber (1983);
Gunther et al. (1986) und Gunther et al. (1988) formulierten zur Beschreibung des
Zusammenhangs die Existenz eines Psychomotorischen Syndroms (PMS), wobei
reduzierte motorische Leistungen bei Schizophrenen auch in psychopathologisch
symptomfreien Remissionszeiten nachgewiesen werden konnen. Motorische Defizite
seien charakteristisch fur eine existierende ,Basisstorung” und als Ausdruck eines
gestorten interhemisphariellen Transfers zu verstehen. Bei affektiv Erkrankten
verschwinden diese motorischen Defizite mit Verbesserung der affektiven
Symptomatik. Eine Abnahme der Tappinggeschwindigkeit, die dieses motorische
Defizit zum Ausdruck bringt, ist in mehreren Untersuchungen gefunden worden
(Schwartz et al. 1990; Sachdev et al. 1996; Aboitiz und Montiel 2003).

Die Arbeit von Gorynia und Ubelhack (1992) ist in diesem Zusammenhang
besonders erwahnenswert, da sie sich in die oben genannten Ergebnisse einreiht. In
dieser Studie wurden die Leistungen von 28 unmedizierten, rechtshandigen
Schizophreniepatienten mit denen von 32 gesunden Normalprobanden verglichen.
Die Schizophreniepatienten wurden in Abhangigkeit von der gezeigten
Tappingfrequenz in eine ,high-frequency-group® und eine ,low-frequency-group®
eingeteilt. Die Patienten mit hoher Tappingfrequenz waren zu 92% durch
Positivsymptome  (Wahnvorstellungen, Derealisation, Depersonalisation und
Halluzinationen) gekennzeichnet. Die mit niedriger Tappingfrequenz waren zu 73%
durch Negativsymptome (Affektverflachung, emotionaler Ruckzug, motorische
Retardierung, Anergie und Sprachverarmung) charakterisiert. In der ,high-frequency-
group“ zeigte sich eine vergleichbare Tappingfrequenz rechts mit der bei
Normalprobanden. Die Rechts-Links-Differenz nahm aufgrund einer

Frequenzzunahme der linken Hand ab. Dartber hinaus zeigte in beiden Gruppen
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zirka die Halfte (46.4%) der Patienten (die als rechtshandig klassifiziert wurden)
zeitweise sogar eine hohere Anzahl der Anschlage links als rechts, was als

veranderte motorische Lateralisation interpretiert wurde.

Gorynia et al. (2003) zeigte in einer weiteren Studie mit Hilfe des Fingertappingtests
an klinisch-psychiatrischen Subgruppen unterschiedliche Auspragungen der
intermanuellen Koordination. Dabei zeigten Patienten mit einem schizophrenen
Residuum oder undifferenzierter Schizophrenie die niedrigsten Werte fur die
intermanuelle  Koordination gegeniber Gesunden in der Kontrollgruppe,
gleichbedeutend mit einer schlechteren Fahigkeit beide Hande beim Fingertapping
koordinieren zu konnen. Diese Patientengruppen zeigten vorwiegend
Negativsymptome. Patienten mit paranoider Schizophrenie, substanzinduzierter
Psychose oder schizoaffektiven Erkrankungen unterschieden sich in den Werten der
intermanuellen Koordination nicht signifikant von Gesunden. Allerdings zeigten die
Patienten mit substanzinduzierter Psychose die hochsten Werte fur die intermanuelle
Koordination. Diese Patientengruppen waren vor allem durch Positivsymptome
charakterisiert. Beim Vergleich dieser Patientengruppen zu Normalprobanden kann
festgehalten werden, dass eine verbesserte intermanuelle Koordination beim
Fingertappingtest mit Positivsymptomen und eine verringerte intermanuelle
Koordination mit Negativsymptomen assoziiert war. Da die intermanuelle
Koordination mit dem interhemisphariellen Transfer in Verbindung steht, kann
angenommen werden, dass Positiv- und Negativsymptome mit einem veranderten
interhemisphariellen Transfer assoziiert sind. Diese Annahme wird von Randall
(1983) und Doty (1989) gestutzt, die im veranderten interhemisphariellen Transfer bei
der Schizophrenie mit Positivsymptomatik ein zentrales Problem sehen. Crow et al.
(1989) formulierten als Ursache dafur, dass Patienten psychotische Symptome der
Positivskala zeigen, eine verringerte hemispharielle Lateralitat und somit einen

erhohten interhemispharieller Transfer.

Zusammenfassend soll flr diese Arbeit festgehalten werden, dass beim
Fingertapping von Schizophrenen Geschlechtsunterschiede wie bei Normal-
probanden beobachtet werden konnen. Auf Grund einer chronisch motorischen

Basisstorung (PMS) zeigen Schizophreniepatienten eine geringere Tappingfrequenz.
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Bei der Schizophrenie werden von einigen Autoren eine veranderte motorische
Lateralisation und ein veranderter interhemispharieller Transfer angenommen. Es
gibt Hinweise auf einen Zusammenhang zwischen Psychopathologie und den
Leistungen beim Fingertappingtest. Positivsymptome sind im Gegensatz zu
Negativsymptomen mit einer héheren Tappingfrequenz, einer geringeren manuellen

Asymmetrie und einer verbesserten intermanueller Koordination verbunden.

Gorynia et al. (2003) wiesen in ihrer Arbeit darauf hin, dass die Patienten mit
substanzinduzierter Psychose ihre Erkrankung nach dem Konsum von Cannabis in
Kombination mit anderen Substanzen entwickelten. Sie formulierte eine mogliche
Verbindung zwischen Cannabiskonsum und hoheren Werten fur die intermanuelle
Koordination. Bisher gibt es jedoch keine Untersuchung, ob es einen Einfluss von
THC auf die intermanuelle Koordination gibt. Diese Untersuchung kénnte dann auch
Aussagen Uber den Einfluss von THC auf den interhemisphariellen Transfer

einschlielen.

1.6. Zusammenfassung der Forschungsergebnisse mit Schlussfolgerungen

Die funktionelle Bedeutung des endogenen Cannabinoidsystem erscheint bis heute
nicht ausreichend beschrieben. In den letzten Jahren wird dieses System mit der
Pathophysiologie der Schizophrenie in Verbindung gebracht. Endocannabinoide
haben eine schnelle modulierende (inhibitorische) Funktion bei der Freisetzung von
Transmittern im Gehirn. Die Wirkung endogener und exogener Cannabinoide wird
iiber den zentralen CB1-Rezeptor vermittelt. Dabei wirkt A®-THC lang andauernd, im
Gegensatz zu den natlrlichen Liganden, und zeigt konzentrationsabhangige Effekte.
Die Bedeutung des Endocannabinoidsystems kann anhand von Parametern der
Psychomotorik studiert werden, denn besonders Regionen, die fur die Regulation der

Psychomotorik bekannt sind, weisen eine hohe CB1-Rezeptordichte auf.

Eine mogliche Untersuchungsmethode der Psychomotorik ist der Fingertappingtest.

Durch die unimanuellen und bimanuellen Tappingfrequenzen kdnnen die Leistungen
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der dominanten und nichtdominanten Hand bestimmt werden und daraus die
manuelle Rechts-Links-Asymmetrie und die intermanuellen Koordination abgeleitet
werden. Das bimanuelle Tapping und die intermanuelle Koordination setzen einen
interhemisphariellen Transfer voraus, wobei es zu Unterschieden in der

Hemispharenaktivierung kommt.

Im Vergleich zu Normalprobanden zeigen Schizophreniepatienten eine verringerte
motorische Lateralisation und einen veranderten interhemisphariellen Transfer. Es
wird ein Zusammenhang zwischen Psychopathologie und den unterschiedlichen
motorischen Leistungen beim Fingertappingtest angenommen: Positivsymptome
werden mit einer verringerten Asymmetrie und einer verbesserten intermanuellen
Koordination in Verbindung gebracht, was mit einem verstarkten interhemisphariellen
Transfer assoziiert wird. Negativsymptome werden mit einer vergroRerten manuellen
Asymmetrie und einer schlechteren intermanuellen Koordination in Verbindung
gebracht. 2003 vermuteten Gorynia et al. einen Zusammenhang zwischen
Cannabiskonsum und hoheren Werten fur die intermanuelle Koordination beim
Fingertapping, so wie man sie bei Schizophreniepatienten mit Positivsymptomen

beobachten kann.

Bisher gibt es jedoch keine Untersuchung an Normalprobanden dariiber, ob A*-THC
Veranderungen auf den Fingertappingtest zeigt, wie sie bei Schizophreniepatienten
beschrieben werden. Es wird erwartet, dass die Tappingfrequenz abnimmt, dass ein
Einfluss der Konzentrationshéhe von A®-THC besteht, dass Geschlechtsunterschiede
deutlich werden, dass die manuelle Asymmetrie abnimmt und eine Verbesserung der
intermanuellen Koordination zu beobachten ist, was mit einem verandertem

interhemisphariellen Transfer in Verbindung gebracht werden kann.

1.7. Ziele der Studie und Formulierung der Hypothesen

Zielkriterien waren die Auswirkungen von THC und Cannabisextrakt auf einseitiges
(rechts- oder linksseitiges) Fingertapping, der daraus berechneten Rechts-Links-

Differenz (manuelle Asymmetrie) und dem alternierenden bimanuellen Tapping,
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sowie der daraus berechneten intermanuellen Koordination mit Rickschliissen auf

den interhemisphariellen Transfer. Folgende Hypothesen lassen sich formulieren:

HO
1. THC und Cannabis zeigen keinen Einfluss auf die Rechts-Links-Differenz
(manuelle Asymmetrie) beim Fingertappingtest.
2. Es gibt keinen Zusammenhang zwischen der intermanuellen Koordination und
der Einnahme von THC bzw. Cannabis.
3. THC und Cannabis zeigen keinen Einfluss auf den interhemisphériellen

Transfer.

HA
1. THC wund Cannabis verringern die Rechts-Links-Differenz (manuelle
Asymmetrie) beim Fingertappingtest.
2. Die intermanuelle Koordination erhéht sich unter dem Einfluss von THC und
Cannabis.

3. Der interhemisphérielle Transfer wird durch THC und Cannabis beeinflusst.
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2. Material und Methoden

2.1. Studiendesign

Im Rahmen einer prospektiven, randomisierten, doppelblind-placebokontrollierten
Phase-I-Studie, mit doppeltem Crossover (drei Einmalgaben mit je einwochiger
Washoutphase) wurde der Einfluss von standardisiertem Cannabisextrakt und A%
THC auf den Fingertappingtest bei 24 gesunden Probanden Uber einen Zeitraum von
je 3 Wochen untersucht. Die Studie wurde in Ubereinstimmung mit den Standard
Operating Procedures (SOP) des Sponsors, der Gesellschaft fur Klinische Forschung
Berlin e.V. (Hardenbergstr.19, D-10623 Berlin), und den Richtlinien der ,Guten
Klinischen Praxis“ (GCP) der European Agency for the Evaluation of Medicinal
Products (EMEA) sowie der Deklaration von Helsinki durchgefuhrt. Dartber hinaus
folgte die Studie den Bestimmungen des deutschen Arzneimittelgesetzes (AMG), des
deutschen Betaubungsmittelgesetzes (BtMG), der Bundesopiumstelle, dem
Bundesinstitut  fir Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM) und der
Ethikkommission der Charité - Universitatsmedizin Berlin.

2.2. Versuchspersonen

Es wurden 24 gesunde, freiwillige Probanden (12 Frauen und 12 Manner) von
Januar 2003 bis Juli 2003 in die Studie eingeschlossen. Das durchschnittliche Alter
der Versuchspersonen lag bei 28 Jahren (von 22 bis 34 Jahren). Die Probanden
waren hauptsachlich Studenten der medizinischen und psychologischen Fakultat der
Humboldt Universitat  zu Berlin. Alle Probanden erhielten eine
Aufwandsentschadigung. Die Evaluation der Probanden zum Studieneinschluss
erfolgte sieben Tage vor dem ersten Studientag durch ein Screeningverfahren,
welches von einem Prufarzt durchgefuhrt wurde. Dabei wurden vorliegende Ein- und
Ausschlusskriterien berucksichtigt, eine allgemeine korperliche, neurologische und
psychiatrische Untersuchung durchgefliihrt, ein EKG geschrieben, Elektrolyte, Leber-
und Nierenwerte und ein Differentialblutbild bestimmt. Der endglltige Einschluss der
Probanden in die Studie sowie die Randomisation erfolgten bei Anwesenheit des
Probanden am ersten Studientag, morgens um 7.30 Uhr.
20



Material und Methoden

2.3. Einschlusskriterien

e Alter zwischen 18 und 40 Jahren

e Einverstandniserklarung zur Teilnahme an dieser Studie

e Der Proband muss uber Vorerfahrungen mit Cannabiskonsum verfugen.

e Der Proband muss Rechtshander und normalsichtig sein bzw. seine
Fehlsichtigkeit muss korrigiert sein.

e Der Proband hat innerhalb des letzten Monats keine Cannabisprodukte
konsumiert und verpflichtet sich, dies wahrend seiner Studienteilnahme weiter
zu unterlassen.

e Bei Probandinnen liegt ein negativer Schwangerschaftstest vor (nicht alter als
14 Tage) und sie verpflichten sich, wahrend der Studienteilnahme eine

adaquate Empfangnisverhitung vorzunehmen.

