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1. Einleitung

Cannabis ist die am haufigsten konsumierte illegale Droge in Deutschland sowie weltweit
(Lafaye et al. 2017). Die 12-Monats-Pravalenz in Westeuropa lag 2021 bei 7,81 % (United
Nations Drug Report 2021).

Die Pravalenz ist insbesondere unter jungeren Teilen der Bevolkerung hoch. Laut dem
aktuellen Bericht des European Monitoring Centre for Drugs and Drug Abuse geben
15,5 % der 18-34-jahrigen Deutschen an, im vergangenen Jahr Cannabis konsumiert zu
haben (EMCDDA 2022). Dass Cannabis unter den illegalen Drogen die am haufigsten
konsumierte ist, spiegelt sich auch in der Behandlung von Personen mit Abhangigkeits-
problemen wider: Im Jahr 2020 befanden sich in 25 europaischen Landern 80.000
Klient:Innen in einer Entzugsbehandlung fur Cannabis. Fur 45 % aller Klient:Innen war
diese die erste Entzugsbehandlung (EMCDDA 2022).

Langfristig entwickeln 10 % der regelmafligen Konsument:lnnen eine Abhangigkeit
(Hamilton und Tracy 2020), dem gegenuber steht ein Prozentsatz von 17 % fur Kokain,
15 % fur Alkohol und 23 % fur Heroin (Feist 2019).

Cannabis als Abhangigkeit-verursachende Substanz und die Cannabisabhangigkeit sind
mit in die Gruppe der Substanzabhangigkeiten nach den internationalen Diagnostischen
Systemen fur psychiatrische Erkrankungen (ICD/DSM) aufgenommen. Die akuten Effekte
von Cannabis sind im Vergleich ausfuhrlicher untersucht als die Langzeitfolgen. Fur
unsere Studie war es wichtig, zwischen einem regelmafigen Freizeitkonsum und einem
Konsum zu unterscheiden, der Kriterien einer Abhangigkeitserkrankung erftillt. Das DSM-
V unterscheidet in der Diagnostik nicht zwischen einem schadlichen Gebrauch und einer
Abhangigkeitsstorung, sondern subsummiert diese unter Substanzgebrauchsstérung und
unterteilt in leicht (2-3 Punkte erflillt), moderat (4-5 Punkte erfillt) und schwer (6 und mehr
Punkte erfullt) (Association 2013).

Nach DSM-V wird eine Substanzgebrauchsstdérung anhand der folgenden Punkte
diagnostiziert (Pacchiarotti et al. 2013): (1) Gefahrlicher Konsum, (2) Soziale/personliche
Probleme als direkte Konsequenzen aus dem Konsum, (3) Vernachlassigung von major

roles (engl.: Hauptrollen, gemeint sind soziale der gesellschaftliche Rollen und



Verpflichtungen), (4) Entzugssymptome bei Pausierung der Einnahme, (5) Erhohte
Toleranzbildung, (6) Konsum grofderer Mengen oder Uber einen langeren Zeitraum notig,
um den gleichen Effekt wie zu Beginn des Konsums zu erzielen, (6) Wiederholte
(frustrane) Versuche, den Konsum einzustellen, (7) Hohes Zeitaufkommen fir den
Konsum, (8) Physische/psychische Folgeschaden und dennoch fortgesetzter Konsum, (9)
(Freizeit-) Aktivitaten/Hobbies werden/wurden aufgegeben, (10) Craving (Verlangen)

nach der Substanz zwischen den Konsumgelegenheiten.

Zur Unterscheidung zwischen Freizeitkonsum, schadlichem Gebrauch und
Substanzabhangigkeit zogen wir den auf dem DSM-V basierenden Mini-International
Neuropsychiatric Interview M.I.N.I. hinzu, bei dem mehr als drei Kriterien erflllt werden

mussten (s. Kapitel 3.1.)

Far die neurobiologische Grundlage der Abhangigkeitsdynamik wurde in den
vergangenen Jahren ein Erklarungsmodell entwickelt, welches Abhangigkeits-
erkrankungen vermehrt als chronische Erkrankungen des Gehirns betrachtet. Hier
unterteilt der aktuelle Stand der Forschung in drei Phasen, welche aktuell drei
unterschiedlichen neuroanatomische Strukturen zugeteilt werden: zunachst kommt die
Phase der Antizipation und Vorbereitung des Konsums. Diese ist oft durch impulsives
Verhalten sowie Gefuhlen starken Verlangens gekennzeichnet und findet im prafrontalem
Cortex (PFC, inkl. ACC, inferiorer PFC und lateraler orbitofrontaler Cortex, OFC) und der
Inselrinde statt. Auf diese Phase folgt die Rauschphase, welche sich hauptsachlich in den
Basalkernen und hier vor allem im NAc-VTA (Nucleus accumbens-ventral tegmental area)
abzuspielen scheint. Im Anschluss folgt nach Ausnuchterung die Entzugsphase, welche
durch Craving und insgesamt negative Emotionen gekennzeichnet ist. Diese Phase findet
vor allem in der Amygdala und den Habenulae statt. Diese drei Phasen bilden einen
Kreislauf, sodass anschlieRBend an die Phase des Entzuges wieder die Planung,
Beschaffung und Vorbereitung des nachsten Konsums folgt (Koob und Volkow 2016) und
der Konsum bzw. die (sich entwickelnde) Abhangigkeitserkrankung so aufrecht erhalten

wird.



Diese Regionen spielen ebenfalls eine Rolle in neurobiologischen Erklarungsansatze der
Emotionsregulation (Wilcox et al. 2016) und scheinen eben auch bei einer

Abhangigkeitserkrankung eine Rolle zu spielen (Koob und Volkow 2016).

Jeden Tag ist der Mensch einer Vielzahl von aul3eren Stimuli ausgesetzt. Eine nicht ge-
ringe Anzahl dieser Umwelteinflisse kann negative Auswirkungen auf seine Stimmung
haben (Kessler 1997; Smoller 2016; Kim und Kim 2017). Fur eine funktionierende
psychische Gesundheit, aber auch fur ein intaktes Sozialleben, ist es deshalb wichtig,
eine erfolgreiche Emotionsregulation durchfihren zu kdénnen, also sich von solchen
negativen Stimuli distanzieren zu kénnen, beziehungsweise, sie neu und — je nach der
Situation — gegebenenfalls positiver zu bewerten (John und Gross 2004). Unfahigkeit, mit
diesen auleren Einflissen adaquat umgehen zu konnen, fuhrt zu einer erhdhten Rate
von psychischen Erkrankungen (John und Gross 2004) und kann ein Risikofaktor fur
ungesunde Verarbeitungsmechanismen sein; Substanzabhangigkeit ist einer davon
(Quinn und Fromme 2010; Wang et al. 2018).

Besonders bei psychischen Erkrankungen, die ihren Ursprung und Beginn bereits in der
Kindheit haben koénnen, zum Beispiel Aufmerksamkeitsstorungen und Depressionen,
zeigen betroffene Personen haufig Substanzabhangigkeit im Verlauf ihres
Erwachsenenlebens (Groenman et al. 2017). Auf der anderen Seite kdnnen auch

subklinische Verhaltensmuster zu Drogenmissbrauch flhren.

Wie oben bereits erwahnt, weisen viele Menschen mit unterschiedlichen
Substanzabhangigkeiten auch Veranderungen der Emotionsregulation (Wilcox et al.
2016) auf. Ob diese Veranderungen auch bei Cannabisabhangigkeit auftreten, ist bis dato

noch nicht eingehend untersucht.

In der vorliegenden Studie wurde nun untersucht, ob langjahriger Cannabiskonsum,
welcher die nach ICD-10 und DSM-V gangigen Kriterien einer Abhangigkeit erfullt, mit
einer eingeschrankten Emotionsregulation assoziiert ist. Mithilfe von fMRT-
Untersuchungen wurde die Fahigkeit zur Emotionsregulation bei Langzeit-
cannabiskonsumenten, welche die Kriterien einer Substanzabhangigkeit erflllen, im
Hinblick auf die Verarbeitung negativer Stimuli und der damit verbundenen Hirnaktivierung

im Vergleich zu gesunden Kontrollprobanden getestet.
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In vorangegangenen Untersuchungen konnte eine eingeschrankte Emotionsregulation in
Hinblick auf die Distanzierung 2zu negativen Emotionen bei regelmalligem
Cannabiskonsum ohne Kriterien zur Substanzabhangigkeit festgestellt werden
(Zimmermann et al. 2017). In der f/MRT-Untersuchung wurde hier eine Uberaktivierung
beidseits im Gyrus praecentralis, im mittleren Bereich des ACC und im
supplementarmotorischen Kortex festgestellt. Eine Uberaktivierung von lateralen und
medialen prafrontalen Hirnregionen und eine eingeschrankte Kommunikation zwischen
Frontalhirn und dem limbischen System wahrend der Ausubung von Reappraisal-
Aufgaben wurde als ineffektive Regulation von negativen Emotionen erklart. In der
vorliegenden Studie ging es nun darum, funktionelle Veranderungen der

Emotionsregulation bei cannabisabhangigen Personen zu detektieren.

Auf Basis der vorhergehenden Befunde wurde hypothetisiert, dass bei Teilnehmern mit
einer Cannabisabhangigkeit nach ICD-10/DSM-V Kriterien, ebenfalls eine schlechtere
Leistung bezliglich der Neubewertung (engl.: Reappraisal) negativer Stimuli sowie eine

kompensatorische frontale Uberaktivierung zu finden sind.
1.1 Grundlagen

1.1.1 Modell der Emotionsregulation

Wie oben beschrieben, ist es flr den in einem Sozialgeflige lebenden Menschen von
ausgesprochener Bedeutung, Einfluss auf seine Emotionen nehmen zu kénnen. Nach
dem aktuellen Stand der Forschung sieht das Modell fur Emotionsregulation (engl.: The
Modal Model of Emotion) (Gross 2015) wie folgt aus (s. Abb. 1a):

An erster Stelle steht eine Situation (1), tatsachlich real, aber auch erinnert oder frei
erfunden, mit der sich das Individuum konfrontiert sieht. Wichtig fur das Modell der
Emotionsregulation ist, dass diese Situation auch emotional relevant ist, in welcher
Auspragung auch immer. Als nachsten Schritt wendet das Individuum dieser Situation
seine Aufmerksamkeit (2) zu. Es folgt die Bewertung (3) derselben (engl.: Appraisal). Am
Ende steht die emotionale Reaktion (4) (engl.: Response) (Gross 2015). Die Reaktion
oder Antwort auf eine Situation kann diese wiederum beeinflussen und verandern, sodass
das Modell eine Feedback-Maoglichkeit besitzt (Gross 2015).
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Als Anwendungsbeispiel ware eine Situation zu denken, in der unserem Protagonisten im
Keller eine Spinne Uber den Fuld lauft. Die Person aus unserem Beispiel wendet dieser
Situation durch einen taktilen und visuellen Reiz gesteuert ihre Aufmerksamkeit zu, be-
wertet die Situation und reagiert mit Uberraschung, vielleicht auch Ekel oder Angst auf
das Geschehen. Sie lauft aus dem Zimmer und entfernt sich so aus dieser negative
Emotionen hervorrufenden Lage. Dann bittet sie vielleicht ihren Partner oder ihre
Partnerin, in den Raum zu gehen, nach dem Tier zu schauen und es ins Freie zu bringen.
Durch dieses Verhalten verandert die Person die Ausgangssituation, in diesem Beispiel

wird die Situation sogar komplett beseitigt.

Situation Aufmerksamkeit Bewertung Reaktion

[Verénderung]

Abb.1a. Vereinfachtes Modell der Emotionsregulation (Gross 2015)

Ein Individuum sieht sich in einer Situation, schenkt dieser Aufmerksamkeit, bewertet
diese und reagiert. Die Reaktion wiederum beeinflusst die Situation (schmale grine

Pfeile) und der Prozess der Emotionsregulation beginnt erneut.

1.1.2 Modifikationsstrategien der Emotionsregulation

Aus diesem Modell ergeben sich nun die verschiedenen Moglichkeiten der
Emotionsregulation (engl.: The Process Model of Emotion Regulation (Gross 2015). Der
Mensch kann an jedem dieser vier Punkte durch sein Verhalten oder Denken ansetzen
und das Endergebnis beeinflussen. Zuerst besteht die Mdglichkeit der Auswahl einer

Situation. Er kann der Situation entweder zum Beispiel komplett aus dem Weg gehen,
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wenn es sich um eine handelt, die eher negative Emotionen hervorruft, oder aber eine,

die positive Emotionen verstarkt hervorruft, herbeifuhren (Gross 1998a).

Wenn er sich in einer Situation befindet, kann er diese selbst durch sein Verhalten beein-

flussen und somit verandern (Gross 2015).

Als nachste Moglichkeit besteht die bewusste Entscheidung, welchen Dingen,
Situationen, Emotionen er Aufmerksamkeit schenkt. Diese Strategie hat auch unter dem
Begriff gerichtete Aufmerksamkeit oder Achtsamkeit (engl.: Mindfulness) einen Einzug in
das offentliche Leben und die klinische Psychologie erhalten und erfreut sich dort breiter
Beliebtheit (Creswell 2017). Diese Praxis hat ein breites Wirksamkeitsspektrum, so konnte
zum Beispiel gezeigt werden, dass Achtsamkeitstraining das Risiko einer erneuten

depressiven Episode verringert (Ma und Teasdale 2004).

Eine weitere Strategie der Aufmerksamkeitsveranderung ist die Ablenkung. Indem sich
der Mensch mit etwas anderem beschaftigt und seine Aufmerksamkeit auf ein anderes
Thema lenkt, lassen sich die negativen Emotionen abwenden (Sheppes und Gross 2011).
Besonders sehr starke negative Emotionen lassen sich so abschwachen oder abwenden
(Urry 2010; Sheppes et al. 2011).