2.4. Ausschlusskriterien

e Fehlende Bereitschaft die Einverstandniserklarung zu unterschreiben

e Der Prufarzt hat Zweifel an der Compliance in Hinsicht auf die besonderen
Verhaltensregeln wahrend der Studie.

e Suchterkrankung (Alkohol, samtliche illegalen Drogen einschlieRlich Cannabis,
Pharmaka) zum Zeitpunkt der Studienteilnahme sowie in der Vorgeschichte

e Aktueller Nikotinkonsum >10 Zigaretten pro Tag

e Psychische Erkrankungen zum Zeitpunkt der Studie wie in der Anamnese,
insbesondere Psychosen und Angsterkrankungen

e Physische oder psychische Uberempfindlichkeitsreaktionen auf Cannabis in
der Vergangenheit, insbesondere das Auftreten von Panik, Wahn oder
Halluzinationen

e Schwere korperliche Erkrankungen, insbesondere des Herz-Kreislaufsystems,
sowie Einschrankungen der Leber- oder Nierenfunktion

e Hirnorganische Erkrankungen einschlief3lich Epilepsie und Migrane

e Regelmaliige Einnahme von Pharmaka, aufler Vitaminen und hormonellen
Kontrazeptiva, im letzten Monat vor Studienteilnahme

e Impfungen innerhalb eines Monats vor Studienteilnahme
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e Blutspende innerhalb eines Monats vor Studienteilnahme

e Fernreisen innerhalb eines Monats vor Studienteilnahme

e Teilnahme an einer anderen Arzneimittelstudie innerhalb eines Zeitraumes
von drei Monaten vor Studieneintritt

e Die Probandin ist schwanger bzw. stillende Mutter.

e Es besteht aktuell ein Kinderwunsch.

Um sicherzustellen, dass die Probanden unmittelbar vor den Untersuchungsphasen
der Studie THC-negativ waren, wurde bei jedem Studienteilnehmer ein
halbquantitatver Test auf THC im Urin eine Woche vor Studienbeginn, zum
Screeningtermin und an allen drei Studientagen durchgefihrt. Der Urin wurde auf
Psychopharmaka und gangige illegale Drogen untersucht. Ein positives Ergebnis
fuhrte zum Ausschluss von der Studienteilnahme. Die Probanden verpflichteten sich,
die letzten acht Stunden vor Studienbeginn nlchtern zu bleiben und 24h vor

Studienbeginn keinen Kaffee und keinen Alkohol konsumiert zu haben.

2.5. Prifmedikation

Die Herstellung der Prufmedikation erfolgte durch den Verein fur Krebsforschung,
Arlesheim, Schweiz. Die Herstellung des Placebopraparates erfolgte durch die Huls
AG, D-45764 Marl. Die Kapsulierung wurde von der Scherer GmbH & Co. KG in
Eberbach, Deutschland durchgefihrt.

e Cannabis-sativa-Extrakt (2.5 mg THC + 1.35 mg Cannabidiol, solvent 96%
Ethanol) in Soft-Gelantinekapseln, orale Einmalgabe von 4 Kapseln, im
Folgenden ,Cannabis“bzw. ,Cannabisextrakt” genannt

e A°Tetrahydrocannabinol (2.5 mg THC, solvent 96% Ethanol) in Soft
Gelantinekapseln, orale Einmalgabe von 4 Kapseln, im Folgenden ,THC* bzw.
,,AQ'THC“genannt

e Placebo (Partialglycerid), orale Einmalgabe, im Folgenden ,Placebo” genannt

Alle 24 Probanden erhielten im Studienverlauf jede der unter 1. — 3. genannten

Testdosen je einmal im Nuchternzustand.
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2.6. Vergleich der Wirkungen von Placebo, THC und Cannabis

Es sollen die individuellen Unterschiede der Wirkungen der verschiedenen Praparate
untersucht werden. Die nach Placebogabe erhobenen Werte der Zielparameter

sollen als Referenz gegenltiber THC und Cannabis dienen.

2.7. Messung des subjektiven Rauschzustandes

Psychotrope Auswirkungen von Cannabisextrakt und THC wurden zwei Stunden
nach oraler Aufnahme bei gleichzeitigem Start der Tappingtestserie mit Hilfe einer
Visual Analog Intoxication Rating Scale (AlIRScale) erhoben. Die Skala (siehe
Anhang Tafel 1) besteht aus einer 10 cm langen Linie, auf der die Probanden
entsprechend dem individuell wahrgenommenen Rauschgefuhl Werte von Null (nicht
berauscht) bis Zehn (stark berauscht) in 0,5 Einheitsabstanden ankreuzen konnten.
Das Prinzip einer solchen Visual Analog Scale ist ein etabliertes sensitives und
reliables Testinstrument zur Selbstbeurteilung von Rauschzustanden (Heishman et
al. 1997; Mathew et al. 1999; Hart et al. 2001). Die Werte der AIRScale sollen mit

den motorischen Zielparametern korreliert werden.

2.8. Pharmakokinetik

Die Blutplasmakonzentration von A>THC 120 Minuten nach oraler Aufnahme diente
als Einflussgrolle auf die motorischen Zielparameter. Es wird ein linearer
Zusammenhang zwischen A*THC-Blutplasmakonzentration (logarithmiert zur Basis
10) und den Zielparametern vermutet: Je mehr THC im Blutplasma nachgewiesen
wird, desto grofRer sind die Veranderungen der Zielparameter. Die Bestimmung der
Plasmakonzentrationen erfolgte mittels Gaschromatographie/Massenspektometrie
durch Nadulski et al. (2005) am Institut fir Rechtsmedizin der Charité -

Universitatsmedizin Berlin.

2.9. Handigkeit und Lateralitatsindex

Rechtshandigkeit war Voraussetzung zur Versuchsteilnahme fur alle Probanden.
Hierzu wurden mit Hilfe des Edinburgh Inventory (Oldfield 1971) 13 Alltagstatigkeiten

abgefragt (siehe Anhang Tafel 2) und der Grad der Rechtshandigkeit jedes
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Probanden mit Hilfe des Lateralitatsindex berechnet (Fagard und Corroyer 2003). Es

standen drei Antwortmoglichkeiten pro Frage zu Auswahl:

1. Tatigkeit immer mit der rechten Hand ausgefuhrt; rechte Hand zwei Punkte
2. Tatigkeit hat keine Handbevorzugung; rechte und linke Hand ein Punkt

3. Tatigkeit immer mit der linken Hand ausgefiihrt; linke Hand zwei Punkte

Mit Hilfe der erhobenen Gesamtpunktzahl fir jede Hand wurde im Anschluss fur

jeden Probanden ein Lateralitatsindex berechnet:

(Summe der Punkte fur die rechte Hand — Summe der Punkte fir die linke Hand) « 100

(Summe der Punkte rechte Hand + Summe der Punkte linke Hand)

Der Lateralitatsindex konnte dabei Werte in einem Bereich von +100,
gleichbedeutend mit der Annahme, dass alle Tatigkeiten nur mit der rechten Hand
ausgefuhrt werden und -100, gleichbedeutend mit der Annahme, dass alle
Tatigkeiten nur mit der linken Hand ausgeflhrt werden, annehmen. Probanden mit

einem Lateralitatsindex gréf3er 50 wurden in die Studie eingeschlossen.

2.10. Tappingtest

Die verwendete Fingertappingtestbatterie wurde von Gorynia und Ubelhack (1992)
teilweise beschrieben, spater weiterentwickelt und dann patentiert. Beim Tappingtest
mussen die Probanden so oft wie moglich Uber 15 Sekunden mit dem rechten oder
linken Zeigefinger eine Morsetaste driicken. Die Anzahl der Anschlage entspricht der
Tappingfrequenz. Von der Tappingtestbatterie wurden fur diese Arbeit 5 Modi

ausgewahilt:

Modus 1: Tapping rechter Zeigefinger

Modus 2: Tapping linker Zeigefinger

Modus 3: Tapping rechter Zeigefinger (Wiederholung Modus1)
Modus 4: Tapping linker Zeigefinger (Wiederholung Modus 2)

Modus 5: Tapping rechter und linker Zeigefinger alternierend
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Modi 1 - 4 entsprechen dem einseitigen unimanuellen Tapping. Modus 5 entspricht
dem alternierenden bimanuellen Tapping. Von den erhobenen Tappingtestdaten

wurden folgende Parameter berechnet:

Aufgezeichnet: Berechnet:
Tappingfrequenz rechts und links => Rechts-Links-Differenz
Tapping alternierend => intermanuelle Koordination

Berechnung der Rechts-Links-Differenz (manuelle Asymmetrie):

Die manuelle Asymmetrie beschreibt den relativen Unterschied der
Tappingleistungen beider Hande und erlaubt eine Aussage darlber, zu wie viel
Prozent das Tapping mit der linken Hand langsamer (negativer Wert) bzw. schneller
(positiver Wert) als mit der rechten Hand durchgefiuihrt wurde. Sie wird nach

folgender Formel berechnet:

unimanuelles Tapping links x 100 100

Rechts-Links-Asymmetrie =
unimanuelles Tapping rechts

Berechnung der intermanuellen Koordination (IMK):

Die beim alternierenden Tapping erreichte Anzahl der Anschlage (Modus 5) erlaubt
eine Aussage darlber, wie effektiv das Zusammenwirken beider Hande koordiniert
werden kann. Das alternierende Tapping ist aber auch abhangig von der
Tappingfrequenz des unimanuellen Tappings. Probanden, die mit jeder Hand einzeln
hohe Geschwindigkeiten erreichen, zeigen im Tapping alternierend ebenfalls hohe
Frequenzen. Ein Wert, der Uber die intermanuelle Koordination Auskunft gibt, muss
dieses ,Ausgangsniveau” berucksichtigen. Deshalb wird die intermanuelle
Koordination auf den Ruhemittelwert (Mittelwert Modi 1-4) bezogen. Sie berechnet

sich nach folgender Formel:

IMK = alternierendes Tapping (rechts+links) x 100 100
Mittelwert der Modi 1+2+3+4
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Ein positiver Wert der intermanuellen Koordination gibt an, um wie viel Prozentpunkte
das alternierende Tapping schneller gegenuber dem unimanuellen Tapping

ausgefuhrt werden konnte (ein negativer Wert entsprechend umgekehrt).

2.11. Zeitlicher Ablauf

Jeder Proband durchlief drei Studientage mit einer Nachuntersuchung am nachsten
Morgen im Abstand von je einer Woche. Pro Studientag durchliefen zwei Probanden
zeitversetzt die Studie. In der Zeit bis zum Beginn des Tappingtestes wurde den
Probanden eine EEG-Haube =zur Bestimmung weiterer neurophysiologischer
Parameter (EEG-Koharenzen, Mismatch Negativity, Simon-Paradigma) gesetzt. Mit
der Durchfuhrung des Tappingtestes wurde zwei Stunden nach Einnahme des
Studienmedikaments begonnen. Zu diesem Zeitpunkt war eine maximale Wirkung
nach oraler Applikation der Studienmedikation zu erwarten (Ohlsson et al. 1980;
Schmidt 1992). Unmittelbar vor Durchfuhrung des Tappingtestes wurde jeder
Proband uUber den Testablauf informiert. Im Anschluss an die motorischen und
neurophysiologischen Testreihen hatten die Probanden die Madoglichkeit, sich
auszuruhen. Gegen 12 Uhr bzw. 12.45 Uhr wurde eine Mahlzeit verabreicht. Nach
neun Stunden und einer abschliefenden allgemein korperlichen und neurologisch-
psychiatrischen Untersuchung konnten die Probanden bei Beschwerdefreiheit nach
Hause gehen, um am nachsten Morgen zu einer Kontrolluntersuchung und dann in
einem Abstand von jeweils sieben Tagen zum zweiten und dritten Durchlauf wieder

ZU erscheinen.

2.12. Statistische Auswertung

Alle Auswertungen erfolgten mittels des Programms SAS® for Windows®, Version 9.1
(SAS, Cary/NC USA). Als deskriptive Statistik fur stetige Daten wurden immer jeweils
Mittelwert und Standardabweichung berechnet. Kategoriale Daten wurden in
Haufigkeitstabellen dargestellt. Fur die Auswertung des Zusammenhangs zwischen
den Parametern der Testbatterie, der Prifmedikation und der AIRScale wurde ein
gemischtes lineares Modell gewahlt. Die Parameter der Testbatterie wurden dabei
immer als abhangige Variable gewahlt. Die Priufmedikation ging stets als

unabhangige Variable ins Modell ein, und zwar entweder als fester Faktor mit den
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Auspragungen  'Placebo’, 'Cannabis' bzw. 'THC' oder als A°-THC-
Blutplasmakonzentration, wobei letztere entweder als stetige (logarithmierte)
Kovariable oder als fester, in vier Konzentrationsklassen kategorisierter Faktor
gewahlt wurde. Die AIRScale war in der Analyse auf Zusammenhang mit der
Prifmedikation die abhangige Variable. In Verbindung mit den Parametern der
Testbatterie ging sie als unabhangige Variable ins Modell ein, wobei die Auswertung
analog zur Prufmedikation (Auswertung als stetige Kovariate, sowie als fester
kategorisierter Faktor) durchgefihrt wurde. Als weiterer fester Faktor wurde das
Geschlecht der Probanden in die meisten Analysen mit aufgenommen, da dieser sich
von Anfang an als starker Einflussfaktor herausstellte. In allen Auswertungen gingen
daruber hinaus die einzelnen Probanden als Zufallsfaktor ins Modell ein, zum einen,
um die durch das Crossover-Design bedingte Paarung der Daten zu berucksichtigen,
zum anderen, um auf individuell unterschiedliche Baselinewerte zu Studienbeginn
kontrollieren zu kdnnen. Das Signifikanzniveau wurde mit p< 0,05 festgelegt. Ein p-

Wert < 0,1 wurde als statistischer Trend gewertet.
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3. Ergebnisse

Von 27 gescreenten Probanden wurden 24 (12 Frauen und 12 Manner) in die Studie
eingeschlossen und durchliefen drei Testtage, einschlieRlich der
Nachuntersuchungen. Vor Beginn der Studie hatten alle Probanden mindestens
einmal Erfahrung mit Cannabis in ihrem Leben gesammelt und wurden aufgrund

ihres Konsumverhaltens als Gelegenheitskonsumenten eingestuft.