Der Ablenkung gegenuber gestellt stehen das Gribeln und das Sich-Sorgen-Machen
(Campbell-Sills 2007), beides psychologische Mechanismen, die in extremer Auspragung
einen Krankheitswert haben konnen und Leidensdruck erzeugen, beispielsweise im
Rahmen einer Depression (Nolen-Hoeksema und Morrow 1993) oder einer

Zwangsstérung (Borkovec und Inz 1990).

Schliel3lich gibt es die Moglichkeit, die Bewertung einer Situation so zu verandern, sodass
sich die emotionale Bedeutung dementsprechend zum Positiven verandert (engl.:
Cognitive Change). Hier sind vor allem zwei wichtige Strategien zu nennen: das
Reappraisal (engl. Neubewertung) und das Sich-Distanzieren. Reappraisal zeigt sich,
anders als die Ablenkung, vor allem bei Situationen mit mafig- bis niedrig-negativer
Auswirkung als effektiv (Sheppes et al. 2011). Konkret bedeutet es beispielsweise eine
Situation in den Gesamtkontext einzuordnen und durch eine Neubewertung anhand

anderer Kriterien eine positivere emotionale Reaktion zu erzeugen. Beim Reappraisal
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handelt es sich um ein ausgiebig untersuchtes Phanomen; es konnte nachgewiesen wer-
den, dass es sowohl subjektives Wohlbefinden verbessert (Gross 1998b) als auch
physiologisches (Jackson et al. 2000) und neurologisches Emotionsempfinden

beeinflusst.

Die vierte Mdglichkeit der Emotionsregulation beinhaltet die Beeinflussung der Reaktion
auf die Situation (engl.: Response Modulation). An erster Stelle ware hier der Konsum
legaler und illegaler Drogen zu nennen, durch den korperliche und besonders emotionale
Reaktionen auf eine Situation durch die Einnahme verschiedener Stimulanzien
beeinflusst werden. Beispielweise kann der Konsum von Zigaretten zu milden
anxiolytischen und antidepressiven Effekten flihren (Picciotto et al. 2002). Im Kontext des
Konsums von Cannabis ist eine substanz-induzierte Entspannung als Wirkmechanismus
denkbar (Grotenhermen 2003).

Eine weitere Mdoglichkeit ist das Schlafen, besonders die Rapid Eye Movement-
Schlafphase. REM-Schlaf reguliert die Aktivitat der Amygdala und somit in einem der
emotionsverarbeitenden Hirnbereiche herab, sodass der Mensch nach dem Aufwachen
weniger negative Emotionen erlebt (Walker 2009). Dazu kommt, dass REM-Schlaf nicht
nur das emotionale Wohlbefinden verbessert, sondern auch der Mangel an Schlaf als
zusatzlicher Stressor vermehrt negative Emotionen hervorruft (Glosemeyer et al. 2020).
Auch sportliche Betatigung verbessert das emotionale Wohlbefinden (Oaten und Cheng

2006), sowohl punktuell, als auch bei regelmaRiger sportlicher Aktivitat.

Zu guter Letzt ware noch die Unterdriickung der mimischen Reaktion zu nennen (engl.:
Expressive Suppression), wobei das Individuum angehalten wird, mimische
Auswirkungen von Emotionen bewusst zu unterdricken. Auch diese Strategie ist eine
Madglichkeit, negative Geflihle zu verringern (Kochanska et al. 2001), wobei die Daten
auch darauf hinweisen, dass expression suppression mehr Schaden anrichten kénnte, als
dass das Individuum davon profitiert. So wurden negative soziale Konsequenzen
beschrieben (Butler et al. 2003) als auch die Tatsache, dass unverhaltnismalig viele
Ressourcen auf diese Strategie verwendet werden, welche in keinem Verhaltnis stehen

zu dem vergleichsweise geringen Nutzen (Richards 2004).
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An unserem Beispiel veranschaulicht konnte die Person ihre negativen Emotionen in Be-
zug auf das Zusammentreffen mit der Spinne im Keller wie folgt regulieren: An erster
Stelle ware es moglich, Situationen zu meiden, in denen sie einer Spinne begegnen
konnte, also beispielsweise nicht mehr in den Keller gehen. Dieses Verhalten muss aber
nicht immer von Erfolg gekront sein und kann, je nachdem wie rigoros unsere
Beispielperson dieses Verhalten anwendet, auch in ein belastendes Verhalten minden

und sie in ihrem Alltag einschranken.

Als nachstes ware im Rahmen der Situationsmodifikation denkbar, immer erst den Partner
oder die Partnerin in den Raum zu schicken, um ein Zusammentreffen mit einer Spinne

zu vermeiden.
Im Rahmen der Aufmerksamkeitsrichtung ware Ablenkung von der Situation gut denkbar.

Durch die Neubewertung kdénnte die Person sich zum Beispiel denken: ,Die Spinne hat
mehr Angst vor mir, wenn ich plétzlich in den Keller komme, ist ihr schnelles Weglaufen

eher als Fliehen zu interpretieren, denn als Angriff.’

Zu guter Letzt ist noch die Response Modulation zu nennen. Konkret an diesem Beispiel
orientiert ware das zum Beispiel, der Versuch, ein erschrecktes Aufschreien oder die
mimische Expression des Ekels zu unterdriicken oder ,auf den Schreck’ ein alkoholisches

Getrank zu sich zu nehmen.

In dieser Studie geht es vor allem darum, den Mechanismus des Reappraisal zu
untersuchen und in welcher Hinsicht dieser bei Cannabisabhdngigen durch den
langjahrigen Konsum verandert oder genauer gesagt sogar eingeschrankt ist. Wie oben
bereits erwahnt, kann Emotionsregulation so bei Substanzabhangigkeit eine zentrale
Rolle einnehmen (Quinn und Fromme 2010), weshalb es besonders wichtig ist, diesen

Zusammenhang naher zu untersuchen.

Reappraisal ist vor verschiedenen Gesichtspunkten interessant zu untersuchen. Zuerst
hat es einen realitdtsnahen Ansatz; nicht jede Situation kann durch modifizierendes oder
ganzlich vermeidendes Verhalten beeinflusst werden. In manchen Situationen gibt es
schlichtweg keine beeinflussbaren Faktoren, in anderen wiederum bedeutet ein

Vermeidungsverhalten einen starken Einschnitt in z.B. das soziale Leben, bei dem im
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Extremfall eine Person aufgrund der Vermeidungsstrategie das Haus nicht mehr verlasst.
Reappraisal, wenn erlernt und angewendet, braucht vergleichsweise wenig z.B. materielle
oder finanzielle Ressourcen und zieht weniger negative soziale Konsequenzen nach sich
als beispielsweise Vermeidungsverhalten. Es ist zudem eine Technik aus dem Bereich
der Kognitiven Verhaltenstherapie (engl.: Cognitive Behavioural Therapy) und somit auch

therapeutisch nutzbar, wenn sich hier ein therapeutischer Ansatz finden liel3e.

Es wird vermutet, dass bei langjahrigem Cannabiskonsum, welcher die Kriterien einer
Abhangigkeit erfullt, das Reappraisal als zentral untersuchter Mechanismus zur
Emotionsregulation eingeschrankt ist. Zeigt sich der Reappraisal-Erfolg als
eingeschrankt, werden die cannabisabhangigen Personen einen geringeren Erfolg ihrer

Emotionsregulation erfahren.

1.1.3. Zusammenfassung von Modell sowie Modifikationsstrategien der

Emotionsregulation

Somit lassen sich die verschiedenen Strategien der Emotionsregulation wie folgt

zusammenfassen (Abbildung Ib):
1. Situationsauswahl und -modulation
2. Gerichtete Aufmerksamkeit
a. Achtsamkeit
b. Ablenkung
c. Gribeln
d. Sich-Sorgen-Machen
3. Kognitive Veranderung
a. Reappraisal

b. Distanzieren
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4. Response Modulation
a. Schlaf
b. Sportliche Betatigung
c. Unterdrackung der mimischen Reaktion

d. Substanzkonsum

Auswahl und Gerichtete Kognitive Response
Modifikation Aufmerk- Verdnde- Modulation
samkeit rung
Situation Aufmerksamkeit Bewertung Reaktion

A

Veranderung

Abb. 1b. Vereinfachtes Modell der Emotionsregulation mit Modifikationsstrategien (Gross
2015). Senkrechte blaue Pfeile: Jeweilige Beeinflussung. Grine Pfeile: Reaktion bewirkt

Veranderung und beeinflusst die Situation.

1.1.4. Neurophysiologische Grundlagen der Emotionsregulation

Fir eine erfolgreiche Emotionsregulation ist nach dem aktuellen Stand der Forschung ein
funktionelles Zusammenspiel von fronto-kortikalen Arealen mit Regionen des limbischen

Systems notwendig:
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Die Amygdala ist ein Verbund aus verschiedenen Kernen und ein zentraler Teil des lim-
bischen Systems. Sie nimmt unter anderem eine entscheidende Rolle in der
Wahrnehmung und Verarbeitung positiver und negativer Emotionen ein (Davis und
Whalen 2001; Phan et al. 2002; Sato et al. 2002; Janak und Tye 2015) und steht in
Verbindung mit diversen Regionen, welche sie beeinflussen und regulieren kdnnen: durch
vielfache neuronale Kommunikationswege ist die Amygdala mit eben jenen prafrontalen
Regionen verbunden. Der dorsolaterale prafrontale Cortex (DLPFC) (Bracht et al. 2009)
(Johansen-Berg et al. 2008), der orbitofrontale Cortex (OFC) und der anteriore Gyrus
cinguli (ACC) (Ochsner et al. 2002; Lévesque et al. 2003; Urry et al. 2006; Blair et al.
2007) sind hier an erster Stelle als kortikale Regionen zu nennen. Diese Regionen werden
als frontale Regulationszentren der limbischen Regionen, insbesondere der Amygdala
gesehen (Beauregard et al. 2001; Ochsner et al. 2002; Urry et al. 2006).

Vereinfacht dargestellt, werden aullere Einflusse Uber den somatosensorischen Kortex
und den Thalamus an die Amygdala weitergeleitet; vor allem der basolateralen Subregion
der Amygdala (BLA) kommt bei der Reaktion auf negative externe Stimuli eine besondere
Bedeutung zu. Zudem weist diese Region der Amygdala starke bidirektionale
Verbindungen mit kortikalen Regionen (Janak und Tye 2015) auf. Diese frontalen
Regionen wiederum beeinflussen und regulieren die Amygdala und spielen somit eine

gravierende Funktion bei der Regulation der entsprechenden Emotionen.

Die Efferenzen des BLA sind vor allem subkortikale Regionen, hier vor allem der Nucleus
accumbens (NAc), der Nucleus Striae terminalis (BNST, engl.: bed nucleus of the stria
terminalis) und der Nucleus centralis amygdalae (CeA, engl.: Central nucleus of the
amygdala). Diese Strukturen sind vermutlich fr eine weitere Beurteilung des Stimulus als

auch die Umsetzung defensiver Verhaltensweisen von Bedeutung (Janak und Tye 2015).

Mit Bezug auf die frontalen regulatorischen Regionen konnte gezeigt werden, dass
besonders der ACC und der angrenzende ventromediale PFC (VMPFC) vor allem an der
impliziten Regulation, und der laterale und dorsomediale PFC (DMPFC) vor allem an der
willentlichen Regulation von Emotionen beteiligt sind (Etkin, Buchel, et al. 2015; Wilcox et
al. 2016). Der dorsolaterale Teil des PFC ist insbesondere involviert in der Koordination

und Umsetzung exekutiver Funktionen, welche der persodnlichen Zielsetzung oder
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Uberzeugung eines Individuums entsprechen und zudem wichtig fir die kognitive

Regulation von negativen Emotionen (Davidson et al. 2000).

Der ACC ist verbunden mit verschiedenen kortikalen Regionen (Teilen der Inselrinde,
dorsolateralen und orbitofrontalen Anteilen) und subkortikalen Regionen. Der ACC wird
wahrend einer Reihe von emotionalen und kognitiven Prozessen aktiviert. Aktuell wird
vermutet, dass die Aktivierung des ACC vor allem Reaktionsverhalten beeinflusst,
welches auf schwierige und fur das Individuum herausfordernde Situationen folgt und
dieses teilweise durch das Monitoring der Salienz unterstutzt (Gasquoine 2013). Unter
Salienz versteht man die Auffalligkeit eines Stimulus und somit die Starke oder Relevanz
eines Reizes. Schlieldlich der OFC: dieser ist mit der Antizipation von Belohnungs- und
Bestrafungsmechanismen assoziiert und somit von zentraler Bedeutung fur Lernprozesse
(Schoenbaum et al. 2011). Vor allem ist er wichtig fur Ergebnis-orientiertes Verhalten
(Schoenbaum et al. 2011). Der OFC ist eng mit dem BLA verbunden (Ongur und Price
2000). Menschen mit einer Funktionseinschrankung des OFC treffen bei Reaktionen
basierend auf emotionaler Bewertung reproduzierbar Entscheidungen mit zuvor
absehbarem schlechtem Outcome (Cardinal et al. 2002), welche denen von Menschen
mit Amygdala-Lasionen nicht unahnlich sind in Impulsivitat und Verhalten, welches

ungeachtet zuvor absehbarer negativer Konsequenzen ist (Bechara et al. 1999).

Emotionen entstehen aufgrund vielfaltiger beeinflussender Umweltfaktoren aber
zentralerweise auch aus der Bewertung des Individuums ebendieser Faktoren (Cardinal
et al. 2002). Das bedeutet fur die Emotionsregulation, dass der OFC also Verhalten lenkt,

welches anhand der emotionalen Bewertung der Umweltfaktoren Ziel-orientiert ist.

Neben den Verbindungen zur Amygdala ist er auRerdem mit dem Striatum verbunden und

hier vor allem mit den Anteilen, die mit Belohnung assoziiert sind (Barbas 2007).
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Préfrontaler
Kortex

Abb. 2a: Neuroanatomie des prafrontalen Kortex (dunkelblau) sowie der Inselrinde.

Hintergrund ist der frontale Kortex hellblau hinterlegt. Created with BioRender.com

Inselrinde

Nucleus
Corpus caudatus
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Abb. 2b: Frontalschnitt durch das menschliche Gehirn. Darstellung der Basalkerne

(Corpus striatum und Globus pallidus), Teilen des limbischen Systems (Hippocampus und

Amygdala), des Nucleus accumbens sowie der Inselrinde. (Created with BioRender.com)

Wie oben bereits kurz erwahnt unterliegen diese neurophysiologischen Grundlagen der

Emotionsverarbeitung und -regulation teilweise expliziten, teils impliziten Mechanismen

zur Emotionsregulation. Es gibt verschieden Strategien, um negative Emotionen bewusst

zu beeinflussen und abzumildern (s. Abb.1b). Zwei der dabei haufig verwendeten
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Strategien sind unter anderem das Reappraisal und das Sich-Distanzieren von emotio-
nalen Einflissen. In einem gesunden Mal} sind beide Strategien Zeichen psychischer
Gesundheit und ein Schutzmechanismus gegeniber potenziell traumatisierenden

Geschehnissen.

Dabei liel sich zeigen, dass bei Anwendung von Reappraisal und Sich-Distanzieren
zusatzlich zur Amygdala eben jene oben erwahnte frontale Regionen aktiviert werden:
namlich der OFC, das ACC, der DLPFC und der DMPFC (s. Abb. 2a) (Ochsner et al.
2002; Lévesque et al. 2003; Ohira et al. 2006; Urry et al. 2006). Besonders wichtig ist,
dass diese Regionen nicht nur eine erhdhte Aktivitat bei diesen kognitiven Strategien
zeigen, sondern, dass hier auch eine verminderte Aktivitat zu verzeichnen ist, wenn die
Probanden den emotionalen Stimulus einfach auf sich wirken lassen und nicht versuchen,
ihn aktiv zu beeinflussen (Ochsner und Gross 2005; Quirk und Beer 2006).

Allerdings lie3 sich zeigen, dass Personen mit einem problematischen Drogenkonsum
eine verminderte Kommunikation zwischen Amygdala und PFC aufweisen (Albein-Urios
et al. 2013), und aulRerdem ihre Fahigkeit zur emotionalen Regulation als schlechter
einschatzen (Fox et al. 2007). In einer fMRT-Studie zum Reappraisal negativer Emotionen
beim Betrachten negativer Bilder mit kokainabhangigen Probanden konnte festgestellt
werden, dass dieses Probandenkollektiv im Vergleich zur Kontrollgruppe eine geringere
Konnektivitat zwischen dem rechten Gyrus frontalis inferior und der Amygdala wahrend
des Versuchs, sich von den negativen Bildern zu distanzieren, aufwies. Das weist darauf
hin, dass sich bei Kokainanhangigkeit eine gestorte kortikolimbische Interaktion und
Konnektivitat wahrend der Exposition negativer Emotionen und deren Reappraisal findet
(Albein-Urios et al. 2014).

Fir alkoholabhangige Probanden wurden vergleichbare Ergebnisse in einer fMRT-Studie
zu Reappraisal und Emotionsverarbeitung erhoben: wohingegen keine signifikanten
Unterschiede in der Verhaltensweise festgestellt werden konnten, konnte auf einer
neurofunktionalen Ebene eine verringerte Aktivierung beim Betrachten emotionstrachtiger
Bilder im zentralen Operculum, also den Teilen des GrofBhirns, die die Inselrinde
bedecken, dem Precuneus und dem Gyrus temporalis superior dargestellt werden
(Jansen et al. 2019).
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In vorangegangenen Studien konnte auRerdem gezeigt werden, dass bei Menschen mit
freizeitichem Cannabiskonsum, die nicht die Abhangigkeitskriterien erfullen, eine Veran-
derung in der Aktivierung und damit konsekutiv eine Stérung der Emotionsregulation
festgestellt wurde (Zimmermann et al. 2017). In der hier vorliegenden Studie ging es nun

darum, festzustellen, ob dies auch bei Cannabisabhangigkeit der Fall ist.

1.2. Das Endocannabinoidsystem

Das Endocannabinoidsystem (ECS) ist ein biologisches Neurotransmittersystem, welches
aus Endocannabinoiden sowie den Cannabinoid-Rezeptoren besteht. Das ECS befindet
sich sowohl im zentralen (ZNS) als auch im peripheren Nervensystem (PNS) (Freitas et
al. 2017).

Bei den Endocannabinoiden handelt es sich um endogene, auf Arachidonsaure-basierten
Liganden. N-Arachidonoylethanolamid und 2-Arachidonoylglycerol (s. Abb. 3) sind die
beiden am besten erforschten und bis dato die als am wichtigsten erachteten Vertreter,
die als retrograde Neurotransmitter an die bis jetzt identifizierten Cannabinoidrezeptoren
CB1 und CB2 binden (Grotenhermen 2005).

Abb. 3. Zwei Vertreter der Endocannabinoide (Scherma et al. 2019): N-
arachidonoylethanolamid ,Anandamid® (links), ananda ist sanskrit: reines Gliick) und 2-

Arachidonoylglycerol (rechts).

Mit Bezug auf die psychoaktiven Effekte ist hauptsachlich der CB1-Rezeptor von
Bedeutung, dieser ist vor allem im ZNS, aber auch im PNS zu finden. Im ZNS findet er
sich verstarkt exprimiert in frontalen Regionen, dem Striatum und Hippocampus und der

Amygdala (Mackie 2008) eben jene Regionen, die an der Emotionsregulation beteiligt
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sind (Etkin, Blchel, et al. 2015). Der CB2-Rezeptor scheint nach aktuellem Stand der
Forschung keine psychoaktive Wirkung zu haben, er ist zu groReren Teilen neben dem
ZNS auch im PNS vertreten (Mechoulam und Parker 2013). Seine Funktion ist nicht
wirklich ausreichend geklart, seine Rolle scheint durch Aktivierung von Mikroglia
Entzindungsprozesse zu modulieren und reduzieren (Komorowska-Muller und Schmale
2020).

Exogen zugefuhrte Phytocannabinoide, sowie synthetische Cannabinoide oder
Endocannabinoide aktivieren Gio-Protein gekoppelte Rezeptoren, welche dann die
Adenylatcyclase inhibieren und somit zu einer Reduktion der Konzentration von cAMP
und einem Anstieg der Konzentration von MAP-Kinase fiihren (Pertwee 2006). In
manchen Fallen sind die Rezeptoren auch an ein Gs-Protein gekoppelt, welches fur die
Erhdhung der intrazellularen cAMP-Konzentration verantwortlich ist (Pertwee 2006).
cAMP wiederum blockiert in seiner Rolle als Botenstoff oder auch Second Messenger
Calciumkanale und aktiviert die Kir-K*-Kanale (Kir bzw. IRK, engl.: inward rectifying

potassium channels) (Bonisch H 2013).

Da es sich bei den meisten CB1 Rezeptoren um Gio-Protein gekoppelte Rezeptoren
handelt, kommt es zu einer Verminderung der intrazellularen cAMP-Konzentration, was
wiederum zu einer Verklrzung der prasynaptischen Aktionspotentiale flhrt (Elphick und
Egertova 2001).

Das Endocannabinoidsystem ist somit involviert und vernetzt mit einer Vielzahl an

cerebralen Strukturen, welches es beeinflussen und modulieren kann.

Bisher konnte bereits festgestellt werden, dass das ECS Einfluss auf Neuroendokrine und
Entzindungsprozesse, Schmerzwahrnehmung und Verarbeitung, Depressionen (Huang
et al. 2016), Angststérungen, das Belohnungssystem, Gedachtnis und Lernen
(Mechoulam und Parker 2013) sowie Appetit (Kirkham und Tucci 2006) nimmt, und zu
guter Letzt fur die Wirkung und Wirksamkeit von Cannabis als Freizeitdroge und als

medikamentdsen Ansatz, zum Beispiel in der Schmerzmedizin, eine Rolle spielt.
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Das ECS moduliert und initiiert also viele verschiedenste Vorgange im menschlichen
Korper. Fur die Ergebnisse dieser Arbeit sind mitunter die Verarbeitung und Regulation

von Emotionen von Interesse.

Dass das ECS an verschiedenen Aspekten der Emotionsregulation beteiligt ist, konnte
auch im Tiermodell gezeigt werden, wo es Knockout-Mausen ohne den CB1 Rezeptor
deutlich schwerer fiel, negative Konditionierung wieder zu verlernen (Marsicano et al.
2002).

1.3. Cannabis
1.3.1. Gebrauch in der Geschichte und heutzutage

Die Hanfpflanze, Cannabis sativa, urspriinglich nativ in Zentral- und Sidasien (Lambert
2009) ist eine der altesten Nutz- und Ziehpflanzen des modernen Menschen. Hanffasern
werden zum Beispiel zur Herstellung von Kleidung oder Papier verwendet, die Samen

werden zu Ol weiterverarbeitet oder zu Mehl.

Der Gebrauch von Cannabis vor allem in einem entheogenen Kontext, also das
HerbeiflGhren und zunutze machen der psychoaktiven Wirkung in einem spirituellen
Kontext (Ratsch 2005), geht bis auf 2000 Jahre vor unserer Zeitrechnung zurick. Im
medizinischen Kontext wird Cannabis ebenfalls seit mehr als 2000 Jahren vor allem im
asiatischen Raum verwendet (Zuardi 2006), Einzug in die westeuropaische Medizin erhielt
es Mitte des 19. Jahrhunderts (Zuardi 2006).

Besonders unter Jugendlichen und jungen Erwachsenen ist Cannabis eine beliebte und
haufig konsumierte Substanz. So geben 13,3 % der 18-34-jahrigen Deutschen an, im
vergangenen Jahr, Cannabis konsumiert zu haben (neueste Zahlen: Country Drug
Report-Deutschland 2019). Hierbei liegen die Zahlen etwas hoher fur die befragten
mannlichen Personen, namlich bei 15,6 % als fur die befragten weiblichen mit 11 % (s.
Abb. 4)
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Abb. 4. Junge Erwachsene (15-34 Jahre), die angegeben haben, im Jahr 2019 Cannabis
konsumiert zu haben (European Monitoring Centre for Drugs and Addiction, Country Drug
Report 2019)

Insgesamt zeigt sich ein deutlich hdherer Konsum gerade in den jingeren Altersgruppen

mit dem hdéchsten Anteil, namlich fast 20 % in der Gruppe der 15-24-jahrigen (s. Abb. 5).
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Abb. 5. Pravalenz von Cannabiskonsumenten im Jahr 2018 nach Altersgruppen aufge-
schlusselt (European Monitoring Centre for Drugs and Addiction, Country Drug Report
2018). Aufgrund dieser Verteilung erklart sich, warum wir uns fir ein Kollektiv von jungen
Erwachsenen in ihren Zwanzigern (M=25,82 Jahre) entschieden. Die Zahlen zeigen sich

uber die Jahre weitestgehend stabil.

1.3.2. Wirkung auf den Menschen

Die Hanfpflanze enthalt Gber hundert Cannabinoide, welche fur die Wirkung von Cannabis
auf den Menschen verantwortlich sind. Der Hauptwirkstoff der aus der Hanfpflanze
gewonnenen psychoaktiven Substanzen ist ein Alkaloid, das A-9-Tetrahydrocannabinol,
A-9-THC (s. Abb. 6).

Abb. 6. A-9-Tetrahydrocannabinol (Grotenhermen 2003)

Cannabis hat psychische und physische Effekte auf den Menschen. Einige sind auf den
direkten Einfluss der Substanz zurickzufiuhren, andere treten erst nach Jahren des

regelmafligen Konsums beziehungsweise der Abhangigkeit auf.

An erster Stelle ware die akute psychoaktive Wirkung zu nennen, welche von
Konsumierenden als das ,High’ beschrieben wird. Im Allgemeinen verstehen die
Konsument:innen darunter Wahrnehmungsveranderungen des Selbst, der Umgebung
oder der Zeit sowie eine verstarkte Sinneswahrnehmung und je nach Cannabis-Sorte

Euphorie oder Entspannung (Bénisch H 2013). Weitere Effekte sind ein eingeschranktes
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Kurzzeitgedachtnis oder Konzentrationsstorungen (Broyd et al. 2016) sowie eine Appetit-

steigerung (Grotenhermen 2003).

In sehr hohen Dosierungen kann es als Intoxikationserscheinung zu psychotischem
Erleben und Halluzinationen kommen (Pearson und Berry 2019). Zeichen einer
Uberdosierung sind aulRerdem eine gesteigerte Herzfrequenz, Veradnderungen des

Blutdrucks, sowie Panikattacken (Grotenhermen 2003).

Die physischen Auswirkungen umfassen konjunktivale Injektionen und einen trockenen
Mund (Bénisch H 2013), Ubelkeit und Erbrechen (Heller 2021) bis hin zu Veranderungen
des Blutdrucks und der Herzfrequenz (Bonisch H 2013). Es gibt bis dato keine verifizierten

Todesféalle durch eine Uberdosis Cannabis (Calabria et al. 2010).

Wird Cannabis durch Rauchen konsumiert, was mit Abstand die haufigste Art des
Konsums ist, so setzt die Wirkung etwa nach wenigen Sekunden ein; das
Wirkungsmaximum ist circa nach 15 bis 30 Minuten erreicht, die Wirkung halt dann fir

zwei bis vier Stunden an (Bonisch H 2013).

Im menschlichen Koérper bindet A-9-THC an die Rezeptoren CB1 und CB2. Dabei hat A-
9-THC die gleiche Affinitat wie das korpereigene N-arachidonoylethanolamid (s. Abb. 3)
(Grotenhermen 2005).

So beeinflusst A-9-THC wiederum das korpereigene menschliche Neurotrans-
mittersystem, das ECS und entfaltet so auch seine Wirkung auf den Menschen. Auch
wenn diese Zusammenhange und Wirkungsweisen nicht abschliel3end verstanden sind,

so zeigt sich, dass in dieser Interaktion der Einfluss auf kognitive Prozesse stattfindet.