3.1. Subjektiver Rauschzustand

Zu Beginn des Tappingtestes wurden die Probanden gebeten, ihr subjektives
Rauschgefuhl (,Highgefihl“) mit Hilfe der Analog Intoxication Rating Scale
(AIRScale) zwei Stunden nach Einnahme der Prufmedikation einzuschatzen. Mit
Hilfe der angegebenen Werte auf der 10 Punkte AIRScale wurden die Probanden in
vier gleich groRRe Klassen eingeteilt, um den Einfluss des Rauschgefuhls sowohl als
stetige als auch als kategoriale Variable untersuchen zu kénnen. Es wurden vier

Kategorien (Rauschzustande) unterschieden:

Der Proband hat ,,0“ angegeben »hicht berauscht®

Der Proband hat ,0,5-3,0“ angegeben .leicht berauscht*

,moderat berauscht*

Der Proband hat ,3,5-7.0“ angegeben

Der Proband hat ,,7,5-10"angegben ,Stark berauscht”

In der Placebosituation wurde von 19 Probanden ,nicht berauscht” angegeben. Funf
Probanden gaben ein leichtes Rauschgefiihl von 0,5 bis 1,0 an (Placeboeffekt). Zwei
Stunden nach Einnahme von THC und Cannabisextrakt wurden auf der AIRScale
Werte von 0 (nicht berauscht) bis 9 (stark berauscht) angegeben. Ein maximaler
Rauschzustand von 10 wurde von keinem Probanden wahrend der ganzen
Versuchsreihe angegeben. Nach THC-Gabe wurde auf der AIRScale ein Mittelwert
von 3,7 Einheiten und nach Cannabis-Gabe 4,8 Einheiten angegeben. Demnach
wurde von allen Probanden unter Cannabis tendenziell ein starkeres Rauschgeflhl

wahrgenommen als unter THC. Das Signifikanzniveau fur diese Beobachtung wurde
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jedoch verfehlt (t = -1,93, df = 68, p = 0,058). Tabelle 1 zeigt die Mittelwerte der

AIRScale aller Probanden zwei Stunden nach Einnahme der Prifmedikation.

Priifmedikation Anzahl Probanden AlIRScale Werte Standardabweichung
Placebo 24 0,1 0,3
THC 24 3,7 2,2
Cannabis 24 4,8 2,6

Tab.1: AIRScale Wert: 0=nicht, 0,5-3=leicht, 3,5-7=moderat, 7-10=stark berauscht

Tabelle 2 zeigt die Mittelwerte der AIRScale zwei Stunden nach Einnahme von 10mg

A°-THC. Manner waren durchschnittlich nur leicht, Frauen waren eher moderat

berauscht (t=-1,98, df = 18, p = 0,064).

Geschlecht | Fallzahl THC AIRScale Werte Standardabweichung | Standardfehler
mannlich 12 29 1,5 0,4
weiblich 12 4,6 2,6 0,7

Tab.2: AIRScale Wert: O=nicht, 0,5-3=leicht, 3,5-7=moderat, 7-10=stark berauscht

Tabelle 3 zeigt die Mittelwerte der AIRScale zwei Stunden nach Einnahme von 10mg

Cannabisextrakt. Hinsichtlich des Rauschgefuhls fand sich kein
Geschlechtsunterschied.
Fallzahl .
Geschlecht c p AIRScale Werte | Standardabweichung | Standardfehler
annabis
mannlich 12 4.8 2,5 0,7
weiblich 12 4.9 2,8 0,8

Tab.3: AIRScale Wert: 0=nicht, 0,5-3=leicht, 3,5-7=moderat, 7-10=stark berauscht

3.2. A’-Tetrahydrocannabinol- Plasmakonzentration

Zwei Stunden nach oraler Applikation der Prifmedikationen wurde allen Probanden
Blut aus einer Armvene zur Bestimmung der A%-THC-Blutplasmakonzentrationen
entnommen. Erwartungsgema® wurde nach der Placebogabe eine A%-THC-
Die Mittelwerte der A°-THC-

und Cannabis-Einnahme unterschieden sich

Plasmakonzentration von 0,0 ng/ml gemessen.

Plasmakonzentrationen nach THC-
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nicht voneinander (Tab.4). Ein signifikanter Unterschied in der Betrachtung flr

Mannern und Frauen zeigte sich nicht.

A’ THC- grofter kleinster
.. I Standard- -
Priifmedikation Plasma- abweichun Median | gemessener | gemessener
konzentration 9 Wert Wert
Placebo n=24 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
THC n=24 1,42 1,01 1,12 4,67 0,07
Cannabis n=24 1,41 0,86 1,19 2,95 0,29

Tab.4: Mittelwerte THC Plasmakonzentration in ng/ml 2h nach oraler Applikation der Prifmedikation.

Um den Einfluss der A®-THC-Plasmakonzentration auf das Tapping sowohl als
stetige als auch als kategoriale Variable untersuchen zu koénnen, wurden
Konzentrationsklassen mit annahernd gleich grof3en Probanden-Fallzahlen gebildet.
Dazu wurden die logarithmierten A%-THC-Plasmakonzentrationen verwendet. Auf
eine Unterscheidung der Prifmedikationen Placebo, THC und Cannabis wurde

verzichtet. Vier Kategorien wurden gebildet und auf Unterschiede getestet:

A°-THC 0,0 ng/ml bis 0,12 ng/ml (n=25; X, 0,0027ng/ml)
A°-THC > 0,12ng/ml bis 0,85 ng/ml (n=14; X, 0,53 ng/ml)
A°-THC > 0,85ng/ml bis 1,54 ng/ml (n=15; X, 1,14 ng/ml)
A°-THC > 1,54ng/ml (n=18; X,,, 2,31 ng/ml)

3.3. Zusammenhang A°’-THC-Plasmakonzentration und Rauschgefiihl

Im statistischen Modell wurde ein individueller Zusammenhang zwischen steigender
(logarithmierter) A°-THC-Plasmakonzentration und einem stirkeren subjektiven
Rauschgefuhl nachgewiesen und zwar sowohl fur einen linearen, wie auch fir einen
quadratischen Zusammenhang (linear: t=7,2, df=46, p=0,0001; quadratisch: t=-5,2,
df=46, p<0,0001). Die anfiangliche Steigerung niedrigster — A°-THC-
Plasmakonzentrationen (von 0,01 auf 0,1ng/ml) wurde mit einer Steigerung des
Rauschgefiihls um fiinf Einheiten auf der AIRScale angegeben. Umso héher die A°-
THC-Plasmakonzentration stieg, umso geringer fiel die Steigerung der Angabe auf
der Rauschskala aus (negatives Vorzeichen des quadratischen Effekts). Das
statistische Modell prognostiziert damit einen Ceilingeffekt zwischen steigender A°-
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THC-Plasmakonzentration und zunehmendem Rauschgeflhl, der in den individuellen
Daten jedoch nur teilweise nachzuvollziehen war. Individuelle Unterschiede bei der
Angabe des Rauschgefiihls und der Héhe der A°-THC-Plasmakonzentration wurden
in grolem Ausmal} beobachtet. So gaben zum Beispiel zwei Probanden unter
annahernd gleicher A®-THC-Konzentration einen leichten bzw. einen starken Rausch

an:

Proband A: A°-THC-Konzentration: 2,4ng/ml, AIRScale: 2,5 = leicht berauscht
Proband B: A*-THC-Konzentration: 2,5ng/ml, AIRScale: 9 = stark berauscht

Aufgrund der hohen individuellen Variabilitdt wurde ein vorhandener linearer
Zusammenhang zwischen A%-THC-Plasmakonzentration und Rauschgefiihl (mit
steigender A%-THC-Konzentration nimmt auch das Rauschgefiihl zu) nicht signifikant.
Der Einfluss der Variablen Priifmedikation, Rauschzustand, A°THC-
Plasmakonzentration auf die Parameter unimanuelles Tapping, Rechts-Links-
Differenz, alternierendes Tapping und intermanuelle Koordination werden im

Folgenden dargestellt:

3.4. Einfluss Placebo, THC, Cannabis: Unimanuelles Tapping

In Tabelle 5 sind die Mittelwerte der Tappingfrequenzen Uber 15s fur die rechte und
linke Hand zwei Stunden nach Gabe von Placebo, THC und Cannabis fur alle
Probanden dargestellt. Da nur Rechtshander in die Studie eingeschlossen wurden,
waren die Tappingfrequenzen bei allen Probanden erwartungsgemald rechtsseitig
hoéher als linksseitig.

Auffallig war, dass rechtsseitig unter THC und Cannabis eine geringere Anzahl der
Anschlage als unter Placebo erreicht wurde. Die Tappingfrequenz linksseitig

veranderte sich nicht. Eine Signifikanz wurde fur diese Beobachtung nicht erreicht.

Priifmedikation RECHTS ag‘mgzﬁg LINKS aﬁ:f;gz:ﬂ;g_
Placebo n=24 87 12,4 72 9,9
THC n=24 85 12,0 70 10,5
Cannabis n=24 82 13,4 71 15,8

Tab.5: Tappingfrequenzen rechts- und linksseitig Uber 15s unter Placebo, THC und Cannabis.
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Um den mdglichen Effekt der Frequenzabnahme fur die rechte Hand unter THC und

Cannabis weiter zu untersuchen, wurden Manner und Frauen getrennt betrachtet. Es

fanden sich signifikante Geschlechtsunterschiede. In den Tabellen 6 und 7 sind die

Mittelwerte der Tappingfrequenzen fur die rechte und linke Hand dargestelit.

primediaton | WM | senderd | FRUEN | Sndrd
Placebo n=12 91 10,1 83 13,3

THC n=12 88 10,9 82 12,6
Cannabis n=12 86 13,2 78 12,9

Tab.6: Tappingfrequenzen rechts 15s fir Mannern und Frauen unter Placebo, THC und Cannabis

Priifmedikation MANNER Stan_dard- FRAUEN Stan_dard-
LINKS abweichung LINKS abweichung |
Placebo n=12 75 8,3 70 10,9
THC n=12 76 7.4 64 10,2
Cannabis n=12 77 15,1 64 13,9

Tab.7: Tappingfrequenzen links iber 15s fiir Mannern und Frauen unter Placebo, THC und Cannabis.
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Fig. 1 & 2: Unter Cannabis zeigte sich bei Mannern im Gegensatz zu Frauen ein nicht signifikanter
positiver Einfluss auf die Tappingfrequenz der linken Hand.

In der grafischen Betrachtung der Werte fallt auf, dass Frauen (Fig. 1) unter THC und

Cannabis mit der rechten und linken Hand langsamer wurden. Bei Mannern (Fig. 2)

nahm die Frequenz rechtsseitig ab und nahm linksseitig zu. Aufgrund der hohen

Streubreite der Werte zeigte sich jedoch keine Signifikanz flr diese Beobachtung.
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Manner zeigten fur die rechte (F=(1,68)= 7,21, p=0,0091) und flr die linke (F(1,68)=
14,73, p=0,0003) Hand grundsatzlich héhere Tappingfrequenzen als Frauen. Ein aus
der Literatur bekanntes Ergebnis, welches in den folgenden Untersuchungen

repliziert wurde.

3.5. Einfluss Placebo, THC, Cannabis: Rechts-Links-Differenz

Die Differenz aus der Anzahl der Anschlage der rechten und linken Hand (manuelle
Asymmetrie) wurde prozentual berechnet. Die Asymmetrie beschreibt, um wie viele
Prozentpunkte das Tapping mit dem linken Zeigefinger langsamer (negativer Wert),
als mit dem rechten Zeigefinger ausgefuhrt wurde. Nimmt die Asymmetrie positive
Werte an, so ist die linke Hand schneller als die Rechte. Unter Placebo erreichten
alle Probanden eine mittlere Asymmetrie von -16,5% (von -3,5% bis -34%).
Gleichbedeutend, dass linksseitig 16,5% weniger Anschlage getatigt wurden als mit
der rechten Hand (siehe Tab.8).