Das Endocannabinoidsystem wiederum nimmt Einfluss auf andere Neurotrans-
mittersysteme, so zum Beispiel das dopaminerge System, welches — vor dem Hintergrund
der hier vorliegenden Arbeit — auch im Zusammenhang mit Abhangigkeitserkrankungen
steht (Covey et al. 2017).

Die Cannabinoide, die psychotropes Potential haben, wie also zum Beispiel A-9-THC,
erhdhen die Aktivitat von dopaminergen Neuronen im ventralen mesolimbischen System
(Ameri 1999). Das Ausschutten von Dopamin in den Nucleus accumbens reguliert die

Salienz eines Reizes, also die Aufmerksamkeit fir und das Verlangen nach einem
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belohnenden Stimulus und ermdglicht und erleichtert das motorische Erlernen von
Fahigkeiten, die zum Erlangen dieser Belohnung fuhren (Malenka et al. 2009). Eine
Dysregulation dieses Mechanismus spielt eine entscheidende Rolle bei der Entwicklung
und Aufrechterhaltung von Substanzmissbrauch (Robison und Nestler 2011). Mit Bezug
auf den akuten Einfluss von Cannabis konnte gezeigt werden, dass unmittelbar nach
Konsum die direkte Salienz flr aufmerksamkeitsabhangiges Verhalten eingeschrankt ist,
die Probanden bendtigten eine deutlich kirzere Reaktionszeit in Reaktion auf externe
Stimuli als ihre Kontrollkohorte (Bhattacharyya et al. 2012), was mit situativ inadaquater
Salienz bzw. Aufmerksamkeit gegentber den zu untersuchenden Stimuli erklart wurde
(Wijayendran et al. 2018).

Far Langzeitkonsument:Innnen und Abhangige von Cannabis zeigte sich wiederum eine
durchschnittliche Performance hinsichtlich Salienz bei allerdings hintergrindigen

eingeschrankten neuronalen Prozessen (Wijayendran et al. 2018).

Insgesamt lasst sich zusammenfassen, dass die akuten Wirkungen auf die
Konsument:lnnen bei weitem besser und vor allem haufiger beschrieben und erforscht

sind als die Langzeitfolgen und -veranderungen.

Weitere Langzeitwirkungen auf neuraler Ebene unter Cannabiskonsum zeigen sich vor
allem in jenen cerebralen Regionen, die eine hohe Dichte an CB1-Rezeptoren aufweisen.
Abhangig vom Alter bei Erstkonsum und regelhaft konsumierter Menge zeigt sich hier eine
Reduktion der grauen Substanz im Temporallappen und Gyrus parahippocampalis sowie
dem orbitofrontalem Kortex und der Inselrinde (Battistella et al. 2014). Funktionell spielt
sich hier vor allem die Emotionsverarbeitung und die Gedachtniskonsolidierung ab (Yucel
et al. 2008).

Insgesamt zeigen sich bei Studien zum Langzeiteffekt unter Cannabiskonsum teilweise
widerspruchliche Ergebnisse, das Hauptaugenmerk bei verschiedenen Meta-Analysen
liegt vor allem (noch) in dem Fokus auf akute Effekte. Weitere Studien auf diesem Gebiet

sind sicherlich notwendig, um potenziell schadliche Langzeitfolgen besser zu verstehen.

Ergebnisse bis dato zeigen eine Einschrankung hinsichtlich Lernen und Gedachtnis bei

aktuellem Langzeitkonsum mit Hinweisen auf eine teilweise bestehende Erholung auch
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bei Abstinenz nach Jahren des aktiven Konsums (Kroon et al. 2021). Aufmerk-
samkeitsleistungen zeigen ebenfalls eine Einschrankung bei langjahrigen Konsum, auch
hier gibt es Hinweise auf eine beginnende Restitutio ad integrum nach Beendigung des
Konsums (Broyd et al. 2016).

Hinsichtlich langjahrigen Fehlfunktionen des Arbeitsgedachtnisses gibt es bisher
inkonsistente Daten; flr den kurzfristig zuriickliegenden Konsum konnte eine reduzierte

Funktionalitat jedoch bereits gezeigt werden (Owens et al. 2019)

Ubrige bisher untersuchte kognitive Leistungen zeigen entweder lediglich fir den
Immediat-Konsum eine Einschrankung, wie zum Beispiel fur den Abbruch motorischer
Aktivitaten (stop-signal-task) (Crean et al. 2011), oder aber insgesamt keine oder
inkonsistente  Evidenz. Das betrift zum Beispiel kognitive Biases und
Entscheidungsfindung (Zhang et al. 2018). Bei Menschen mit einer gewissen
(genetischen) Pradisposition erhodht langjahriger Cannabiskonsum signifikant die
Wahrscheinlichkeit, eine psychiatrische Stérung mit psychotischem Erleben zu
entwickeln. Jugendliche, deren Cannabiskonsum im Verlauf der Adoleszenz ansteigt,
zeigen hohere Raten, klinisch manifeste depressive Symptome zu entwickeln, wobei die
Dynamik und kausale Erklarung nicht ganz trivial zu sein scheint: ob Cannabiskonsum-
und -abhangigkeit die Entstehung von Depressionen begunstigt, oder ob eine bestehende
(subklinische) depressive Stérung zu erhéhtem Cannabiskonsum fuhrt. (Davis et al. 2023)
(Lydiard et al. 2023). Schlussendlich kénnen immer wieder veranderte emotionale und
kognitive Funktionen bei cannabisabhangigen Probanden festgestellt werden (Wang et
al. 2023). AuRerdem kann es zur Entwicklung von neurokognitiven Stérungen oder, je
nach Konsumart, respiratorischen Erkrankungen kommen (Broyd et al. 2016). Auch die
Tatsache, dass die durchgefiihrten Studien inkonsistente Ergebnisse haben, zeigt neben

der geringen Anzahl, dass weiterhin Studien zu Langzeiteffekten notwendig sind.
1.3.3. Abhangigkeit und Behandlung

Abhangigkeit wurde wie oben erlautert in den vergangenen Jahren als langfristige
neuropsychologische Erkrankung des Gehirns rekonzeptualisiert, welche apparativ
nachweislich mit Veranderungen des Gehirns einhergeht. Das Entstehungsmodell zu

Abhangigkeitserkrankungen nach Koob und Volkow (Koob und Volkow 2016) unterteilt
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die Entstehung und das Aufrechterhalten in drei Phasen der Abhangigkeit welche mit der
Storung in drei wichtigen neurologischen Schaltkreisen einhergeht: eine Phase des
exzessiven Konsums und der Intoxikation, welche durch Veranderung im
mesocorticolimbischen System gekennzeichnet ist, eine Phase des Ausnichterns und
negativem Erlebens aufgrund von Entzugserscheinungen, welche durch Veranderungen
des limbischen Systems charakterisiert ist und schliel3lich eine Phase der Antizipation und
des Gedankenkreisens um die nachste Gelegenheit des Konsums, welche vor allem

durch Veranderungen im PFC auffallt.

Die erste Phase ist gekennzeichnet durch eine verstarkte Aktivierung des
mesocorticolimbischen dopaminergen Belohnungssystems, welches durch das positive
und Belohnungsgefuhl einer Substanz gekennzeichnet ist (Robinson und Berridge 2008).
Trigger, welche im Zusammenhang mit der Droge stehen, wie zum Beispiel Stimuli oder
Situationen erhalten so eine besonders hohe Assoziation mit dem belohnenden Gefuhl,

es kommt zu einer vermehrten Ausschittung von Dopamin (Koob und Volkow 2016).

In der zweiten Phase, welche vor allem durch den Entzug gekennzeichnet ist, kommt es
nach dem Auftreten von Phasen mit exzessiven Konsums zu einer verminderten
Attraktivitat von Verhalten, welches nicht in Zusammenhang mit dem Substanzkonsum
steht. Hier wird nun auch eine verminderte Emotionsregulationsfahigkeit beobachtet. Auf
Neurotransmitter-Ebene findet eine verminderte Dopaminausschittung im NAcc und
dorsalem Striatum statt. Dadurch wird die Schwelle bei der es zur Ausschuttung von
Dopamin durch Verhalten, welches nicht in Zusammenhang mit dem Konsum steht,
erhoht; hierdurch erklart sich auch das Auftreten von Entzugssymptomen,

gekennzeichnet durch fihrend negativen Affekt (Zehra et al. 2018).

Die dritte Phase widmet sich der Antizipation des erneuten Konsums. Flr eine aufrecht
zu erhaltene Abstinenz ist sowohl eine Impulsivitatskontrolle sowie die Kontrolle tber das
Craving von immenser Bedeutung (Goldstein und Volkow 2011). Diese Austbung von
Kontrolle wird Uber den PFC gesteuert. Findet sich hier eine verminderte Funktion oder
gar Fehlfunktion wird es schwerer, eine Abstinenz aufrecht zu erhalten. Menschen in die-

ser Phase fallen durch vermindertes Interesse an nicht-Substanz-assoziierten Stimuli auf
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und schliel3lich in einer mangelnden Selbstkontrolle, sodass es erneut zum Konsum

kommt; von neuem beginnt dann die Phase eins (Koob und Volkow 2016).

Dieses Erklarungsmodell kann substanziberreifend angewendet werden, besonders auf
neurobiologischer Ebene sind hier die Veranderungen trotz der unterschiedlichen
pharmakokinetischen Eigenschaften der Stoffe sehr ahnlich. Die Schlusselerklarung fur
die Entstehung und Aufrechterhaltung von Abhangigkeiten liegt nach dem aktuellen Stand
auf molekularer Ebene in der Beeinflussung des dopaminergen Systems (Koob und
Volkow 2016).

Es kommt zu einer vermehrten Ausschittung von Dopamin in das Striatum (Bossong et
al. 2009), was der Konsument als gutes Gefuhl, das ,High‘ erlebt. Das Striatum wiederrum
leitet seine Efferenzen an die Amygdala und den Hippocampus fort (Haber und Knutson
2010). Konsequenterweise kommt es bei einer standigen Dopaminausschuittung zu einer
Herabregulation der Dopaminrezeptorendichte — Menschen mit Abhangigkeits-
erkrankungen weisen weniger Dopaminrezeptoren auf, als ihre nicht-abhangigen
Kontrollgruppe (Wise und Robble 2020).

Die Afferenzen des Striatum liegen im OFC und ACC, bei Abhangigen findet sich hier eine
verstarkte Aktivierung bei Reizen, die mit der Droge assoziiert sind (Jasinska et al. 2014).
Wenn es sich jedoch um Reize handelt, die primar keine Assoziation zur Droge haben, ist

hier die Dopaminausschuttung herabreguliert (Wise und Robble 2020).

Interpretationsansatz dieses Modells ist, dass eine Veranderung der neurologischen
Signalwege dazu fuhrt, dass die bestehende Balance zwischen Impulskontrolle und
Belohnungssystem kippt. Klinisch reagieren die Menschen teilweise paradox: entgegen
ihrer besseren Information Uber Schadlichkeit und negative Auswirkungen ihres Konsums

greifen sie wiederholt zur Droge.

Wie oben bereits beschrieben, ist Cannabis die am haufigsten konsumierte illegale Droge
weltweit und in Deutschland (Lafaye et al. 2017). Die Pravalenz fur die Entwicklung einer
Cannabisabhangigkeit betragt in etwa 10 % der Gelegenheitskonsumenten (Hamilton und

Tracy 2020) und steigt auf fast 50 % bei regelmafligem Konsum (Hall und Degenhardt
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2009). Besonders gefahrdet sind Menschen, die im jugendlichen Alter einen regel-
maligen Konsum entwickeln (Volkow et al. 2014). Naheliegend bei illegalen Substanzen
ist schlieBlich der Vergleich untereinander: Hier zeigt Cannabis im Vergleich zu den
sogenannten ,harten Drogen’, wie zum Beispiel Heroin oder Kokain, weniger ausgepragte

direkt und indirekte Konsequenzen und Schadigungen (Nutt et al. 2007).

Gerade weil es die am haufigsten konsumierte illegale Droge weltweit ist, sollte eine
erhohte Aufmerksamkeit hinsichtlich unerwinschter Nebenwirkungen gewahrleistet sein.
Hinsichtlich der Entzugssymptome sind diese bei Cannabis ebenfalls weniger ausgepragt,
weniger unangenehm und nicht lebensgefahrlich, anders als zum Beispiel beim
Alkoholentzug mit vegetativen Entgleisungen oder Krampfanféallen (Muncie et al. 2013),
oder dem Opioidentzug mit Ubelkeit, Erbrechen und vegetativen Symptomen wie
Schwitzen, Herzrasen und psychischen Symptomen mit Gereiztheit oder Schlafstérungen
(Kosten und Baxter 2019).

Entzugssymptome bei Cannabisabhangigkeit sind nach ICD 10 (1) Gereiztheit oder
Aggressionen, (2) angstliche oder nervése Stimmung (3) Schlafstérungen oder sehr
lebhafte Traume, (4) Verminderung des Appetites/Gewichtsverlust (5) innere Unruhe; (6)
depressive Stimmung sowie (7) physische Symptome in Form von Bauchschmerzen,
Zittern, vermehrtes Schwitzen, Fieber, Kopfschmerzen. (Brezing und Levin 2018). Da
diese Symptome wunangenehm sind, sind trotz der vergleichsweise weniger
lebensgefahrlichen Symptome, die Zahlen fir den Beginn einer Entzugsbehandlung hoch,
wobei auch hier Ruckfallraten bis zu 70 % beschrieben werden (Budney et al. 2008), eine
Zahl die wiederum mit anderen Substanzabhangigkeiten vergleichbar ist. Eine
Identifikation von Risikofaktoren flr die Entwicklung einer Cannabisabhangigkeit, das
Verstandnis von neurobiologischen Ablaufen und der Vergleich zu anderen Substanzen
mit dem Ziel somit eine adaquate Behandlung dieser Substanzabhangigkeit zu finden, ist

somit von hochster Relevanz.