Prifmedikation | Asymmetrie aﬁ::;gﬁ:ﬂ;g g\rﬁ::ter Median klt‘aI:’r::er
Placebo n=24 -16,5 7,5 -3,5 -13,7 -34,0
THC n=24 -16,8 10,9 1,4 -15,4 -43,0
Cannabis n=24 -14,0 9,8 0,9 -12,1 -43,0

Tab.8 : Mittelwerte der Asymmetrien in [%] fur alle Probanden unter Placebo, THC und Cannabis.

Auffallig war, dass unter Cannabis der Mittelwert bei -14,0% (von -12,1% bis -43%)
lag und somit der niedrigste gemessene Wert fir die Asymmetrie bei allen
Probanden ermittelt wurde. Bei der Betrachtung der grof3ten gemessenen Werte fallt
auf, dass unter THC und Cannabis die linke Hand sogar schneller wurde als die
Rechte.

Fur Frauen (Fig.3) fallt auf, dass sich die Werte der Asymmetrie kaum anderten. Bei
Mannern (Fig.4) wurde unter Cannabis tendenziell die geringste Asymmetrie
beobachtet. Aufgrund der groRen Streubreite unterscheiden sich die Werte der

Rechts-Links-Differenzen jedoch nicht signifikant voneinander.
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Fig.3 & 4: Cannabis zeigte bei Mannern einen nicht signifikanten positiven Einfluss auf die Abnahme
der manuellen Asymmetrie.

3.6. Einfluss Placebo, THC, Cannabis: Alternierendes Tapping

Die Frequenz des schnellen beidhandigen asynchronen Tappings Uber 15s
veranderte sich unter THC und Cannabis im Vergleich zu Placebo nicht signifikant.
Der niedrigste gemessene Wert wurde unter Cannabis ermittelt (Tab.9). Es fanden

sich keine Geschlechtsunterschiede.

primodikation | _yuovere | St [ Goer | woian | Ko

Placebo n=24 115 23,9 152 118,0 67
THC n=24 112 19,4 161 110,0 81

Cannabis n=24 109 23,2 171 111,5 61

Tab.9: Mittelwerte der alternierenden Tappingfrequenz unter Placebo, THC und Cannabis.

3.7. Einfluss Placebo, THC, Cannabis: Intermanuelle Koordination

Die intermanuelle Koordination gibt eine Aussage daruber (in Prozent), wie schnell
oder wie langsam (negatives bzw. positives Vorzeichen) das alternierende Tapping
gegenuber dem unimanuellen Tapping ausgefihrt wurde. Die Mittelwerte der
intermanuellen  Koordination aller Probanden zeigten keine signifikanten

Unterschiede fur die Situationen Placebo, THC und Cannabis (Tab.10)
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Geschlechtsunterschiede fanden sich nicht. Fiur die Cannabissituation wurde der

hochste errechnete Wert fur die intermanuelle Koordination ermittelt.

Priifmedikation interm.anuglle Stan.dard- grofRter Median kleinster
Koordination abweichung Wert Wert
Placebo n=24 43.2 26.0 87.6 46.7 -0.89
THC n=24 44.8 19.3 90.2 43.3 16.1
Cannabis n=24 46.1 28,0 98.8 46.8 -13.8

Tab.10: Mittelwerte der intermanuellen Koordination in [%] unter Placebo, THC, Cannabis.

3.8. Einfluss des Rauschzustandes: Unimanuelles Tapping

Wie bereits beschrieben, wurde der subjektive Rauschzustand mit Hilfe der AIRScale
durch die Probanden zu Beginn des Tappingtests selbst eingeschatzt und
nachtraglich in die Kategorien ,nicht berauscht, ,leicht berauscht’, ,moderat
berauscht® und ,stark berauscht unterteilt. Ein signifikanter Einfluss des subjektiven
Rauschzustandes auf die Anderung der unimanuellen Tappingfrequenzen konnte
nicht ermittelt werden. Es lassen sich jedoch in der Betrachtung fur Frauen und
Manner Unterschiede und Tendenzen beschreiben, die aufgrund der grof3en
Streubreite der Werte das geforderte Signifikanzniveau nicht erreichten.

Die Tappingfrequenzen nahmen bei Frauen (Tab.11) tendenziell mit zunehmendem
Rauschgefuhl (bis zum moderaten Rauschzustand) gleichzeitig fur die rechte (t=1,83,
df=32, p=0,077) und linke (t=1,85, df=32, p=0,073) Hand gegenuber dem
Nuchternzustand ab. Im starken Rauschzustand kehrte die Tappingfrequenz

annahernd auf das Ausgangsniveau zurick.

Rauschzustand FRAUEN RECHTS | S1200ard- | prayeN LINks | Stancard-
Kein Rausch (n=10) 83 3,9 69 3,7
Leichter Rausch (n=11) 81 3,7 66 3,5
Moderater Rausch (n=8) 72 4,4 59 4.1
Starker Rausch (n=7) 85 4,7 69 4.4

Tab.11: Mittelwerte unimanuelle Tappingfrequenzen fur Frauen in Abhangigkeit vom Rauschzustand.
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Die Tappingfrequenzen zeigten bei Mannern (Tab.12) rechts- und linksseitig keine
signifikante Anderung Uber die verschiedenen Rauschzusténde. Auffallig vielleicht,
dass die hochste gemessene Frequenz fur die nichtdominante Hand (links) im
moderaten Rausch ermittelt wurde. Aufgrund der niedrigen Fallzahl im starken

Rauschbereich wird auf eine weitere Tendenzbeschreibung verzichtet.

Rauschzustand MANNER RECHTs | Standard- | yznneR Links | Standard-
Kein Rausch (n=11) 89 3,5 75 3,2
Leichter Rausch (n=9) 86 3,9 74 3,5
Moderater Rausch (n=14) 89 3,1 79 2,8
Starker Rausch (n=2) 90 8,3 70 7,5

Tab.12: Mittelwerte unimanuelle Tappingfrequenzen fir Manner in Abhangigkeit vom Rauschzustand.

3.9. Einfluss des Rauschzustandes: Rechts-Links-Differenz

Der Test auf einen linearen Zusammenhang zwischen subjektivem Rauschzustand
und Anderung der manuellen Rechts-Links-Differenz erbrachte fiir die Untergruppe
der Manner aufgrund der niedrigen Fallzahl im starken Rauschbereich (n=2) ein
signifikantes Ergebnis (t=2,62, df=46, p=0,012). Fir die Untergruppe der Frauen
wurde der Test nicht signifikant (t= -0,94, df=46, p=0,3541).

Rauschzustand Asymmetrie Manner Asymmetrie Frauen
Kein Rausch -14,2 (n=11) -18,2 (n=10)
Leichter Rausch -13,9 (n=9) -17,9 (n=11)
Moderater Rausch -11,8 (n=14) -15,8 (n=8)
Starker Rausch -16,5 (n=2) -20,5 (n=7)

Tab.13. Mittelwerte Rechts-Links-Differenz in [%] in Abh&ngigkeit vom Rauschgefunhl.

Bei den berechneten Werten flr die Asymmetrie (Tab.13) zeigte sich ein Unterschied
zwischen Mannern und Frauen, der nicht signifikant war, aber Uber alle
Rauschzustande hinweg zu beobachten war.

Frauen zeigten eine groRere manuelle Asymmetrie als Manner (t=1,77, df=67,
p=0,081). Im Nuchternzustand wurde bei Mannern ein Asymmetriewert von -14,2%
ermittelt, gleichbedeutend dass die linke Hand um 14,2% langsamer war als die

rechte. FUr Frauen wurde im Nuchternzustand ein Wert von -18,2% ermittelt,
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gleichbedeutend, dass Frauen mit der linken Hand 18,2% langsamer als mit der
rechten waren.

In der Boxplotdarstellung wird deutlicht, dass die Abnahme der Asymmetrie mit
zunehmendem Rauschgefihl nur bei Mannern (Fig.5) beobachtet wurde. Eine

Anderung der Asymmetrie zeigte sich bei Frauen (Fig.6) nicht.
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Fig. 5 & 6. Mit zunehmendem Rauschgefuhl nahm die manuelle Asymmetrie bei Mannern signifikant
ab. Bei Frauen zeigte das Rauschgefiihl keinen Einfluss auf die Anderung der manuellen Asymmetrie.

3.10. Einfluss des Rauschzustandes: Alternierendes Tapping
Die Anderung der alternierenden Tappingfrequenz in Abhangigkeit vom subjektiven

Rauschzustand kann fir Manner und Frauen unterschiedlich charakterisiert werden
(Tab.14). Beide Geschlechter unterschieden sich im Mittel nicht (F(1,46)=0,27,

p=0,608), aber deutlich in den Verdnderungen Uber den Rauschzustand hinweg
(F(2,46)=5,76, p=0,006).

Rauschzustand Tapping alternierend MANNER Tapping alternierend FRAUEN
Kein Rausch 110 (n=11) 116 (n=10)
Leichter Rausch 122 (n=9) 112 (n=11)
Moderater Rausch 125 (n=14) 101 (n=8)
Starker Rausch 84 (n=2) 94 (n=7)

Tab.14: Mittelwerte alternierende Tappingfrequenz fur Manner und Frauen in Abhangigkeit vom
subjektiven Rauschzustand.
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Bei Manner (Fig.8) zeigte sich fur den leichten (t=2,54, df=42, p=0,015) und
moderaten (t=2,34, df=42, p=0,024) Rausch eine Frequenzsteigerung im Vergleich
zum Nuchternzustand, so dass von einem positiven Einfluss des Rausches auf das
alternierende bimanuelle Tapping ausgegangen werden kann. Mit zunehmendem
Rausch nahm die alternierende Tappingfrequenz bei Frauen (Fig.7) linear ab (t=-
3,37, df=46, p=0,001).
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Fig.7 & 8: Mit zunehmendem Rausch nahm die alternierende Tappingfrequenz bei Frauen linear ab
und bei Mannern im leichten und moderaten Rausch signifikant zu.

3.11. Einfluss des Rauschzustandes: Intermanuelle Koordination

Ein Zusammenhang zwischen Anderung der intermanuellen Koordination und
subjektivem Rauschzustand konnte fir Manner und Frauen nur bei der Untersuchung
der einzelnen Rauschzustandskategorien beobachtet werden. Tabelle 15 stellt die

Mittelwerte der intermanuellen Koordination in Abhangigkeit vom Rausch dar.

Rauschzustand Intermanuelle Koordination Intermanuelle Koordination
FRAUEN MANNER
Kein Rausch 48,4 (n=10) 36,4 (n=11)
Leichter Rausch 50,2 (n=11) 55,2 (n=9)
Moderater Rausch 50,6 (n=8) 44,0 (n=14)
Starker Rausch 31,0 (n=7) 22,0 (n=2)

Tab.15: Mittelwerte intermanuelle Koordination in [%] fur Ma&nner und Frauen in Abhangigkeit vom
subjektiven Rauschzustand.
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Frauen (Fig.9) starteten im Nlchternzustand auf einem hdheren Ausgangsniveau als
Manner. Mit zunehmendem Rauschzustand (leicht und moderat) anderten sich die
Werte fur die intermanuelle Koordination nicht. Die Abnahme der intermanuellen
Koordination im starken Rausch im Gegensatz zum Nuchternzustand (t= 2,14, df=42,
p=0,039), zum leichten Rausch (t=2,28, df=42, p=0,028) und zum moderaten Rausch
(t=2,08, df=42, p=0,043) war signifikant. Der Test auf einen linearen Einfluss des
Rauschzustandes auf die intermanuelle Koordination verfehlt fur Frauen knapp die
Signifikanz (t= -1,96, df=46, p= 0,055).