Versuche, den Konsum in Eigenregie zu reduzieren, verlaufen zumeist frustran (Hughes
et al. 2008). Evidenzbasierte Formen der Psychotherapie haben bis dato den grofiten
Erfolg zur Entzugsbehandlung beigetragen (Budney et al. 2000), (Copeland et al. 2001),
(Budney et al. 2006), trotzdem bricht der Erfolg haufig mit dem Ende der Behandlung ein.
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Zusammenfassend lasst sich sagen, dass Cannabis eine seit Jahrhunderten genutzte und
in der jungsten Vergangenheit aufgrund vielseitigen Interesses erneut ins Licht der
Offentlichkeit getretene Substanz ist. Im menschlichen Kérper interagiert sie mit dem
Endocannabinoidsystem, welches wiederum eine Vielzahl von Prozessen in Gang setzt.
Wahrend die Effekte unter dem akuten Einfluss teilweise untersucht sind, gibt es wenig
Daten zu den mdglichen Folgen eines langjahrigen Cannabiskonsums, welcher zudem

nach gangiger ICD-10 Diagnostik die Kriterien einer Abhangigkeitserkrankung erfullt.

Bei der Entstehung von Abhangigkeitserkrankungen spielt vor allem das Eingreifen in das
dopaminerge System durch wiederholten Einfluss der jeweiligen Substanz eine wichtige
Rolle, in diesem Fall eben durch Cannabis. Dopaminausschittung zugunsten und
verstarkt bei Cannabiskonsum ist so eine Erklarung flr das Aufrechterhalten des

Suchtverhaltens.

In der vorliegenden Studie geht es nun darum, mittels fMRT-Untersuchungen die
Langzeitfolgen bei einem cannabisabhangigen mannlichen Probandenkollektiv
herauszuarbeiten; der Fokus liegt dabei auf der Auswirkung der Abhangigkeit auf die
Emotionsregulation. Erwartet wurde, dass bei Cannabisabhangigen im Vergleich zu einer
nicht konsumierenden Kontrollgruppe ein geringerer Emotionsregulationserfolg zu
verzeichnen ist; so wurde eine kompensatorisch erhohte Aktivierung und vermehrte
Rekrutierung von Neuronen in frontalen Hirnregionen als Zeichen einer Ineffizienz der

untersuchten Regionen erwartet.
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2. Material und Methoden

2.1 Probanden

Die Untersuchungen sind auf der Grundlage der revidierten Deklaration von Helsinki des
Weltarztebundes (1983) und den entsprechenden gesetzlichen Grundlagen durchgefihrt
worden (Ethikantrag 220/12 der Ethikkommission der Medizinischen Fakultat Bonn).

Das Probandenkollektiv der Studie waren mannliche Cannabisabhangige. Um vor
Studieneinschluss eine Abhangigkeit sicherzustellen, mussten gewisse Inklusions-
kriterien in Bezug auf das Konsumverhalten erflllt werden. Der Konsum sollte aktuell und
seit mindestens einem Jahr, an mindestens zehn Tagen im Monat stattfinden und
insgesamt mehr als 200 Gelegenheiten umfassen. Die Probanden sollten den Wunsch

geaulert haben, den Konsum zu reduzieren oder vollstandig zu beenden.

Ungefahr 84 % der deutschen Cannabiskonsument:innen, die eine Therapie oder
Beratungsstelle aufsuchen, sind mannlich (Country Drug Report-Germany 2018).
Aufgrund dieser Tatsache war der ohnehin schon begrenzte Pool mdglicher
Proband:Ilnnen in Bezug auf weibliche Teilnehmende weiter eingeschrankt. Des Weiteren
zeigten sich bei vorangegangenen fMRT-Studien Unterschiede in der Emotionsregulation
abhangig vom Menstruationszyklus weiblicher Studienteilnehmerinnen (Dreher et al.
2007) (Ricarte Trives et al. 2016), sodass wir uns fur ein rein mannliches
Patientenkollektiv entschieden haben. Linkshander wurden aus der Studie
ausgeschlossen, da sich in vorherigen fMRT-Studien Unterschiede zwischen rechts- und

linkshandigen Probanden zeigten (Morita et al. 2020) (Grabowska et al. 2012).

Die zunachst eingeladenen Studienteilnehmer, sowohl fir die Konsumentengruppe
(n=32) als auch fur die Gruppe der Kontrollprobanden (n=25), erreichten wir auf
verschiedensten Plattformen: Wir erdffneten je eine Facebook-Seite, eine Website
(www.mrtstudie-bonn.jimdo.com), verteilten Informationsblatter und riefen Studien-
teilnehmer vorheriger Studien der Arbeitsgruppe an, die ausdricklich an weiteren

Untersuchungen teilnehmen wollten.

Daruber hinaus mussten die Interessenten zwischen 18 und 40 Jahren (Konsumenten:
M=25.82, SD=5,22; Kontrollen: M=24,48, SD=3,82) alt sein. Wurden die Interessenten
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von selbst auf unsere Studie aufmerksam, meldeten sie sich telefonisch Uber unser eigens
dafur eingerichtetes Studienhandy oder sendeten uns eine E-Mail. Nach der ersten
Kontaktaufnahme flhrte ich ein Telefoninterview (s. Material 1a und 1b, s. S. 69-72) mit
den Interessenten durch. Hierbei erklarten wir die Zielsetzung und den Ablauf unserer

Studie, beantworteten Fragen und Uberpruften die Eignung der moglichen Probanden.

Die Ausschlusskriterien flr die Teilnahme waren zusammengefasst: Allgemeine
Ausschlusskriterien fur eine MRT-Untersuchung wie (1) nicht entfernbares Metall am oder
im Korper, (2) zurtckliegende Herz- oder neurochirurgische Eingriffe, (3) Klaustrophobie
und (4) grolde Tatowierungen, welche nicht in Deutschland gestochen wurden (spezielle
Ausschlusskriterien fir MRT-Teilnahme, DFG-Cannabis). Weiterhin schlossen wir bei
Vorliegen von (5) Zigarettenkonsum n>20/Tag, (6) psychiatrische Erkrankungen aktuell
oder innerhalb der letzten funf Jahre (festgestellt mithilfe des Mini-International
Neuropsychiatric Interview (M.I.N.I), (Sheehan et al. 1998) (7) aktuelle oder regelmafRige
kardiovaskulare oder neurologisch-psychiatrische Medikation, (8) einen Atemalkoholwert
>0.00%o (getestet mit dem TM-7500, Trendmedic, Penzberg, Deutschland) sowie eine
positive Urinkontrolle auf Metamphetamin, Kokain, Morphin und Derivate und
Benzodiazepine (Drug-Screen-Multi 7tf, nal von minden GmbH, Moers, Deutschland) die

Interessenten aus.

Danach wurde bei den Konsumenten ein Screening in Bezug auf ihren Cannabiskonsum
durchgefuhrt; hier mussten die Probanden wie oben erwahnt fir eine Teilnahme an der
Studie weitere Inklusionskriterien erfillen. Es wurde erfragt, an wie vielen Tagen pro
Monat der Interessent konsumiert, das sollte an mindestens zehn Tagen pro Monat der
Fall sein (M=26,64, SD=5,36), ob er momentan konsumiert oder abstinent ist (Ausschluss
bei Abstinenz >28 Tage), wie lange regelmafiger Konsum (definiert als > 4Tage/Woche)
vorliegt; dies sollte mindestens seit einem Jahr der Fall sein (M=69,93 Monate; SD=35,8
Monate). Die Interessenten sollten so auf eine Anzahl von bis dato >200 Gelegenheiten
kommen. Daruber hinaus sollte der mogliche Proband eine Therapie oder
Drogenberatungsstelle aufgesucht haben, oder den Wunsch geadullert haben, den

Konsum komplett zu beenden oder wenigstens zu reduzieren.
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Nach DSM 5 wird eine Substanzabhangigkeit anhand der folgenden Punkte diagnostiziert
(Pacchiarotti et al. 2013).

Gefahrlicher Konsum

Soziale/personliche Probleme als direkte Konsequenzen aus dem Konsum

- Vernachlassigung von major roles

- Entzugssymptome bei Pausieren der Einnahme

- Erhohte Toleranzbildung, der Mensch ,vertragt mehr

- Konsum gréRerer Mengen oder fur langer nétig, um den gleichen Effekt zu erzielen
- Wiederholte (frustrane) Versuche, Konsum einzustellen

- Hohes Zeitautkommen fur den Konsum

- Physische/psychische Folgeschaden und dennoch fortgesetzter Konsum

- Aufgabe (aktuell oder vergangen) von (Freizeit-) Aktivitaten/Hobbies

- Craving (Verlangen)

Um eine Abhangigkeit feststellen zu kénnen, flhrte ich auRerdem am Telefon im Vorfeld
bereits den Abschnitt K2 — Stérung mit psychotropen Substanzen des M.I.N.I (Sheehan
et al. 1998) durch. Hierbei mussten wenigstens drei Fragen mit ,ja“ beantwortet werden
(M=5; SD=1). Bei dem M.L.N.l. handelt es sich um einen Fragebogen, welcher auf den
Diagnosekriterien zur Abhangigkeitserkrankung nach DSM bzw. ICD basiert und so
mittels zusammenfassender Fragen versucht, eine Substanzabhangigkeit festzustellen.
Waren die Probanden so telefonisch vorselektiert und trafen keine Ausschlusskriterien zu,

konnten sie als Teilnehmende eingeladen werden.

Vor Ort wurde der M.I.N.I. erneut und umfangreicher durchgefihrt. Die einzelnen Kriterien

zur Feststellung, ob eine Abhangigkeit vorliegt, sahen wie folgt aus:
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M.ILN.1.:

1. Toleranz: Haben Sie bemerkt, dass Sie mehr Cannabis einnehmen mussten, um die

gleiche Wirkung zu erzielen?

2. Entzugssymptome: Hatten Sie Entzugserscheinungen, wenn Sie versuchten, die

Einnahme von Cannabis einzuschranken oder ganz einzustellen?

3. Kontrolle: Kam es wiederholt vor, dass Sie mehr Cannabis konsumierten als Sie

ursprunglich beabsichtigten? (sowohl Menge als auch Dauer)

4. Abstinenz: Haben Sie bereits einmal erfolglos versucht, lhren Konsum von Cannabis

zu reduzieren oder einzustellen?

5. Zeitaufwand: Verbrachten Sie an den Tagen, an denen Sie Cannabis konsumierten,
sehr viel Zeit (mehr als 2 Stunden) damit, diese Substanz zu besorgen, sie einzunehmen

oder sich von der Wirkung zu erholen?

6. Soziale Konsequenzen: Haben Sie l|hre Aktivitditen wie Arbeit, Freizeit oder
Zusammensein mit |hrer Familie oder Freunden aufgrund lhres Substanzkonsums

eingeschrankt?

7. Gesundheitliche Konsequenzen: Haben Sie weiterhin Cannabis benutzt, obwohl Sie

wussten, dass dies bei lhnen zu gesundheitlichen oder seelischen Problemen flhrte?

Als Entzugssymptome waren Storungen des Schlafverhaltens wie Einschlaf-
/Durchschlafstérungen und friheres Aufwachen oder kirzere Schlafzeit als vor dem
regelmaligen Konsum, Veranderungen des Appetits, sowohl gesteigert als auch
verminderter Appetit, Reizbarkeit mit gesteigerter (verbaler) Aggression, Veranderungen
der Libido wie ein gesteigerter oder verminderter Sexualtrieb, Stimmungsveranderungen,
z.B. Geflihle von Traurigkeit, Niedergeschlagenheit, Angstlichkeit, Nervositat, Unruhe,
Langeweile und vegetative Symptome wie Schwitzen, Kopfschmerzen oder einfach ein

diffuses Gefuhl des Unwohlseins festgelegt.
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Ein letztes Ausschlusskriterium in der Konsumentengruppe war der Konsum anderer ille-
galer Drogen bei mehr als 50 Gelegenheiten insgesamt bis zum Tag der Studie sowie
jeglicher Konsum innerhalb der letzten 28 Tage. Um auszuschlielfen, dass die
gemessenen Daten nicht auf den akuten Einfluss von Substanzen zurlickzufiihren waren,
mussten die Probanden 2h fur Nikotin, 24h fur Alkohol und Cannabis und 28 Tage fur
andere illegale Drogen abstinent sein. Dies wurde, wie oben erwahnt, mittels vor Ort

Testung sichergestellt.

Die Kontrollprobanden duften an nicht mehr als 20 Gelegenheiten Cannabis konsumiert
haben und das letzte Mal musste am Tag des Experiments 28 Tage zuruckliegen.
Aulerdem musste der Urintest negativ fur THC und alle anderen illegalen Substanzen

sein.