Manner (Fig.10) zeigten im Nuchternzustand niedrigere Ausgangswerte als Frauen.
Die Zunahme der Werte vom Nuchternzustand zum leichten Rauschzustand war
signifikant (t= -2,56, df=42, p=0,014). Vom leichten Rauschzustand ausgehend,
nahm die intermanuelle Koordination im starken Rauschzustand trotz der niedrigen
Fallzahl signifikant ab (t=2,37, df=42, p=0,023). Der Test auf einen linearen
Zusammenhang war nicht signifikant (t= -0,08, df=46, p=0,940). Es kann somit von

einem kurvenartigen Verlauf ausgegangen werden.
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Fig. 9 & 10: Im leichten Rausch wurde bei Mannern eine signifikante Zunahme der intermanuellen
Koordination beobachtet. Im starken Rausch nahm die intermanuelle Koordination bei allen
Probanden signifikant ab.
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3.12. Einfluss der A°-THC-Plasmakonzentration: unimanuelles Tapping
Der zu Beginn des Tappingtests gemessene A°-THC-Plasmaspiegel wurde

verwendet, um auf einen Zusammenhang zwischen steigender (logarithmierter) A%-
THC-Plasmakonzentration und Anderungen der Tappingfrequenzen fiir die linke und
rechte Hand zu untersuchen. Ein signifikanter Zusammenhang fand sich nicht (Tab.
16 und 17). Auffallig war, dass im Bereich von 2,31ng/ml bei Mannern die hochste

Tappingfrequenz fur die linke Hand gemessen wurde.

patiere FRAUEN Standard- FRAUEN Standard-
K . RECHTS abweichung LINKS abweichung
onzentration
0,0027 ng/ml (n=12) 83 3,8 70 3,1
0,53 ng/ml (n=6) 76 53 61 4,0
1,14 ng/ml (n=8) 79 4,6 65 4,2
2,31 ng/ml (n=10) 82 4,1 65 4,0

Tab.16: Mittelwerte der Tappingfrequenzen flr Frauen in Abhangigkeit von der THC-Konzentration

patlere MANNER Standard- MANNER | Standard-
K . RECHTS abweichung LINKS abweichung
onzentration
0,0027 ng/ml (n=13) 91 3.4 76 3,0
0,53 ng/ml (n=8) 82 49 73 3,8
1,14 ng/ml (n=7) 90 4,2 75 4,0
2,31 ng/ml (n=8) 89 3,8 81 3,8

Tab.17: Mittelwerte der Tappingfrequenzen fur Manner in Abhangigkeit von der THC-Konzentration

3.13. Einfluss der A°-THC-Plasmakonzentration: Rechts-Links-Differenz

Ein Zusammenhang zwischen steigendem A°-THC-Plasmaspiegel und Anderung der
manuellen Asymmetrie konnte nachgewiesen werden. Tabelle 18 stellt die

Mittelwerte der Asymmetrien fur Frauen und Manner dar.

mittlere A>-THC- Konzentration Asymmetrie FRAUEN Asymmetrie MANNER
0,0027 ng/ml (n=25) -15,5 (n=12) -16,4 (n=13)
0,53 ng/ml (n=14) -19,6 (n=6) -10,5 (n=8)
1,14 ng/ml (n=15) -17,1 (n=8) -16,1 (n=7)
2,31 ng/ml (n=18) -21,0 (n=10) -9,1 (n=8)

Tab.18: manuelle Asymmetrien in [%] in Abhangigkeit von der A’-THC-Plasmakonzentration.
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Die Veranderungen der Werte der Asymmetrie Uber die Konzentrationsklassen
hinweg war fir Manner und Frauen signifikant unterschiedlich (t=2,1, df=67,

p=0,039). Eine steigende THC-Konzentration verringerte bei Mannern (Fig.11) im

Bereich von 2,31ng/ml die manuelle Asymmetrie (t=4,09, df=46, p=0,0002). Bei
Frauen (Fig.12) zeigte sich eine Zunahme der Asymmetrie (t= - 2,52, df=46,
p=0,015).
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Fig.11 & 12. Eine steigende A°-THC-Plasmakonzentration verringerte bei Mannern und vergroRerte
bei Frauen die manuelle Asymmetrie signifikant.

3.14. Einfluss der A’-THC-Plasmakonzentration: alternierendes Tapping

Ein Zusammenhang zwischen steigendem A* THC-Plasmaspiegel und Anderung der

alternierenden Tappingfrequenzen kann fur Manner und Frauen unterschiedlich
charakterisiert werden (Tab.19).

mittlere A>-THC- | Tapping alternierend | Standard- Tapping alternierend | Standard-

Konzentration FRAUEN fehler MANNER fehler
0,0027 ng/ml (n=25) 113 (n=12) 6,1 116 (n=13) 6,0
0,53 ng/ml (n=14) 101 (n=6) 7,2 109 (n=8) 7.1
1,14 ng/ml (n=15) 100 (n=8) 6,7 125 (n=7) 6,8
2,31 ng/ml (n=18) 108 (n=10) 6,4 122 (n=8) 6,8

Tab.19: Mittelwerte alternierende Tappingfrequenz in Abhangigkeit von der THC Konzentration.
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Frauen zeigten unter Zunahme der THC-Plasmakonzentration eine signifikante
Abnahme der mittleren alternierenden Tappingfrequenz (t= -2,03, df=46, p=0,047).
Bei Mannern zeigte sich mit steigender THC-Plasmakonzentration ein — jedoch nicht

signifikanter — positiver Einfluss auf die Frequenz.

3.15.Einfluss der A°-THC-Plasmakonzentration:intermanuelle Koordination

Ein signifikanter Einfluss auf die Anderung der intermanuellen Koordination bei
steigendem A°-THC-Plasmaspiegel konnte nicht nachgewiesen werden. In Tabelle
20 werden die Mittelwerte der intermanuellen Koordination bei steigender THC
Plasmakonzentration fur Manner (Fig.13) und Frauen (Fig.14) dargestellt. Es zeigte

sich kein Geschlechtsunterschied.

mittlere Intermanuelle Standard- Intermanuelle Standard-
A°-THC- Koo_l_'dination fehler Koordination fehler
Konzentration MANNER FRAUEN
0,0027 ng/ml 39,8 (n=13) 6,9 46,8 (n=12) 7,0
0,53 ng/ml 37,5 (n=8) 8,6 47,3 (n=6) 8,9
1,14 ng/ml 50,5 (n=7) 8,2 32,1 (n=8) 8,0
2,31 ng/ml 48,4 (n=8) 8,1 55,5 (n=10) 7.5

Tab.20: Mittelwerte Intermanuelle Koordination in [%] in Abhangigkeit vom THC-Plasmaspiegel.
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Fig. 13 & 14: Werte der Intermanuellen Koordination in [%] beim Fingertappingtest unter steigender
THC Plasmakonzentration. Es zeigten sich keine signifikanten Veranderungen.
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3.16. Zusammenfassung der Ergebnisse

Da nur Rechtshander in die Studie eingeschlossen wurden, waren die
Tappingfrequenzen erwartungsgemal} fur die dominante rechte Hand hoher als fur
die nichtdominante linke Hand. Manner zeigten grundsatzlich héhere Frequenzen als
Frauen. Der Geschlechtsunterschied war fir die rechte und linke Hand signifikant
und wurde bereits vielfach in der Literatur beschrieben (Peters und Durding 1979;
Bornstein 1986; Ruff und Parker 1993).

Interessant war die Beobachtung, dass mit steigender A%-THC-Konzentration die
Intensitat des individuellen Rauschgefihls bis zu einem bestimmten Punkt zunahm
und dann kaum mehr gesteigert werden konnte (Ceilingeffekt). Es zeigten sich dabei
grol3e individuelle Unterschiede. So gaben zum Beispiel zwei Probanden unter
annahernd gleicher A®-THC-Konzentration (2,4 und 2,5 ng/ml) einen leichten bzw.
einen starken Rausch an. Es konnte von der Héhe der A°-THC-Plasmakonzentration
nicht auf die Intensitdt des subjektiven Rauschgeflihls geschlossen werden.

Tendenziell waren Frauen unter THC starker berauscht als Manner.

Der subjektive Rauschzustand war in dieser Arbeit das entscheidende Kriterium,
anhand dessen die erwarteten Anderungen der Zielparameter beobachtet wurden.
Dieser Befund (iberrascht, denn die Anderungen der Zielparameter konnten nur zum
Teil in der Betrachtung der A’-THC-Konzentrationen bestatigt werden. Der leichte
und moderate Rausch von Mannern war der Zustand, bei dem die Anderungen
signifikant nachgewiesen wurden. Manner erreichten mit Zunahme des subjektiven
Rauschgefuhls eine lineare Abnahme der manuellen Asymmetrie (Fig.5, p=0,012).
Korrespondierend dazu verbesserten Manner die intermanuelle Koordination
(signifikant fur den leichten Rausch p=0,014, Fig.10) aufgrund einer
Frequenzsteigerung beim alternierenden Tapping (signifikant flr den leichten Rausch
p=0,015 und moderaten Rausch p= 0,024, Fig.8). Als Ausgangsposition zeigten
Frauen eine grolere manuelle Asymmetrie als Manner und eine bessere
intermanuelle Koordination. Ein zunehmendes Rauschgeflihl zeigte keinen Einfluss
auf die manuelle Asymmetrie (Fig.6). Das alternierende Tapping wurde signifikant
langsamer ausgefuhrt (Fig.7, p=0,001) und die Werte der intermanuellen

Koordination nahmen linear ab (knapp signifikant p=0,055, Fig.9). Ein starker
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Rauschzustand hatte bei Frauen (p=0,039, Fig.9) und Mannern (p=0,023, Fig.10)
einen negativen Einfluss auf die intermanuelle Koordination. In der Betrachtung der
Werte kann von einem konzentrationsabhangigen Einfluss von THC auf die
motorischen Parameter (erst aktivierend, dann hemmend) ausgegangen werden

kann.

Der Einfluss einer steigenden A°-THC-Plasmakonzentration konnte die aufgezeigten
geschlechtsabhangigen positiven und negativen Einflisse, wie sie beim
zunehmenden Rauschgeflhl beobachtet wurden, nur zum Teil bestatigen: Bei
Méannern zeigte sich fir den mittleren A°-THC-Konzentrationsbereich von 2,31ng/ml
eine Abnahme der manuellen Asymmetrie (Fig.11, p=0,0002). Bei Frauen wurde in
diesem Konzentrationsbereich eine signifikante Zunahme (Fig.12, p=0,015) der
manuellen Asymmetrie beobachtet. Das alternierende Tapping wurde von Frauen bei
steigender A°-THC-Plasmakonzentration signifikant langsamer durchgefiihrt (Tab.19,
p=0,047), eine Anderung der intermanuellen Koordination zeigte sich aber nicht. Bei
Mannern zeigte sich mit steigender A°-THC-Plasmakonzentration ein nicht
signifikanter positiver Einfluss auf die Frequenz des alternierenden Tappings

(Tab.19), ohne dass die intermanuelle Koordination sich veranderte.

Interessant war weiterhin die Beobachtung des Einflusses des Cannabisextraktes auf
die erwarteten Veranderungen der Zielparameter, die die geforderte Signifikanz
jedoch nicht erreichten. Alle Probanden waren unter Cannabis tendenziell starker als
unter THC berauscht. Manner zeigten eine Abnahme der unimanuellen
Tappingfrequenz fur die rechte Hand und eine Zunahme der Frequenz fur die linke
Hand (Fig.2). In der Folge wurde unter Cannabis der niedrigste Wert fur die manuelle
Asymmetrie (Fig.4) ermittelt. Weiterhin zeigten alle Probanden unter Cannabis die
niedrigsten Frequenzen fir das alternierende Tapping (Tab.9), jedoch wurden die
hochsten Werte fur die intermanuelle Koordination errechnet (Tab.10), da das
alternierende Tapping im Vergleich zum unimanuellen Tapping schneller ausgefuhrt
werden konnte. Ein positiver (nicht signifikanter) Einfluss des Cannabisextraktes auf
die Verbesserung der intermanuellen Koordination kann vermutet werden, da die
hochsten Werte fur die intermanuelle Koordination in der Cannabissituation

beobachtet wurden.
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4. Diskussion

4.1. Subjektives Rauschgefiihl und A’-THC-Plasmakonzentration

Die Intensitat des subjektiven Rauschgefuhls und das Geschlecht waren die
entscheidenden Einflusskriterien fir die Anderungen der Zielparameter. Zwei
Stunden nach oraler Aufnahme der Prifmedikation wurde ein starkeres subjektives
Rauschgefuhl nach Gabe von standardisiertem Cannabisextrakt (THC+Cannabidiol)
als nach Gabe des reinen THC-Praparates angegeben. Die geforderte Signifikanz
wurde fur diese Beobachtung zwar knapp verfehlt (p=0,058), lasst aber vermuten,
dass der beobachtete Effekt im Zusammenhang mit Cannabidiol steht. Der in dieser
Studie angegliederten pharmakokinetischen Untersuchung konnten Nadulski et al.
(2005) zeigen, dass Cannabidiol die Hydroxylierung von THC zu seinem Metaboliten
11-OH-THC Uber das Cytochrom CYP 2C wahrscheinlich teilweise inhibiert. Die
Folge koénnen hohere mittlere A°-THC-Plasmaspiegel (im Cannabis-Arm dieser

Studie bis zu 20%) sein, welche vermutlich zu dem starkeren Rauschgefuhl fuhrten.

Unklar bleibt an dieser Stelle der genaue Biomechanismus von Cannabidiol, denn flr
Cannabidiol wurde ein antagonistischer (antipsychotischer) Effekt am CB1-Rezeptor
beschrieben (Zuardi et al. 2006). Demnach hatte unter der Cannabisgabe ein
schwécherer Rausch empfunden werden und eine weniger deutliche Anderung der
Zielparameter als unter der THC-Gabe erwartet werden kdnnen. Eine gegensatzliche
Tendenz wurde aber in dieser Studie beobachtet. Die Beobachtungen lassen
vermuten, dass der antagonistische Effekt von Cannabidiol gering war oder die
Kombination von THC und Cannabidiol zu einer Wirkungsverstarkung von THC im
Vergleich zur Gabe des reinen THC Praparates fuhrte. Ein Argument fur die
Wirkungsverstarkung liegt in der von Nadulski et. al. (2005) beschriebenen
hemmenden Wirkung von Cannabidiol auf die Umwandlung von THC zu seinem
Metaboliten 11-OH-THC, was zu hoheren THC-Konzentrationsmaxima und einem

starkeren subjektiven Rauschempfinden fuhrte.
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Interessant ist auch, dass Frauen in dieser Studie zwei Stunden nach Einnahme der
Prifmedikation ein tendenziell starkeres Rauschgefuhl im THC-Arm angaben als
Manner (p=0,064). Nadulski et al. (2005) fanden fur Frauen durchgehend hohere
Konzentrationsmaxima (C-max) und Area under the curve (AUC) fiir AS-THC,
Cannabidiol und die Metaboliten 11-OH-THC und THC-COOH. Dieser deutliche
Geschlechtsunterschied wird durch ein geringeres Verteilungsvolumen bei Frauen
erklart. Daraus folgend kann fur die Einnahme von THC bei Frauen eine grofere
Intensitat der Wirkung als bei Mannern angenommen werden. Ein angenommenes
gréleres Verteilungsvolumen bei Mannern kénnte die Erklarung dafur sein, dass nur
zwei Manner (im Gegensatz zu sieben Frauen) in dieser Studie einen starken
Rauschzustand angaben. Die erhobenen Daten fur den starken Rausch waren
aufgrund der niedrigen Fallzahl fUr Manner nur schwer zu beurteilen. Haufig zeigte
der starke Rausch einen negativen Einfluss auf die Zielparameter bei Frauen. Es

kann von einem gleichen Effekt bei Mannern ausgegangen werden.