Vor Beginn des Experiments wurde jeder Proband zu seinem Konsum von Alkohol,
Nikotin und Cannabis (Material 2, s. S. 73-75) mithilfe von selbst-auszufullenden
Fragebdgen, dem Fragerstrom Test flr Nikotinabhangigkeit (FTND) sowie eines
strukturierten Interviews befragt (Becker et al. 2010). Fir eine generelle Aussage Uber
Intelligenz, Depressivitat, mogliche Angststérungen, Impulsivitat, derzeitige
Stimmungslage und Emotionsregulation wurden vor dem fMRT-Experiment der (1)
Aufmerksamkeits- und Belastungstest d2 (Brickenkamp et al. 2002) der (2)
Wortschatztest (WST) (Metzler und Schmidt 1992), der (3) Beck’s Depression Inventory
(BDI-Il) (Beck et al. 1996) der (4) State-Trait-Anxiety Inventory (STAI) (Spielberger et al.
1983) und der (5) Positive and Negative Affect Schedule (PANAS) (Watson et al. 1988)
durchgefuhrt. Durch die Durchfuhrung dieser verschiedenen Fragebdgen konnte so eine
sicherere Einschatzung getroffen werden, dass keine signifikanten Unterschiede
hinsichtlich zum Beispiel Depressivitat oder Intelligenz zwischen den beiden Gruppen
bestanden, welche flur mdgliche Gruppenunterschiede innerhalb der untersuchten
Emotionsregulation  verantwortlich gewesen sein konnten. So konnte die
Wahrscheinlichkeit erhoht werden, dass mogliche Unterschiede zwischen den beiden
Gruppen mit dem Cannabiskonsum in Verbindung stehen, und nicht etwa auf andere

Substanzabhangigkeiten oder psychische Merkmale zurtckzuflhren sind.
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Es wurden 32 Cannabiskonsumenten und 25 Kontrollprobanden per Telefon zur Teil-
nahme an der Studie eingeladen. Am Tag der Studie wurden zwei Konsumenten
ausgeschlossen, weil sie nicht die Mindestanzahl (drei) an Kriterien im M.I.N.I fUr eine
Substanzabhangigkeit zeigten; ein Proband der Konsumentengruppe wurde aufgrund
einer depressiven Storung ausgeschlossen. Ein Kontrollproband testete im Urintest
positiv auf Amphetamine. Daruber hinaus wurde nach der Vorverarbeitung der MRT-
Daten je ein Konsument und ein Kontrollproband wegen zu starker Kopfbewegung
ausgeschlossen. So konnten im Endeffekt die Daten von 28 Konsumenten und 23 nicht

konsumierenden Kontrollprobanden verwendet werden.

2.2 Versuchsaufbau

Nach der Aufklarung und Einverstandniserklarung fir das Experiment wurde der
Versuchsablauf erklart. Die Bildsequenz enthielt 30 neutrale und 60 negative (30 ,Distanz*
und 30 ,,Spontan®) Bilder aus dem Internationalen Affektiven Bilder System (International
Affective Picture System, IAPS, National Institute of Mental Health Center for Emotion and
Attention, University of Florida). Zu Anfang jedes Durchganges wurde fir 5-7s ein
Fixationskreuz gezeigt, auf das der Proband schauen sollte. Danach folgte fur 2s die
Arbeitsanweisung, entweder ,Distanz“ (bei negativen Bildern) oder ,Spontan“ (bei
neutralen und negativen Bildern); auf diese folgte ein kurzes Intervall von 2-4s zwischen
den Stimuli (interstimulus intervall (ISI)), dann wurde fir 8s das entsprechende Bild
gezeigt. Abhangig von der vorab angezeigten Instruktion sollten die Probanden entweder
versuchen, sich bewusst von dem Bild zu distanzieren (,Distanz®) oder das Bild einfach
auf sich wirken lassen (,Spontan®). Es folgte erneut ein stimulusfreies Intervall flr 2-4s,
dann wurde der Proband gebeten, seine negative Empfindung mithilfe einer visuellen
Analogskala (VAS) einzuschatzen. Am linken Ende der VAS befand sich das Attribut
,nicht negativ®, am rechten Ende ,sehr negativ®. In der Auswertung erhielt ,nicht negativ*
den Wert ,0% und ,sehr negativ® den Wert ,100“. Abstufungen innerhalb der Bewertung
wurden vorgenommen. Der Proband erhielt fir diese Einschatzungen jeweils einen
Controller in jede Hand; den Zeiger auf der Anzeige konnte er mithilfe des rechten und
linken Zeigefingers bedienen. Er wurde gebeten, seine Antwort jedes Mal mit dem rechten
Daumen zu bestatigen. Um die Funktionsfahigkeit der Controller sowie das Verstandnis

der Aufgabe zu Uberprifen, gab es einen Probedurchlauf vor der Bildersequenz, in dem
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der Proband aufgefordert wurde, nacheinander einmal alle Tasten (rechter und linker Dau-
men und Zeigefinger) zu betatigen und auf einer Bespielskala einmal sein potenziell

negatives Geflhl einzuschatzen.

Um zu verhindern, dass die Aufnahmen aufgrund des langen Liegens und der damit
verbundenen maoglichen Unruhe unserer Probanden unbrauchbar werden wurden,
unterteilten wir das Experiment in zwei Teile und zeigten je 45 Bilder nacheinander.
Innerhalb der Probandengruppen wurden die Stimuli in randomisierter Reihenfolge
prasentiert. Gezeigt wurden die Bilder mit Presentation 14.9 (Neurobehavioral Systems
Inc., Albany, CA, USA) und mithilfe eines Spiegelsystems so projiziert, dass der Proband
sie auch auf dem Rulcken liegend gut sehen konnte. Falls der Proband eine Sehschwache

hatte, wurde diese mit einer speziell MRT-tauglichen Brille ausgeglichen.

Zu den Ergebnissen der Analyse ist festzuhalten, dass die Ergebnisse sich lediglich auf
den ersten Durchlauf beziehen. In einer vergleichbaren Studie konnte gezeigt werden,
dass diese Tatsache vermutlich aufgrund von Mudigkeits- und
Erschopfungserscheinungen entsteht, sodass die Aufgaben, flr die eine gewissen
Konzentrationsleistung notwendig ist, eben nach einer gewissen Zeit nicht mehr
durchgefuhrt werden koénnen (Xin et al. 2020) Wie oben beschrieben wurden die
Verhaltensdaten in zwei Durchlaufen mit je 45 minutiger Aktivitat erhoben, unterbrochen
durch eine Pause aullerhalb des MRT-Gerates, in welcher allerdings ebenfalls
Konzentrationsleistungen in Form der Fragebdgen erwartet wurden. Aufgrund der
eingeschrankten Konzentration im zweiten Durchlauf beziehen sich die folgenden

Ergebnisse nur auf den ersten Durchlauf.

Der Regulationserfolg ist ein in Relation zum Ausgangsbefinden stehender Wert. Die

erfolgreiche Emotionsregulation war demnach definiert als:

Spontan_Negativ — Distanz_Negativ = Emotionsregulationserfolg

In Bezug auf die in dieser Studie untersuchte Emotionsregulation war hier eine Leistung
der Probanden gesucht, welche sich in Abb Ib unter drittens findet: die kognitive

Veranderung, welche das Reappraisal (Neubewertung) eines negativen Stimulus und das
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Sich-Distanzieren von eben diesem angeht. Konkret geht es hier um die Methode des
Sich-Distanzierens (s. Abschnitt 2.1.2 3b), welche wir bei den Probanden hervorrufen

wollten.

Um sicher zu gehen, dass der Proband insbesondere die Instruktion ,Distanz® richtig

verstanden hatte, fihrten wir vorab am Computer einen Testdurchlauf durch.

Nach der ausflhrlichen Erklarung der Aufgabe zeigten wir ihm insgesamt funf Bilder in
variabler Negativitat und baten ihn, die spater kognitiv durchzufiihrende Aufgabe laut
vorzufuhren, also sich bewusst und verbal von dem Bild zu distanzieren. Wenn der
Proband nicht genau wusste, wie diese Aufgabe praktisch anzugehen war, boten wir ihm
Hilfestellung an. Beispielsweise wurde dem Probanden vorgeschlagen, das Bild als
Standbild aus einem Film zu betrachten, oder sich vor Augen zu flihren, dass er personlich
in die Situation nicht involviert war. Fuhrte der Proband diese Aufgabe erfolgreich aus und
hatte er den Versuchsablauf verstanden sowie keine weiteren Fragen mehr, konnten wir

das Experiment starten.

Um weiterhin mogliche Einflusse auf die Ergebnisse durch das Verlangen nach Cannabis
nicht zu ubersehen, wurde der Proband gebeten, unmittelbar vor und nach dem Versuch,
eine deutschsprachige Version des Cannabis-Craving-Score (Material 3, s. S. 76)

auszufullen. Dabei steht ,7“ fur kein Verlangen und ,49° fur starkstes Verlangen.

2.3 Analyse der Verhaltensdaten

Die Analyse der Verhaltensdaten wurde mithilfe von SPSS Statistics Version 24.0 (IBM
Corp., Armonk, NY, USA) durchgefuhrt. Zuerst wurde eine ANOVA im Hinblick auf die
Emotionsveranderungen wahrend des Experiments sowie mdgliche Gruppendifferenzen
durchgefuhrt. Als abhangige Variable wurde dabei die Emotionsbewertung pro
Arbeitsanweisung (,Distanz_Negativ*, ,Spontan_Negativ*, ,Spontan_Neutral®) festgelegt,
die unabhangige Variable war die Gruppe (Konsument vs. Kontrolle). Mittels Bonferroni-
Korrektur wurden nach der ANOVA die zu vergleichenden Werte paarweise korrigiert. Um
die Hypothese, dass regelmaliger Cannabiskonsum die Fahigkeit zur emotionalen
Regulation einschrankt, zu Uberprufen, wurde ein Regulationserfolg als mittleres Abfallen

des negativen Empfindens nach ,Distanz_Negativ‘-Stimulus in Relation zu emotionaler
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Reaktion ,Spontan_Negativ“ definiert, analog zu vorangegangenen Studien hinsichtlich
Emotionsregulationserfolg (Silvers et al. 2015). Unterschiede zwischen den Gruppen
sowie mogliche Einflussfaktoren wurden je mittels eines unabhangigen t-Tests Uberprift.
Die CCS-7 Fragebogen vor und nach dem fMRT wurden mittels eines abhangigen t-Tests
verglichen. Da sich im Verlauf kein signifikanter Unterschied zwischen CCS-7 vor und
nach fMRT zeigte wurden die Mittelwerte durch eine bivariate Korrelationsanalyse
untersucht. So konnte untersucht werden, ob das Verlangen nach Cannabis einen
Einfluss auf die Fahigkeit zur emotionalen Regulation hatte. Werte von p<0,05 wurden
dabei als statistisch signifikant in Bezug auf die Analyse der Verhaltensdaten sowie die

Auswertung der Fragebdgen angesehen.

2.4 Grundlagen der fMRT

Die funktionelle Magnetresonanztomographie ist ein bildgebendes Verfahren, in dem
nicht nur anatomische Strukturen beispielsweise des zentralen Nervensystems abgebildet
werden kdnnen, sondern es ermoglicht auch, wie der Name schon vermuten Iasst, die

Darstellung der Funktionen und der ablaufenden Prozesse.

Die fMRT basiert auf dem Prinzip der Magnetresonanztomographie. Anders als zwei
weitere haufig verwandte bildgebende Verfahren, die Rdéntgenuntersuchung und die

Computertomographie kommt die MRT ohne ionisierende Strahlung aus.

Grundlagen der MRT

Die MRT basiert von den physikalischen Grundlagen her auf dem Prinzip des
sogenannten Kernspin oder auch Eigendrehimpuls. Atome, die eine ungerade Anzahl an
Protonen oder Neutronen haben, sind prinzipiell elektromagnetisch erregbar; hier ist der
Kernspin von Relevanz: durch den Spin, das ist die Bewegung des Protons um die eigene
Achse, wird ein Magnetfeld induziert, welches mithilfe der MRT dargestellt werden kann.
Das ist auch der Grund, warum die MRT umgangssprachlich auch Kernspin genannt wird.
Je nach Alter, Geschlecht und Gesundheitszustand besteht der menschliche Korper zu
bis zu 60 % aus Wasser. Wasser hat chemisch gesehen die Strukturformel H20, das
bedeutet, dass das Wasserstoffatom (H) im menschlichen Korper in grol3er Anzahl
vorhanden ist. Das Wasserstoffatom ist fur die Messung im MRT das am besten geeignete

Atom (Kaufmann 2011). Deshalb sind wasserhaltige Gewebe, also Weichteilgewebe wie
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zum Beispiel das zentrale Nervensystem, besonders gut abzubilden. Jedes dieser
Wasserstoffprotonen besitzt seinen eigenen Kernspin und somit sein eigenes
magnetisches Feld; diese magnetischen Felder sind aber untereinander nicht geordnet
ausgerichtet. Diese Tatsache merkt der Mensch normalerweise nicht, der menschliche
Korper ist nach aul3en hin nicht magnetisch, aber man macht sich genau diesen Zustand

in der MRT zunutze.

Diese Unordnung und zufallige Ausrichtung der Wasserstoffprotonen kann man namlich
dahingehend beeinflussen, dass sie alle in eine Richtung ausgerichtet werden, diese
Ausrichtung nennt man auch Langsmagnetisierung (Pabst 2013). Diese Ausrichtung
geschieht parallel und antiparallel, wobei diese sich aufheben. Ein kleiner Uberschuss
hinsichtlich der parallelen Ausrichtung reicht allerdings aus, um schlussendlich ein Bild zu
erzeugen. Daflur verwendet man einen starken Magneten, welcher in der Lage ist, die
Rotationsachse der Protonen um die Feldlinien des sie umgebenden Magnetfeldes
auszurichten. Diese Bewegung nennt man auch Prazessionsbewegung (Barth 2005).
Zusatzlich bewegen sich die Protonen nicht nur um sich selbst, sondern auf3erdem auch
noch um die Hauptmagnetachse (Kaufmann, 2006). Die Frequenz, mit der diese Rotation
um die Achse des Hauptmagnetfeldes geschieht, also die Frequenz der
Prazessionsbewegung wird Lamor-Frequenz, w, genannt. Sie ist als Produkt des
gyromagnetischen Verhaltnisses y und der Starke des vektoriellen Magnetfeldes By
definiert (Barth, 2005), also w =y x Bo.

Die alleinige geordnete Ausrichtung der Teilchen erzeugt allerdings noch kein Bild. Sie
kénnen aber durch elektromagnetische Hochfrequenzimpulse in Schwingungen versetzt
werden. Diese Impulse stehen senkrecht zur Achse des Magnetfeldes und ihre Frequenz
entspricht der Lamor-Frequenz. Sie haben zu Folge, dass die Kernspins, welche entlang
des aulderen Magnetfeldes ausgerichtet sind, kurzzeitig diesen geordneten Zustand
verlassen und in einen energetisch hoheren gebracht werden, die parallel und antiparallel
ausgerichteten  Protonen heben sich gegenseitig auf, das heilt, der
Langsmagnetisierungsvektor wird null. Zusatzlich wird fur eine kurze Zeit die Prazession
aller Atome synchronisiert, sie bewegen sich um die Langsachse des Magnetfeldes,
dadurch entsteht ein Quervektor. Dieser Zustand wird auch als Phasenkoharenz

bezeichnet.
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T1-Relaxation und T2-Relaxation

Nachdem der Impuls eingestrahlt wurde, richten sich alle Kernspins wieder entlang der
ursprunglichen Orientierung aus, also entlang der Feldlinien des sie umgebenden
Magnetfeldes. Die durch die Anregung gespeicherte Energie geben die Wasserstoffatome
nun wieder an ihre Umgebung, und zwar in Form von Warme. Bei der T1-Relaxation
handelt es sich um die longitudinale Relaxation, es ist das Zurtckfallen in den energetisch
niedrigeren Zustand. Das bedeutet, dass der Langsvektor wieder zunimmt (Pabst 2013).
T1 bezeichnet dabei die Zeitkonstante, die es dauert, bis 63 % der vorherigen
Longitudinalmagnetisierung erreicht sind, sie ist abhangig von der Starke des
Magnetfeldes in Tesla, der Stoffeigenschaften und Temperatur des Gewebes sowie
seiner Warmeleitfahigkeit (Barth, 2005).

Die transversale Relaxation bezeichnet man als T2-Relaxation. Bei T2 handelt es sich um
die Zeitkonstante, mit der der Quervektor abnimmt; sie beschreibt die Zeit, die es dauert,

bis wieder 63 % der Transversalmagnetisierung zurlickgegangen sind.

Das Elektromagnetische Echo

Durch den applizierten Hochfrequenzimpuls werden also zuerst alle Kernspins entlang
einer Richtung synchron ausgerichtet und fallen danach in ihren urspriinglichen Zustand
entlang der Feldlinien des Magnetfeldes zurlck. Diese Rickwartsbewegung verursacht
ebenfalls ein elektromagnetisches Signal, welches geringer ausgepragt ist als der
ursprungliche Hochfrequenzimpuls und deshalb Echo genannt wird. Die Richtung, in der
es sich ausbreitet, ist entgegengesetzt zum ersten Impuls. Das elektromagnetische Signal
kreiert Strom in der Empfangerspule des Magneten und bildet so die Grundlage fir die

spater entstehenden Bilder (Kaufmann, 2006).

Wenn nun der initiale Hochfrequenzimpuls immer wieder appliziert wird und dazwischen
eine gleichbleibende Zeit liegt, so bezeichnet man dies als Messsequenz. Fir die
funktionellen MRT Messungen wird am haufigsten die echo-planar imaging, kurz EPI-
Sequenz verwendet (Barth, 2005). Man kann so sagen, dass das elektromagnetische
Echo zwei verschiedene Richtungskomponenten hat: Die T1-Relaxation mit der

zugehdrigen longitudinalen Relaxation und die T2-Relaxation mit der zugehdrigen
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transversalen Relaxation. Da sich verschiedene Gewebe mit unterschiedlichen Eigen-
schaften jeweils einer eigenen Zeitkonstante entsprechend verhalten, liefert dieser

Zustand die Grundlage zur Unterscheidung der verschiedenen Gewebe.

Ortskodierung

Das Bild, das die MRT liefert, ist ein dreidimensionales. Analog zu einem
zweidimensionalen Bild, in dem ein Ortspunkt als ,Pixel* bezeichnet wird, werden
Ortspunkte im dreidimensionalen MRT-Bild als ,Voxel“ bezeichnet, das bedeutet, die
Koordinaten eines jeden Voxel bestehen aus jeweils einem Wert auf der der x-, y-, und z-
Achse.

2.4.1. BOLD-Analyse

BOLD steht fur Blood Oxygenation Level Dependent, also ein Signal, das abhangig vom
Oxygenierungsgrad des Blutes ist. Dabei macht man sich die unterschiedlichen MRT-
Eigenschaften des Hamoglobins abhangig vom Oxygenierungsgrad zunutze.
Desoxygeniertes Hamoglobin hat von den 6 Koordinationsbindungsstellen des zentralen
Eisenatoms noch eine freie Bindungsstelle pro Hamgruppe; diese wird bei oxygeniertem
Hamoglobin von Sauerstoff besetzt, wodurch es zur Konformationsanderung (Abb. 7) des

Hamoglobins kommt.
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Abb. 7: Die Sauerstoffbindung andert die Konformation des Hamoglobins. (Pape et al.
2014)

Man nutzt jetzt die Tatsache, dass sich oxygeniertes und desoxygeniertes Hamoglobin
unterschiedlich im MRT verhalten. Wenn Zellen im Gehirn ihre Aktivitat steigern, der
Sauerstoffgehalt im Blut an dieser Stelle also sinkt, so fihrt das innerhalb von Sekunden
zu einem gesteigerten Blutzufluss in diesen Bereich. Dieses Phanomen nennt man
neurovaskulare Kopplung. Dabei gleicht diese Gegenregulation jedoch nicht nur den
verbrauchten Sauerstoff aus, sondern Uberkompensiert den sich von den
Nachbarbereichen unterscheidenden Sauerstoffgehalt, sodass man nun erhéhte Werte in
diesem Areal messen kann. Damit ist das BOLD-Signal eine indirekte Methode, um
Aktivitat von Neuronen zu messen. Im Vergleich zur tatsachlichen Aktivitat ist der Blutfluss
und damit natirlich das Signal verzogert, fur gewohnlich zeigt sich die hamodynamische
Reaktion auf die neuronalen Prozesse in den ersten 4-6 Sekunden nach dem Stimulus,
dann ist der Hohepunkt erreicht. Innerhalb von 12 bis 20 Sekunden haben sich die
Sauerstoffverhaltnisse wieder normalisiert. In manchen Studien wurde initial eine
Abnahme der Sauerstoff-konzentration gemessen (sog. initial dip), was auf das
verzogerte Einsetzen der hamodynamischen Gegenregulation zurlickzuflhren ist. Die
Zellen verbrauchen erst etwas von dem vorhandenen Sauerstoff, bis der neuronal-
gesteigerte Blutzufluss eingesetzt hat und den Verbrauch ausgleichen kann (Poldrack et
al. 2011).

2.5. fMRT Daten

2.5.1. fMRT Daten — Erhebung

Das Experiment wurde mit einem Siemens Trio 3T MRT (Siemens, Erlangen,
Deutschland) durchgefuhrt. Die funktionellen Daten wurden mit einer T2 gewichteten EPI
BOLD Sequenz (echo-planare Bildgebung, abhangig vom Blut-Sauerstoffgehalt; engl.:
echo-planar imaging blood oxygen level dependent) gewonnen (repetition time (TR) =
2500 ms, echo time (TE) = 30 ms, 37 slices, VoxelgroRe = 2,0 x 2,0 x 3,0 mm?3, flip angle

90°, Sichtfeld = 192 mm. Damit kein Proband mit einer anatomischen Abnormitat oder
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Pathologie in die Studie eingeschlossen wurde, wurde vorab eine T1-gewichtete
Aufnahme durchgefuhrt (TR = 1660 ms, TE = 2540 ms in 208 slices, Sichtfeld = 256 mm,
VoxelgroRe = 0,8 x 0,8 x 0,8 mm?), um im Falle von auffalligen Strukturen in der Lage zu
sein, den Probanden auszuschlielen. Dies war nicht der Fall. AuRerdem waren die T1-

gewichtete Aufnahmen fur die Normalisierung der funktionellen Daten notwendig.

2.5.2. MRT Daten — Vorverarbeitung

Die Vorverarbeitung der Daten wurde mithilfe von Statistical Parametric Mapping 12 (SPM
12, Wellcome Department of Imaging Neuroscience, University College London, UK)
verarbeitet und mit Matlab (MathWorks, Natick, MA, USA) durchgefuhrt. Jeweils die ersten
funf Aufnahmen pro Proband wurden verworfen, um zu verhindern, dass der Magnet
Ungenauigkeiten verursachen wiurde, bis er sich eingependelt hatte. Daraufhin wurden
mogliche Kopfbewegungen identifiziert und, falls vorhanden, wieder mit den funktionellen
Aufnahmen Ubereinandergelegt. Dies geschah in zwei Schritten. Zuerst wurden die T1
gewichtete Aufnahme in kleinere Bereiche, entsprechend der wahrscheinlichsten
Gewebeverteilung unterteilt. Dann wurden die Aufnahmen so normalisiert und angepasst,
dass sie auf das anatomische Standardgehirn des Montreal Neurological Insitute (MNI)
mit 2,0 x 2,0 x 2,0 mm? passten. Ein 8 mm FWHM Gaul3-Filter wurde zum Weichzeichnen
der Varianz (engl.: variance smoothing) verwendet. Wie bereits erwahnt, wurden je ein
Konsument und ein Kontrollproband nachtraglich wegen zu starken Kopfbewegungen (>3
mm oder >3 Grad) und damit nicht auswertbaren Aufnahmen ausgeschlossen, sodass wir
am Ende die Daten von n=28 fur die Konsumentengruppe und fur n=23 fur die

Kontrollgruppe Probanden verwerten konnten.

2.5.3. First Level Analyse

Die Matrix fur die erste Analyse beinhaltete verschiedene unabhangige Variablen fur die
Signalprasentation, die Bildprasentation und die Bewertungsaufgabe flr je die drei
Bedingungen (Spontan_Negativ, Spontan_Distanz, Neutral). Das ergab pro Sitzung neun
unabhangige Variablen fur die Aufgaben, welche mit den hdmodynamischen Effekten
verglichen werden konnten, und sechs flr die Bewegung, genauer gesagt, die

Neuausrichtung. Die Ergebnisse wurden dann mit einem allgemeinen linearen Modell
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(GLM; engl.: general linear model) in SPM 12 beurteilt. In vorherigen Studien konnte
gezeigt werden, dass Cannabis-Konsumenten wahrend der visuellen Verarbeitung von
Bildern (Schwitzer et al. 2015; Wesley et al. 2016) eine veranderte neuronale Aktivitat
aufweisen. Da in dieser Studie Unterschiede in der emotionalen Regulation bei
regelmalligem Cannabisgebrauch untersucht werden sollten, wurde der Unterschied
Distanz_Negativ > Baseline) als Hauptgegenstand der Untersuchung festgelegt. Dartber
hinaus wurde der Kontrast zwischen Neutral > Baseline und Spontan_Negativ > Baseline
erfasst, um eine veranderte visuelle Verarbeitung der Bilder und emotionales
Reaktionsvermégen in Bezug auf negative Stimuli (Spontan_Negativ > Baseline)

einschatzen zu konnen.

2.5.4. Second Level Analyse

Unterschiedliche Gehirnaktivitat der beiden Gruppen wurde unter drei Gesichtspunkten
innerhalb eines SPM-unabhangigem T-Tests betrachtet: einfache Verarbeitung der Bilder
(Neutral > Baseline), emotionale Reaktionsfahigkeit (Spontan_Negativ > Baseline) und
Emotionsregulation (Distanz_Negativ > Baseline). Die Anzahl von Permutationen wurde
mit 10.000 festgelegt. Die Varianzglattung erfolgte mittels einer Gauldschen
Halbwertsbreite von 8mm. Die Grenze flr das Bilden eines Clusters war mit T=3,0902

festgelegt, statistisch signifikant wurde ein Cluster ab P rwe < 0,05 gewertet.

Diese Schatzungen wurden mit einem unabhangigen zweiseitigen (two-tailed) T-Test

ausgewertet und fur p<0,05 als signifikant erachtet.
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3.1. Demographie der Versuchsteilnehmer

Konsumenten als auch Kontrollprobanden waren vergleichbar hinsichtlich Alter, Bildungs-
jahren, Aufmerksamkeit (D2), Nikotin- und Alkoholkonsum, Impulsivitat, Depressivitat,
aktueller Stimmung und Aufmerksamkeit (je p>0,05, siehe Tabelle 1). Es gab jedoch

signifikante (p<0,05) Unterschiede hinsichtlich der akuten Angstlichkeit am Tag der

Messung.

Tab. 1. Demographische Daten und Auswertungen der Fragebdgen flir Konsumenten

(n = 28) und Kontrollen (n = 23), *Median (Spannweite)

Konsumenten Kontrollen

M+SD M1SD ]
Alter 25,82(5,22) 24,48(3,82) 0,31
Bildungsjahre 16,05(3,55) 15,61(2,30) 0,61
D2 (GZ-F) 182,54(30,92) 203,65(38,59) 0,04
WST 30,61(3,33) 30,04(4,29) 0,60
BDI-II 7,86(6,77) 5,30(6,34) 0,17
STAI State 36,82(9,89) 32,04(5,09) 0,04
PANAS positiv 20,82(5,31) 23,65(5,54) 0,07
PANAS negativ 3,07(3,32) 2,17(3,77) 0,37
BIS-11 65,89(6,54) 62,87(10,33) 0,22
Nikotin
Alter des ersten Konsums 15,26(2,43) 15,48(1,62) 0,71
Konsumdauer in Jahren 10,02(5,79) 7,83(3,76) 0,13
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Anzahl Zigaretten/Tag 8,07(6,41) 9,41(6,23) 0,46
Fagerstrom Score 1,82(2,16) 1,83(1,62) 0,99
Smokalyzer ppm 7,64(6,23) 8,61(7,21) 0,61
Alkohol

Alter des ersten Konsums 16,34(3,83) 16,34(1,27) 0,99
Haufigkeit des Konsums/Woche 1,52(1,47) 1,41(1,26) 0,78

Erfahrungen mit illegalen Drogen

Ecstasy (n) 18 2
Gelegenheiten Ecstasy auf Lebenszeit 8(1-75) * 3(3)
Kokain (n) 13 2
Gelegenheiten Kokain auf Lebenszeit  4(3) 2(1)
Amphetamine (n) 17 3
Gelegenheiten ~ Amphetamine  auf
_ 8(1-60) * 1(0)

Lebenszeit
Halluzinogene Drogen (n) 16 0
Gelegenheiten Halluzinogene Drogen

3(1-30) * -
auf Lebenszeit
Beruhigungsmittel (n) 2 0
Gelegenheiten Beruhigungsmittel auf

12(3-20) * -
Lebenszeit
Opiate (n) 1 0

Gelegenheiten Opiate auf Lebenszeit 3 -
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Lebenszeit Cannabis (n) 28 20

Lebenszeit Cannabis-Abhangigkeit 100 % 0

Die Konsumenten hatten im Durchschnitt mit (M+SD) 15,93+2,78 Jahren zum ersten Mal
Cannabis konsumiert. Durchschnittlich konsumierten sie seit (MtSD) 69,93+35,86
Monaten, (M+SD) 0,97+0,53 Gramm an durchschnittlich (M+SD) 412 Gelegenheiten pro
Tag (s. Tabelle II).