Weiterhin konnte in dieser Arbeit gezeigt werden, dass im relativ niedrigen A°-THC-
Plasmakonzentrationsbereich von 0.01 bis 0.1ng/ml bereits maximale Steigerungen
des Rauschgeflhls (bis zu funf Punkte auf der AIRScale) angegeben wurden. Dies
deckt sich mit den Ergebnissen von Harvey (1991), der ein ,High“ Empfinden bei A%
THC-Plasmakonzentrationen von uber 0,02ng/ml, und von Ohlsson et al. (1980) die
ein intensives ,High* Erlebnis bei A°-THC-Plasmaspiegeln unter 1ng/ml
beobachteten. Bei weiteren Steigerungen der A°-THC-Plasmakonzentration stellte
sich ein so genannter Ceilingeffekt ein, wobei das subjektive Rauschgefihl trotz
Erhohung der A°-THC-Plasmakonzentration nicht mehr gesteigert werden konnte.

Diese Beobachtung spricht flr eine Rezeptorsattigung.

Obwohl mit steigender A%-THC-Plasmakonzentration eine Zunahme des
Rauschzustandes der einzelnen Probanden nachgewiesen werden konnte
(p<0,0001), so konnte kein Zusammenhang zwischen der Hohe der A-THC-
Plasmakonzentration und der Intensitdt des subjektivem Rauschgefuhls
nachgewiesen werden. Ploner et al. (2002) fanden ebenfalls nach zwei Stunden bei
10mg oral verabreichtem A°-THC (Marinol) keinen Zusammenhang zwischen

subjektivem Rauschgefuhl und THC-Plasmalevel. Bereits Hollister et al. (1981)
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beschrieben in einer pharmakokinetischen Studie nach oral verabreichtem THC eine
deutliche Variabilitat zwischen dem Highgefihl und der THC-Plasmakonzentration.
Eine Erklarung fur diese Beobachtung kann die Bioverfugbarkeit der Cannabinoide
mit unterschiedlichen Konzentrationen im Blutplasma und im Gehirn nach
Durchschreiten der Blut-Hirn-Schranke sein (Ohlsson et al. 1980). Bis zum Anfluten
am zentralen Wirkort unterliegt die orale Applikationsform (THC als lipophile
Substanz) den Resorptionsmechanismen des Intestinaltraktes und einem
ausgepragten First-Pass-Effekt.

Der subjektive Rauschzustand wurde demzufolge als Ausdruck der Wirkung der
Prufmedikationen THC und Cannabis und deren Metaboliten am zentralen Wirkort
interpretiert. Auf dieser Grundlage konnten fur diese Arbeit keine Rickschlusse von
der Hohe der A°-THC-Konzentration im Blutplasma auf die Hohe der Konzentration
im Gehirn gezogen werden. Eine Konzentrationsbestimmung der Prufmedikation im
Gehirn entzieht sich der Praktikabilitdt. Die Konzentrationshohe liel® sich somit nur
Uber den subjektiv eingeschatzten Rauschzustand der Probanden ablesen. So
versteht sich auch, warum die bei der Betrachtung des Rauschzustandes gefunden
signifikanten Einflisse nur teilweise bei der Betrachtung der A°-THC-

Plasmakonzentrationen bestatigt werden konnten.

Zusammenfassend kann festgehalten werden, dass fur die Cannabisgabe ein
tendenziell starkeres Rauschgefuhl als fur die THC-Gabe beobachtet wurde. Dies
kann auf die Anwesenheit von Cannabidiol und hoéherer damit verbundener
Konzentrationsmaxima von THC zurlckzuflihren sein. Weiterhin wurde bei Frauen
ein tendenziell starkeres Rauschgefuhl als bei Mannern beobachtet, was durch ein
geringeres Verteilungsvolumen erklart werden kann. Ein geringeres Verteilungs-
volumen fuhrt zu einer starkeren Wirkintensitat der Prufmedikation. Von der THC-
Plasmakonzentration konnte nicht auf die Intensitat des subjektiven Rauschgefihls
geschlossen werden, was durch individuelle Verteilungsprozesse uUber die Blut-
Hirnschranke zum zentralen Wirkort erklart wird. Nur der subjektive Rauschzustand
kann als Ausdruck der direkten Wirkung von THC und Cannabis am zentralen
Wirkort interpretiert werden und ermoglicht eine Vergleichbarkeit der Daten aller

Probanden.
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4.2. Einfluss von THC und Cannabis auf den Fingertappingtest

Vor dem Hintergrund der vorangegangenen pharmakologischen Betrachtungen kann
davon ausgegangen werden, dass dem Cannabisextrakt eine besondere Rolle
aufgrund der Kombination von THC und Cannabidiol zukommt. Es wurden
Tendenzen beobachtet, die das Signifikanzniveau nicht erreichten, aber
durchgehend fiur die Cannabissituation im Vergleich zur Placebosituation vorhanden
waren: Manner zeigten eine Abnahme der unimanuellen Tappingfrequenz fur die
rechte Hand und eine Zunahme der Frequenz fur die linke Hand. In der Folge wurde
unter Cannabis der niedrigste Wert fur die manuelle Asymmetrie gemessen. Alle
Probanden zeigten unter der Cannabisgabe die niedrigsten Frequenzen flr das
alternierende Tapping, jedoch wurden die hdchsten Werte fir die intermanuelle
Koordination gemessen, da das alternierende Tapping im Vergleich zum
unimanuellen Tapping schneller ausgefuhrt werden konnte. Ein positiver (nicht
signifikanter) Einfluss des Cannabisextraktes auf die Verbesserung der
intermanuellen Koordination kann auf Grund hoherer THC-Konzentrationsmaxima

vermutet werden.

Bei der Betrachtung der Ergebnisse dieser Studie fallt auf, dass diese gut in das
Konzept der im Tierexperiment von Sanudo-Pena et al. (2000) gezeigten
konzentrationsabhangigen Wirkung von A°-THC auf die Motorik passen. Bei geringen
THC-Dosen kann ein positiver aktivierender Einfluss und bei hohen THC-Dosen kann

ein negativer hemmender Einfluss beobachtet werden.

Negativer Einfluss: Die unimanuellen Frequenzen verringerten sich im Vergleich zur
Placebosituation nicht, ein Ergebnis, welches sich in frGhere Beobachtungen von
Weckowicz et al. (1975), Dalton et al. (1975) und Evans et al. (1976) einordnen Iasst.
Im Vergleich zur Placebosituation zeigten Frauen mit zunehmendem Rausch und
steigender THC-Konzentration eine signifikante Abnahme der alternierenden
Tappingfrequenz. Dass sich eine Frequenzabnahme nur beim bimanuellen Tapping
und nicht beim unimanuellen Tapping zeigte, kann durch die Zunahme der
Komplexitat der Aufgabe erklart werden und bestatigt die von Hollister (1986)
beschriebene Abhangigkeit der THC-Wirkung von Dosis und Komplexizitat der
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durchgefuhrten Aufgabe. Es kann von einer bilateralen kortikalen Beteiligung beim
bimanuellen Tapping im Gegensatz zu einer unilateralen kortikalen Beteiligung beim
unimanuellen Tapping durch die Zunahme der Testanforderung ausgegangen
werden. Die Abnahme der alternierenden Tappingfrequenz mit zunehmendem
Rauschgefuhl kann im Vergleich zur Placebosituation als akuter negativer Effekt von

AS-THC interpretiert werden.

Positiver Einfluss: Im Vergleich zur Placebosituation fuhrten Manner im leichten und
im moderaten Rauschzustand das alternierende Tapping als komplexere motorische
Aufgabe schneller aus als das einfachere unimanuelle Tapping, was als positiv-

aktivierender Effekt von A°-THC interpretiert werden kann.

Zusammenfassend zeigten sich fur THC und Cannabis in Abhangigkeit vom
subjektiven Rauschzustand ein positiver und ein negativer Einfluss auf die Frequenz
beim Fingertappingtest. Ein leichter und ein moderater Rausch war bei Mannern mit
einer Frequenzsteigerung des alternierenden Tapping verbunden. Bei Frauen war
eine Zunahme des subjektiven Rauschzustandes mit einer Frequenzabnahme des
alternierenden Tappings verbunden. Der Geschlechtsunterschied kann dadurch
erklart werden, dass bei Frauen hdhere THC-Konzentrationsmaxima gemessen
wurden, die zu einer starkeren Wirkintensitat der Priafmedikationen und zum
Uberwiegen der negativen Einflisse flihrte. Die beobachteten Einfliisse von THC und
Cannabis auf die Frequenz beim Fingertapping stehen im Einklang mit der von
Sanudo-Pena et al. (2000) im Tierexperiment beschriebenen konzentrations-

abhangigen Wirkung von A®-THC auf die Motorik.

Schizophreniepatienten zeigen im Vergleich zu Normalprobanden eine geringere
Geschwindigkeit bereits beim einfachen unimanuellen Fingertapping. Eine Erklarung
dafur konnen die chronischen Veranderungen der motorischen Leistungen im
Rahmen eines Psychomotorischen Syndroms (PMS) sein. Die in dieser Studie
untersuchten gesunden Probanden zeigten erst beim komplexen bimanuellen
Tapping mit steigendem Rauschgefihl eine Frequenzabnahme. Diese Beobachtung
kann als akuter, kurzzeitiger und reversibler Einfluss von A%THC auf das

Endocannabinoidsystem bei Normalprobanden angesehen werden.
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Geschlechtsunterschiede (Manner zeigen als Ausdruck einer starkeren motorischen
Lateralisierung eine hohere Tappingfrequenz als Frauen) werden beim Fingertapping
von Schizophreniepatienten beobachtet und blieben unter dem Einfluss von THC und
Cannabis bei Normalprobanden erhalten. Die hdheren Tappingfrequenzen von
gesunden und schizophrenen Mannern koénnen aufgrund von sexualhormon-
abhangigen Effekten auf die GroRe von schnell leitenden Muskelfasern erklart
werden (Schmidt et al. 2000).

4.3. Einfluss der Prifmedikation auf die manuelle Asymmetrie

Wie erwartet nahm die manuelle Asymmetrie unter dem Einfluss von A%-THC ab, was
fur Manner im leichten und moderaten Rausch und im THC-Konzentrationsbereich
von 2,31ng/ml nachgewiesen werden konnte. In der Betrachtung der Punktwerte der
unimanuellen Tappingfrequenzen fallt auf, dass die Abnahme der manuellen
Asymmetrie im leichten und moderaten Rausch bei Mannern durch eine Abnahme
der Frequenz fur die rechte Hand und eine Zunahme der Frequenz fur die linke Hand
zustande kam. Fir diese Beobachtung wird keine Signifikanz erreicht. Jedoch
mussen bei einer sicher nachgewiesenen Asymmetrieabnahme Veranderungen der
unimanuellen Frequenzen daflr verantwortlich sein, damit die Rechts-Links-Differenz
einer Anderung unterliegt. Diese Beobachtung kann als Vorteil der nichtdominanten
Hand und als Nachteil der dominanten Hand zugunsten einer verringerten manuellen

Asymmetrie interpretiert werden.

Bei Frauen konnte eine Abnahme der Asymmetrie nicht beobachtet werden. Unter
dem Einfluss von A>-THC zeigte sich eine Zunahme der manuellen Asymmetrie im
starken Rausch und im hdchsten mittleren Konzentrationsbereich von 2,31ng/ml,
wobei die Leistungen der nichtdominanten linken Hand starker abnahmen, als die
der dominanten rechten Hand. Obwohl die Punktwerte der Asymmetrie bei Mannern
im starken Rauschzustand ebenfalls zunahmen, ist die Aussagekraft aufgrund der
niedrigen Fallzahl sehr einschrankt. Im Ergebnis kann in Abhangigkeit vom

Rauschzustand eine Anderung der manuellen Asymmetrie angenommen werden
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(leichter Rausch - Abnahme der Asymmetrie und starker Rausch - Zunahme der
Asymmetrie). Der beobachtete Geschlechtsunterschied kann neben
unterschiedlichen Verteilungsvolumen auch durch das unerwartet unterschiedliche

Ausgangsniveau fur die manuelle Asymmetrie von Frauen und Mannern bedingt sein:

Frauen zeigten in dieser Studie eine tendenziell (p=0,081) groRere manuelle
Asymmetrie als Manner (um 4 Prozentpunkte) und waren damit funktionell starker
lateralisiert als Manner. Diese Beobachtung ist interessant, weil es Hinweise gibt,
dass Manner starker lateralisiert sind als Frauen (McGlone 1978; Voyer 1996) was
im Kontrast zu dem Ergebnis dieser Arbeit steht. Dartiber hinaus wird fir Frauen eine
Uberlegenheit bei der Ausfiihrung feiner motorischer Aufgaben beschrieben (Kimura
1999), was ebenfalls im Kontrast zu den Beobachtungen dieser Studie steht und

durch die starkere THC-Wirkung bei Frauen erklart werden kann.

Beim Vergleich der Ergebnisse von Gorynia und Ubelhack (1992) mit den
Ergebnissen dieser Studie werden Gemeinsamkeiten deutlich. Nach der Einnahme
von A°%THC nahm die manuelle Asymmetrie ab, so wie es fir
Schizophreniepatienten  mit  Positivsymptomatik ~ beschrieben  wird. Die
Asymmetrieabnahme kam vermutlich durch einen Vorteil der nichtdominanten Hand
und einen Nachteil der dominanten Hand zustande. Der Vorteil der nichtdominanten
Hand filhrte bei Gorynia und Ubelhack in 46,4% der untersuchten
Schizophreniepatienten sogar zu einem Wechsel der Hemispharendominanz beim
Tappingtest. Das bedeutet, dass 46,4% der Probanden mit der linken Hand eine
hohere Tappingfrequenz als mit der rechten Hand zeigten. Dieses Phanomen konnte
in dieser Studie unter A’-THC nicht so eindruckvoll, aber dennoch beobachtet
werden. Manner zeigten die hdchsten Werte fur die linke Hand im moderaten
Rausch. Wie es zu einer rechtshemisphariellen Dominanz und somit zu einer
hoheren Tappingfrequenz links kam, wurde durch die o.g. Autoren mit einem
,Enhanced activation level” flr die rechte Hemisphare erklart und ist mit dem unter
A°-THC beobachteten Effekt vergleichbar. Der Nachteil der dominanten Hand unter
dem Einfluss von A’-THC kann in Analogie als linkshemispharielle Verlangsamung

angesehen werden kann.
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Beim weiteren Vergleich zeigten die untersuchten Schizophreniepatienten eine
Zunahme der manuellen Asymmetrie beim Fingertappingtest, wenn diese
vorwiegend durch Negativsymptome charakterisiert waren. In dieser Studie wurde
eine Zunahme der manuellen Asymmetrie im starken Rauschbereich und bei hohen

A°-THC-Plasmakonzentrationen beobachtet.

Die gemachten Beobachtungen lassen annehmen, dass es beim Fingertapping unter
dem Einfluss von A°-THC zu einem Vorteil der rechten nichtdominanten Hemisphare
(bei Rechtshandern) und zu einem Nachteil der dominanten Hemisphare kommt.
Diese Beobachtung kann als Veranderung der motorischen Lateralisation unter dem
Einfluss von A%THC angesehen werden, wobei eine rechtshemisphérielle
Aktivierung (Frequenzzunahme linke Hand) und eine linkshemispharielle
Deaktivierung (Frequenzabnahme rechte Hand) denkbar ist. Steigt die Konzentration
von A’-THC an (starker Rausch), verschwindet der beobachtete Effekt. An diese
Stelle tritt ein negativer Einfluss, der sich beim Tappingtest in einer Zunahme der

manuellen Asymmetrie aulRert.

Aufgrund der gezeigten Ergebnisse kann die erste Hypothese dieser Arbeit
angenommen werden. Es zeigte sich ein Einfluss von THC und Cannabis auf die
Rechts-Links-Differenz beim Fingertappingtest von Normalprobanden. Der Einfluss
kann als Veranderung der motorischen Lateralisation beschrieben werden und
entstand durch die Interaktion von A°-THC mit dem endogenen Cannabinoidsystem.
Die gezeigten Wirkungen von THC und Cannabis auf die manuelle Asymmetrie
zeigen Parallelen zu den Untersuchungsergebnissen von Schizophreniepatienten
beim Fingertappingtest.

4.3. Einfluss von THC und Cannabis auf die intermanuelle Koordination

In der zweiten Hypothese wurde die Erwartung formuliert, dass sich die intermanuelle
Koordination unter dem Einfluss von THC und Cannabis verandert. Dies konnte fur
Manner im leichten Rauschzustand gezeigt werden. Manner verbesserten die

intermanuelle Koordination und korrespondierend dazu nahm die manuelle
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Asymmetrie ab. Diese Beobachtung kann als eine schnellere Abstimmung der
asynchronen bimanuellen Bewegung beim alternierenden Tapping angesehen
werden. Bei Frauen und im starken Rauschzustand zeigte sich dieser positive Effekt
nicht. Die intermanuelle Koordination nahm ab. Eine Erklarung fur diese Abnahme
konnte sein, dass mit Zunahme der manuellen Asymmetrie eine Verbesserung der
Koordination von bimanuellen Bewegungen nicht moglich ist. Der Geschlechts-
unterschied kommt neben Kkonzentrationsabhangigen Effekten von A°-THC
maglicherweise durch das bessere Ausgangsniveau bei Frauen fur die intermanuelle

Koordination zustande.

Tabares-Seisdedos et al. (2003) untersuchten 84 rechtshandige Schizophrenie-
patienten und beobachteten ebenfalls eine verbesserte manuelle Koordination im
Vergleich zu Normalprobanden. Sie fanden eine Abnahme der motorischen
Asymmetrie beim bimanuellen Tapping im Vergleich zum unimanuellen Tapping, so
wie es in dieser Studie bei Normalprobanden unter THC-Einfluss gezeigt werden
konnte. Die Abnahme der Asymmetrie erfolgte jedoch aus einer Abnahme der
Dominanz fur die rechte Hand, sodass beide Hande synchroner arbeiteten. Dieses
Ergebnis war unabhangig von Alter, Geschlecht, Erkrankungsbeginn,

antipsychotischer Medikation oder Krankheitsprogress.

Der gezeigte Effekt einer verringerten manuellen Asymmetrie und einer verbesserten
intermanuellen Koordination unter A*-THC, zeigte sich auch bei den von Gorynia et
al. (2003) untersuchten Schizophreniepatienten. Eine verbesserte intermanuelle
Koordination beim Tappingtest fand sich bei Patienten mit paranoider Schizophrenie,

substanzinduzierter Psychose und schizoaffektiven Erkrankungen.

Zusammenfassend kann bei den bis hier gezeigten Ergebnissen davon
ausgegangen werden, dass THC und Cannabis einen konzentrationsabhangigen
Einfluss auf die Motorik beim Fingertapping zeigten. Es konnte eine Anderung der
motorischen Lateralisation beobachtet werden, welches sich in einer Anderung der
manuellen Asymmetrie und in einer Anderung der intermanuellen Koordination
auBerte. Bei geringen A’-THC-Konzentrationen (leichter bis moderater Rausch)

wurde eine Verringerung der Asymmetrie und eine verbesserte intermanuelle
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Koordination beobachtet und als positiver aktivierender Einfluss von A°-THC
interpretiert. Im Gegensatz dazu wurde bei einer hdheren Konzentration (starker
Rausch) eine Zunahme der Asymmetrie und eine verschlechterte intermanuelle

Koordination beobachtet und als negativer Einfluss von A°>-THC interpretiert.

Die Ergebnisse lassen vermuten, dass es nach Einnahme von AS-THC zu
Veranderungen bei der Kommunikation der Motorkortizes kommt. Wahrscheinlich
kommt es zu veranderten Aktivierungsniveaus der Hemispharen, so dass das
endogene Cannabinoidsystem an der Auspragung von hemisphariellen

Aktivitatszustanden beteiligt zu sein scheint.

Die gezeigten Ergebnisse beim Fingertapping von Normalprobanden nach Einnahme
von AS-THC sind mit den Untersuchungsbefunden von Schizophreniepatienten
vergleichbar. Vorstellungen einer verringerten motorischen Lateralisation, wie von
Crow et. al. (1996, 2000) beschrieben, eine veranderte Rechts-Links-Asymmetrie von
Motoneuronaktivitaten, wie von Goode und Manning (1988) beschrieben und eine
verringerte manuelle Asymmetrie verbunden mit einer verbesserten intermanuellen
Koordination, wie von Gorynia et al. (2003) beschrieben, fligen sich in die Ergebnisse
und Interpretationen dieser Arbeit ein. Als Schlussfolgerung darf davon ausgegangen
werden, dass die postulierte Beteiligung des endogenen Cannabinoidsystems an der

Auspragung hemispharieller Aktivitat bei der Schizophrenie verandert sein muss.

4.4. Einfluss von THC und Cannabis auf den interhemisphariellen Transfer

In dieser Arbeit konnte unter dem konzentrationsabhangigen Einfluss von A°-THC
eine  Veranderung der Kommunikation der motorischen Kortizes bei
Normalprobanden beobachtet werden, was in einer veranderten intermanuellen
Koordination Ausdruck fand. Eine der Grundlagen dieser Arbeit ist die Annahme,
dass die intermanuelle Koordination mit einem interhemisphariellen Transfer in
Beziehung steht. Es kann demzufolge ein Einfluss des endogenen

Cannabinoidsystems auf den interhemisphariellen Transfer angenommen werden.

54



Diskussion

Es gibt Untersuchungen, die die Aussage stutzen, dass THC den
interhemisphariellen Transfer beeinflusst. Stillman (1977) verglich auf Grundlage der
Bedingungen im  Poffenberger-Paradigma die Reaktionszeiten von 24
rechtshandigen mannlichen Normalprobanden mit denen von chronischen
Marihuanakonsumenten. Die Testdosis bestand aus 15mg gerauchtem THC. In der
Betrachtung der Informationsverarbeitung der optischen Reize bis zur manuellen
Reaktion wurden die Leistungen der rechten und linken Hemisphare miteinander
verglichen. Die Reaktionszeiten nahmen unter THC zwar insgesamt ab. Die
Reaktionszeit auf einen visuellen Reiz in der rechten Hemisphare (Antwort: linke
Hand) war jedoch signifikant kleiner als flr die linke Hemisphare (Antwort: rechte
Hand). Eine schnellere Antwort mit der linken Hand wurde unter dem Einfluss von
THC als rechtshemispharielle  Uberlegenheit bzw. linkshemisphéarielle
Verlangsamung in diesem Aufgabensetting interpretiert. Diese Vorstellung reiht sich

in die Interpretation der Ergebnisse dieser Arbeit ein.

Einen weiteren Hinweis fur einen Einfluss von THC auf die interhemispharielle
Kommunikation gab Struve et al. Sie wiesen als Folge von THC eine Erhéhung der
interhemisphariellen EEG-Koharenzen des Theta- und des Delta-Bandes Uber dem
frontalen Kortex nach. Die Ergebnisse konnten flir psychiatrischen Patienten im
Vergleich zu chronischen THC Konsumenten (Struve et al. 1989; Struve et al. 1994)
und far chronische THC Konsumenten im Vergleich zu Normalprobanden (Struve et

al. 1999) repliziert werden.

In dieser Arbeit konnte gezeigt werden, dass der Einfluss von A%-THC auf die
interhemispharische Kommunikation konzentrationsabhangig ist. Es kann deshalb
angenommen werden, dass die Konzentrationshdhe der endogenen Cannabinoide
eine entscheidende Rolle fir den interhemisphariellen Transfer spielt.
Moglicherweise liegt hier auch ein Hinweis auf die von Leweke et al. (1999)
beschriebene veranderte Signalfunktion des Endocannabinoidsystems von
Schizophreniepatienten.

Ob es zu einem verstarkten Transfer bei niedrigen Konzentrationen mit
rechtshemispharieller Aktivierung und linkshemispharieller Verlangsamung kommt,

oder zu einem verringerten Transfer bei hohen Konzentrationen, muss Gegenstand
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weiterer Untersuchungen bleiben. Die Ergebnisse dieser Studie lassen keine sichere

Aussage daruber zu.

Weiterhin war der in dieser Studie gezeigte Effekt von A°-THC auf die Motorik ein
akuter und reversibler Effekt, der an Normalprobanden beobachtet wurde. Bei
Normalprobanden kann von einer intakten Regulation zu einer ausgeglichenen
endogenen ,Cannabinoid-HOmostase® ausgegangen werden. Als Konsequenz kann
fur die Schizophrenie als chronische Erkrankung eine gestdrte Regulation des
endogenen Cannabinoidsystems mit entsprechend verandertem interhemisphariellen

Transfer angenommen werden.

Die Theorie eines gestorten interhemisphariellen Transfers als Problem der
Schizophrenie wird auch von Coger und Serafetinides (1990), Basinska (1994) und
David (1994) vertreten. In der Arbeit von v. Richthofen et al. (2003) wurde flr
unmedizierte Schizophreniepatienten ein veranderter interhemispharieller Transfer
durch eine verminderte transkallosale Inhibition zwischen den Motorkortizes mit Hilfe

der transkraniellen Magnetstimulation beschrieben.

Die Bedeutung eines veranderten interhemisphariellen Transfers wird u.a. bei den
untersuchten psychiatrischen Patienten von Gorynia et al. (2003) deutlich. Diese
zeigten eine bessere intermanuelle Koordination, wenn sie durch Positivsymptome
und eine verringerte intermanuellen Koordination, wenn sie durch Negativsymptome
charakterisiert waren. Bereits 1986 vermutete Nasrallah et al.,, dass den
Positivsymptomen der Schizophrenie eine abnormale Kommunikation zwischen
beiden Hemispharen zugrunde liegen konnte. Auf Grund der Erkenntnisse dieser
Arbeit kann in diesem Zusammenhang das Auftreten von Positivsymptomen als
Epiphdanomen eines veranderten interhemisphéariellen Transfers bei einem
dysregulierten endogenen Cannabinoidhaushalt angenommen werden, was bei der

Schizophrenieerkrankung besonders deutlich zum Ausdruck kommt.

Gorynia et al. beschriecben in ihrer Arbeit von 2003 fir Patienten mit
substanzinduzierter Psychose eine mogliche Verbindung zwischen Cannabiskonsum,

besseren Werten fur die intermanuelle Koordination und dem Auftreten von
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Positivsymptomen. Als Schlussfolgerung wurde Cannabiskonsum ursachlich mit dem
Auftreten von Positivsymptomen auf Grund eines veranderten interhemisphariellen
Transfers in Verbindung gebracht. Dass die beschriebenen Patienten die hochsten
Werte fur die intermanuelle Koordination in dieser Arbeit erreichten, darf jedoch nicht
schlussfolgern lassen, dass Cannabisgebrauch die alleinige Ursache fur die
Auspragung von Positivsymptomen ist. Aus der Beschreibung der Patientengruppe
geht namlich nicht hervor, welche Substanzen (,...developed their psychotic disorder
after using cannabis in combination with other drugs.; Gorynia et al. 2003) wann
eingenommen  wurden. Es  wurde keine Unterscheidung  zwischen
Gelegenheitskonsumenten und chronischen THC-Konsumenten vorgenommen.
Diese Differenzierung ist jedoch von Bedeutung, da Unterschiede zwischen
Gelegenheits- und Langzeitkonsumenten beschrieben werden (Solowij, 1998). Die
Charakterisierung der untersuchten Patienten erfolgte nicht mit Hilfe von klinischen
Einteilungsskalen, sondern retrospektiv durch Auswertung von Patientenakten.
Moglicherweise wurden hier auch Patienten untersucht, die in Folge von
Substanzgebrauch auf Grund ihrer Vulnerabilitédt eine klinische Erstmanifestation

einer schizophrenen Erkrankung zeigten.

Die einzige Schlussfolgerung die bei den von Gorynia et al. (2003) beschriebenen
Patienten zulassig ist, ist dass eine veranderte intermanuelle Koordination auf einen
veranderten interhemisphariellen Transfer zurdckzufihren sein kann. Erst auf
Grundlage der Erkenntnisse dieser Arbeit kann davon ausgegangen werden, dass
die Einnahme von A%-THC zu einer veranderten motorischen Lateralisation fiihrt und
sich dies in einer Anderung der intermanuellen Koordination ausdriickt. Es kann
geschlussfolgert werden, dass es nach der Einnahme von A°-THC zu einem
veranderten interhemisphériellen Transfer und wahrscheinlich zu einer Anderung der
Aktivitatsniveaus der beiden Hemispharen kommt. Die funktionelle Bedeutung des
endogenen Cannabinoidsystems kann mit einer Beteiligung an der Regulation des

interhemisphariellen Transfers beschrieben werden.

Vermutlich war das Endocannabinoidsystem bei den von Gorynia beschriebenen
Patienten akut dysreguliert, was sich in dem Auftreten von Positivsymptomen

aullerte. Moglicherweise hatte Cannabiskonsum zu dieser Dysregulation
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beigetragen, moglicherweise trugen aber auch andere (nicht beschriebene)
Substanzen dazu bei, mdglicherweise unterlag einem  dysregulierten

Endocannabinoidsystem ein pathologischer Prozess.

Die in dieser Studie beschriebene Wirkung von A°>-THC auf den interhemisphariellen
Transfer kdonnte ein Hinweis darauf sein, warum Schizophreniepatienten Uber einen
kurzfristigen subjektiven Vorteil durch Cannabiskonsum berichten. Diese Vermutung
stutzt die Selbstmedikationshypothese, wobei schizophrene Negativsymptome durch

Cannabiskonsum schwacher ausgepragt sind (Peralta und Cuesta 1992).

Die exakten Dbiologischen Mechanismen, die der Vorstellung einer
Regulationsfunktion des Endocannabinoidsystems auf den interhemisphariellen
Transfer zugrunde liegen, sind nicht bekannt. Ein Ziel zukunftiger Untersuchungen
konnte die Beschreibung der Interaktionen des endogenen Cannabinoidsystems mit
dem dopaminergen, gabaergen, noradrenergen, serotonergen und glutametergen
Transmittersystem und die sich daraus ergebenden funktionellen Anderungen sein.
Dies konnte zu einem besseren Verstandnis von Psychopathologien, wie sie zBsp.

im Rahmen der Schizophrenie beschrieben werden, fuhren.
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5. Zusammenfassung

Die Entdeckung des zentralnervosen Cannabinoidrezeptors CB1 und die
Identifizierung von natlrlichen Liganden werfen Fragen fir die physiologisch-
funktionelle Bedeutung eines Endocannabinoidsystems auf. In einer behavioralen
Studie zeigte Gorynia et al. (2003) an Patienten mit substanzinduzierter Psychose
eine verbesserte intermanuelle Koordination beim Fingertappingtest. Diese Patienten
sollen ihre Erkrankung u.a. nach dem Konsum von Cannabis entwickelt haben. Eine
verbesserte intermanuelle Koordination wurde von Gorynia und Ubelhack (1996)
ebenfalls fur Schizophreniepatienten mit Positivsymptomatik nachgewiesen. Die
Autoren vermuteten einen Zusammenhang zwischen einer verbesserten
intermanuellen Koordination und dem Auftreten von Positivsymptomen. Diese
Beobachtungen sind von Bedeutung, da es in den letzten Jahren Hinweise auf eine
Beteiligung des endogenen Cannabinoidsystems an der Pathophysiologie der
Schizophrenie gibt (Leweke et al. 1999; D'Souza et al. 2005). Gorynia et al. (2003)
formulierten eine maogliche Verbindung zwischen Cannabiskonsum, einer
verbesserten intermanuellen Koordination und dem Auftreten von Positivsymptomen.
Bisher gibt es jedoch keine Untersuchung, ob Cannabis einen Einfluss auf die

intermanuelle Koordination zeigt.

Im Rahmen einer prospektiven, randomisierten, doppelblind-placebokontrollierten
Phase-I-Studie mit doppeltem Crossover (drei Einmalgaben mit je einwochiger
Washoutphase) wurde der Einfluss von THC und standardisiertem Cannabisextrakt
(A*THC und Cannabidiol) auf die manuelle Asymmetrie und die intermanuelle
Koordination mit Hilfe des Fingertappingtests an 24 gesunden Normalprobanden
untersucht. Die Probanden wurden als Gelegenheitskonsumenten eingestuft. Die
Ergebnisse wurden mit denen von Schizophreniepatienten, welche in der Literatur
beschrieben wurden, verglichen und auf dem Hintergrund eines veranderten

interhemisphariellen Transfers diskutiert.

Der subjektive Rauschzustand war das entscheidende Kriterium, worunter
signifikante Ergebnisse in dieser Studie zu beobachten waren. Die Ergebnisse
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konnten nur zum Teil durch die Betrachtung der A*THC-Blutplasmakonzentrationen
bestatigt werden, weil auf Grund der Passage durch die Blut-Hirnschranke nicht von
der A®THC-Plasmakonzentration auf die Konzentrationshdhe der Priifmedikationen
im Gehirn geschlossen werden konnte. Der subjektive Rauschzustand war
demzufolge der Ausdruck der Konzentrationshéhe der Prifmedikation am zentralen
Wirkort.  Geschlechtsunterschiede  wurden als  Folge  unterschiedlicher

Verteilungsvolumen und unterschiedlicher Lateralisierungsphanomene angesehen.

Beim Fingertapping von Normalprobanden war die Einnahme von Cannabisextrakt
und THC konzentrationsabhangig mit positiven und negativen Einflissen auf die
manuelle Asymmetrie und die intermanuelle Koordination verbunden. Im leichten
Rausch zeigte sich eine Abnahme der manuellen Asymmetrie korrespondierend zu
einer Zunahme der intermanuellen Koordination. Ein starker Rauschzustand und
eine hohe A*THC-Plasmakonzentration hatten einen signifikant negativen Einfluss
auf die manuelle Asymmetrie und zeigten korrespondierend dazu eine Abnahme der

intermanuellen Koordination.

Als Interpretation der Ergebnisse kann ein konzentrationsabhangiger Einfluss von A%-
THC auf die Auspragung der motorischen Lateralisation beschrieben werden, was zu
einer veranderten Kommunikation der Motorkortizes vermutlich auf Grund
veranderter Aktivierungsniveaus der beiden Hemispharen fuhrte. Ob es beim
Tappingtest jedoch zu einem linkshemisphariellen Nachteil (langsamere rechte
Hand) oder einem rechtshemisphariellen Vorteil (schnellere linke Hand) kam, lie3
sich anhand der erhobenen Daten nicht sicher darstellen. Da die intermanuelle
Koordination mit einem interhemisphariellen Transfer in Verbindung steht, kann
geschlussfolgert werden, dass es einen Zusammenhang zwischen THC-Einnahme
und einem veranderten interhemisphariellen Transfer gibt. Das endogene
Cannabinoidsystem scheint an der Regulation des interhemisphariellen Transfers
beteiligt zu sein. Bei den untersuchten Normalprobanden und den gezeigten
Einflissen von A®-THC kann von einer intakten Regulation des Endocannabinoid-
systems ausgegangen werden, was sich in einer ausgeglichenen endogenen

,Cannabinoid-Homostase* ausdriickt.
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Die gezeigten akuten, reversiblen und konzentrationsabhangigen Einfliisse von A®-
THC auf die Psychomotorik sind vergleichbar mit den Beobachtungen, die flr
Schizophreniepatienten mit Positiv- und Negativsymptomen beim Fingertappingtest

beschrieben werden.

Wenn das Endocannabinoidsystem bei der Schizophrenieerkrankung eine Rolle
spielt, dann kann auf Grundlage der Erkenntnisse dieser Arbeit, eine gestorte
Regulationsfunktion fur das endogene Cannabinoidsystem angenommen werden.
Erscheint die endogene ,Cannabinoid-Homostase® chronisch verandert, so kdnnen
Veranderungen im Aktivitatsniveau der Hemispharen und ein veranderter
interhemispharieller Transfer angenommen werden, gerade so, wie es fur die

Schizophrenie diskutiert wird.

Die weitere Erforschung der Funktionen des endogenen Cannabinoidsystems sollte
sich mit den Interaktionen des dopaminergen, glutamatergen, gabaergen,
noradrenergen und serotonergen Transmittersystems beschaftigen. Das Wissen um
die Interaktionen mit diesen Neurotransmittersystemen und die funktionellen
Auswirkungen konnten zu einem besseren Verstandnis der Pathophysiologien von
psychiatrischen Erkrankungen fihren und neue therapeutische Konsequenzen

aufzeigen.
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6. Anhang

Tafel 1: Analog Intoxication Scale (AIRScale)

Phase-1-5tudie zu PE und SNeamephsysiolomis md

Cannahis S THE bei gesunden Probanden

Untersuchungsdatum: | | ! | ! | [ Randomisationscode;

Beginn (Uhrzeit): [ ] T Ende (Uhrzeit): | !

Tragen Sie bitte die momentane Uhrzeit in die oben stehenden Felder (,Beginn®) ein.

Bitte beurteilen Sie dann, ob Sie sich zum jetzigen Zeitpunkt berauscht fiblen und ordnen Sie das
Ausrnalt dieses Zustands auf der unten stehenden Skala zwischen O ( nicht berauscht®) und 10
[,extrem berauscht®) ein, Machen Sie bitten ein Kreuz auf einem der Querstriche.

Tragen Sie cben nun wieder die momentane Uhrzeit (,Ende*) ein. Herzlichen Dank.

Extrem berauscht

— 10

I
A M W F U0 O w4 00 0

1

|

Nicht berauscht

Datum / Unterschrift des Prisfarzies: | 5BV
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Tafel 2: Handigkeitsfragebogen

Tatigkeit Rechts Links
1. Schreiben ++

2. Zeichnen ++

3. Werfen + +
4. Schere ++

5. Zahnbdrste ++

6. Messer(ohne Gabel) + +
7. Loffel + +
8. Besen(Welche Hand am oberen Ende?) | ++

9. Streichholz anzinden ++
10. Offnen einer Schachtel ++

11. Faden in Nadel einfadeln ++

12. Karten austeilen ++

13. Koffer tragen ++

Gesamtpunktzahl: 21 5

Gibt es irgendetwas, was Sie mit links bevorzugen? Ein Punkt, welche Hand
bevorzugt wird. Wenn die Bevorzugung so stark ist, dass niemals die andere Hand
bevorzugt wird, dann zwei Punkte. Im Falle der Indifferenz je ein Punkt in beide

Spalten. Beispiel zur Ermittlung des Lateralitatsindex:

Anzahl rechte Punkte - Anzahl linke Punkte

Anzahl rechte Punkte + Anzahl linke Punkte

X 100 = Lateralitatsindex

Beispielrechnung: (21-5)/(21+5)x100 = 61,54
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