Tab. 2. Angaben der Konsumenten (n=28) zu ihrem Cannabiskonsum,

MxSD (Spannweite), Median* (Spannweite).

Parameter MSD (Spannweite)
Zeit seit letztem Konsum in h 31,86+8,95 (24-48)
Alter des ersten Konsums 15,93+2,78 (11-25)

Haufigkeit des Konsums (Tage/Monat)  26,64+5,36 (14-30)

Dauer des regelmaRigen Konsums 69,93+35,86 (14-144)

(Monaten)

Menge/Tag (Gramm) 0,97+0,53 (0,1-2)
Haufigkeit/Tag 412 (1-10)

Menge auf Lebenszeit (Gramm) 1973,13 (276-8577)

MINI Kriterien fur Cannabisabhangigkeit 5+1 (3-7)

Verlangen, aufzuhoren in % auf VAS 27,00 * (1-98)

SDS Score 6 * (0-14)
CCS-7 pra-fMRI (n = 27) 20,78+6,42
CCS-7 post-fMRI (n = 27) 21,1516,66

Aufgrund eines inkompletten Satzes an CCS-7-Fragebdgen wurden diese Daten bei

einem Konsumenten ausgeschlossen, sodass sich fur CCS-7 n=27 ergibt.



51

Hinsichtlich weiterer illegaler Drogen war die Anzahl von Gelegenheiten von vornerein
limitiert: in beiden Probandengruppen war eine maximale Anzahl von 50 Gelegenheiten
pro Substanz zur Teilnahme an der Studie zuldssig. Cannabiskonsumenten zeigten
hinsichtlich des Konsums weiterer illegaler Drogen (n = 6 bei den Cannabiskonsumenten,
n = 3 bei der Kontrollgruppe), eine durchschnittlich gréliere Anzahl von Gelegenheiten

des Konsums bei jeder abgefragten Droge.
3.2 Ergebnisse der Verhaltensanalyse

Die erfolgreiche Emotionsregulation war, wie oben beschrieben, definiert als die Differenz
aus Spontan_Negativ und Distanz_Negativ. Hierbei zeigte sich, dass die Kontrollgruppe
die Stimuli bei spontaner Reaktion mit 59,94+14,04 (M+SD) einschatzte und die
Konsumentengruppe mit 50,21+16,47 (M+SD). Die Bewertung wahrend der Aufgabe
Distanz_Negativ bei der Kontrollgruppe betrug 41,40£19,62 (M+SD) und bei den
Konsumenten 39,65+20,34 (M+SD). Einen Uberblick bietet Tabelle IlI.

Tab. 3. Bewertung von negativem Affekt pro Gruppe fur Konsumenten (n = 28) und

Kontrollen (n = 23) und Bedingung (Spontan/Distanz/Neutral), Median (SD)

Spontan Negativ Distanz Negativ Neutral
Konsumenten  50,21(16,47) 39,65(20,34) 13,63(11,86)
Kontrollen 59,94(14,04) 41,40(19,62) 11,65(12,10)

Daraus ergibt sich flr die Kontroligruppe eine Differenz von A = 18,54, fur die

Konsumentengruppe ein A = 10,56, welche dem Emotionsregulationserfolg entspricht.

Graphisch veranschaulicht sieht man in Abb. 8 die subjektiv geringer ausgepragte nega-
tive Einschatzung unter Spontan_Negativ und Distanz-Negativ, sowie eine leicht

negativere Einschatzung der zu bewertenden Bilder unter der Aufgabenstellung Neutral.
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Abb. 8. Unterschied im Emotionsregulationserfolg zwischen Konsumenten und
Kontrollen. Im Vergleich zur Kontrollgruppe zeigen Cannabis-Konsumenten eine
eingeschrankte Fahigkeit zur Emotionsregulation wahrend der Neueinschatzung eines

negativen Stimulus.

Betrachtet man nun aber die Differenzen zwischen den Bedingungen, welche wir a priori
als Emotionsregulationserfolg definiert haben, fallt auf, dass sich die beiden Gruppen
deutlich hinsichtlich der Differenzen unterscheiden. Die Kontrollgruppe zeigte eine
Differenz von A = 18,54 (SD=15,30), wahrend die Konsumentengruppe lediglich ein A =
10,56 (SD=11,96) (p=0,04) erreichte.
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Abb. 9. Erfolgreiche Neubewertung des negativen Stimulus = Bewertung Negativer Affekt
(Spontan_Negativ) — Bewertung Negativer Affekt (Distanz_Negativ). Die Graphik zeigt die
Steigung, mit der sich der negative Affekt nach Neubewertung verandert hat, diese Stei-

gung entspricht dem Emotionsregulationserfolg. p < 0,05.
3.2.1. Craving vor und nach der fMRT-Aufgabe

Der CCS7 Fragebogen wurde verwendet, um das Craving, also das Verlangen nach
Cannabis, der Konsumentengruppe zu beziffern. Das Craving zeigte sich vor und nach
der fMRT-Untersuchung relativ niedrig (poraMRT median £ SD = 20,78 + 6,42; postMRT =
21,15 £ 6,66, t26) = -0,44, p = 0,66). Es wurde kein signifikanter Unterschied vor und nach
der fMRT-Untersuchung beobachtet. Es zeigte sich keine signifikante Korrelation (p >
0,05) bei der Betrachtung von Effekt des Cravings auf die erfolgreiche

Emotionsregulation.
3.3. Ergebnisse der fMRT-Daten
3.3.1. Ergebnisse der BOLD-Daten

Zwischen der Gruppe der Cannabisabhangigen und der Kontrollkohorte gab es wahrend
der Aufgabe Spontan_Negativ keinen signifikanten Unterschied, was fur eine

unbeeintrachtigte Reaktivitat bei Cannabiskonsumenten auf negative Stimuli spricht.
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Bei der BOLD-Analyse wurde die Hirnaktivierung der Konsumenten und der
Kontrollgruppe wahrend der Reappraisal-Aufgaben miteinander verglichen, Tabelle IV
zeigt die Regionen, welche in der fMRT-Untersuchung durch signifikant hohere
Aktivierungen auffielen (Abb. 10a und 10b).

Die Auswertung der BOLD-Daten ergab signifikant hohere Aktivitat im bilateralen ACC
[(MNI Koordinaten im stereotaktischen Standardraum: 21 /44 /8, k=215, p=0,01) rechts
und (MNI: -9 / 44 / -1, k = 215, p = 0,01) links] der Konsumentengruppe als bei den
Kontrollprobanden. Des Weiteren bestand bei den Konsumenten im Vergleich zur
Kontrollgruppe eine Uberaktivierung im linken mittleren Frontalkortex [(MNI: -24 / 29 / 47),
(MNI: -30 / 14 / 47) und (MNI: -30 / 5 / 47)] sowie im rechten superioren Frontalkortex
[(MNI: 9/53/11) und (MNI: 15/50 / 8)].

Tab. 4: BOLD erhohte Aktivierung bei Cannabis-Konsumenten im Vergleich zu Kontrollen
wahrend des Reappraisal. Prwe < .05, cluster-level correction. k = Clustergrof3e, also die

Grofle des Uberaktivierten Bereichs.

Region X Y z k T o]

Frontal superiorer medialer Kortex | 9 53 11 215 4.64 .0001

rechts

15 50 8
12 41 8
ACC rechts
-9 44 -1
ACC links
Mittlere Frontalregion links -24 | 29 47 273 5.32 <0.001
-30 |14 |47
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Abb. 10a: Darstellung in rot der Uberaktivierten Gehirnregionen bei Cannabiskonsumen-
ten, MNI-Koordinaten (x/y/z) (12/44 / 11)

Abb. 10b: Darstellung in rot der uberaktivierten Gehirnregionen Dbei
Cannabiskonsumenten, MNI-Koordinaten (x /'y / z) (-27 /1 17 / 41)
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4. Diskussion

4.1. Zusammenfassung der Studienergebnisse

Zusammenfassend konnte die Studie zeigen, dass bei einem mannlichen
Probandenkollektiv, welches hinsichtlich demographischer Daten vergleichbar war und
sich in Bezug auf die Cannabisabhangigkeit zwischen Konsumenten- und Kontrollkohorte
unterschied, ein verminderter Reappraisalerfolg in der Konsumentengruppe nach
Distanzierung von den gezeigten negativen Bildern festzustellen war. Die zu bewertenden
Bilder wurden in der Konsumentengruppe initial als weniger negativ bewertet. Dennoch

war der letztendliche Reappraisalerfolg in der Kontrollgruppe hoher.

Die Auswertung der BOLD-Daten zeigt verschiedene Areale des Gehirns, welche bei der
Gruppe der Cannabiskonsumenten eine signifikant erhdhte Aktivitat wahrend der
Emotionsregulation zeigten: Das ACC in beiden Hemispharen, der frontal superiore

mediale Kortex rechts und die mittlere Frontalregion links.

Eine erhdhte Aktivitat kann mit einer schlechteren regionalen neuralen Effizienz erklart
werden. Letztendlich mussen weitere und vor allem mehr neurale Areale rekrutiert
werden, um eine erfolgreiche Emotionsregulation zu erreichen. Das subjektive Befinden
in der Konsumentengruppe nach erfolgter Distanzierung zeigt dennoch eine geringere
Distanz zwischen Spontan_Negativ und Distanz_Negativ, sodass trotz erhdhter Aktivitat
und vermehrter neuraler Rekrutierung ein schlechteres Ergebnis der Selbstregulation
erzielt wird. Das bedeutet, dass die Emotionsregulation bei cannabisabhangigen
Probanden vermindert ist, und dies vermutlich mit einer Veranderung der Top-down

Kontrolle von prafrontalen Hirnregionen verbunden ist.
4.2. Parallelen zu Ergebnissen weiterer aktueller Studien

Diese Ergebnisse decken sich mit den Ergebnissen einiger Metaanalysen in denen
Cannabiskonsum mit verringerter Aktivierung im ACC und dIPFC sowie erhohter
Aktivierung im Striatum in Verbindung gebracht werden konnte (Yanes et al. 2018).

Beschrieben wurden hier vor allem Veranderung von psychologischen Ablaufen;
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spezifisch interessant zu dieser Studie Veranderungen hinsichtlich von vermehrtem

Streben nach Belohnung und Ansprechen auf Belohnungsreize.

In einer Metaanalyse Uber den akuten Effekt von THC auf das menschliche Gehirn konnte
ein verandernder Einfluss auf insgesamt 16 verschiedene Regionen herausgestellt
werden, interessant im Kontext dieser Arbeit ist eine vergroRerte Aktivierung im ACC,
superioren Frontalkortex, Striatum, der Amygdala und dem Hippocampus, im Thalamus
und Kleinhirn (Gunasekera et al. 2022).

Eine weitere fMRT-Studie in der regelmalig Cannabis-konsumierende Jugendliche mit
einer abstinenten Kontrollgruppe verglichen wurden, konnte in der Konsumentengruppe
eine herabgesetzte Aktivierung des dmPFC und dorsalen ACC wahrend der Emotions-
verarbeitung detektiert werden. Gesteigerte Aktivitat hingegen wurde im rostralen mPFC

festgestellt (Hammond et al. 2022).

Bei Patient:lnnen mit klinisch manifesten Angststorungen wurde wiederholt eine
verringerte Aktivitat des dorsalen ACC bei der Bewaltigung von negativen Emotionen
festgestellt (Zilverstand et al. 2017). Eine gesteigerte Aktivitat im dorsalen ACC konnte
zuletzt auch in einer Kohorte von PTBS-Patient:Innen wahrend der Bearbeitung einer
emotional gewerteten Aufgabe festgestellt werden (Ramage et al. 2013). Bei reinen
Konzentrationsaufgaben fand sich hingegen keine gesteigerte Aktivitat. Eine verringerte
Aktivitat konnte hier die klinisch manifeste Symptomatik einer Angststérung bzw. eines
gestorten Reappraisal in Hinblick auf negative Emotionen erklaren. Die gesteigerte
Aktivitat im ACC unserer Probandenkohorte, welche eben nicht klinisch manifest
Symptome einer Angststorung zeigte, kann wie oben erlautert mit einer verringerten
Effizienz dieser Hirnregion erklart werden. Insgesamt scheinen in verschiedenen fMRT-

Studien wiederholt dieselben Hirnregionen eine zentrale Rolle einzunehmen.

Nun Iasst die hier vorliegende Studie keine Interpretation dahingehend zu, was Ursache
und was Wirkung ist: es ist unklar, ob jahrelanger Cannabiskonsum und eine nach ICD-
10 oder DSM-V-Kriterien bestehende Abhangigkeit zu einer Einschrankung der
Emotionsregulationsfahigkeit flhrt, oder ob Personen, die anlagebedingt oder im Laufe

des Lebens erworben, eine durchschnittlich verminderte emotionale Regulationsfahigkeit
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aufweisen, ein hoheres Risiko fur eine Substanzabhangigkeit, in diesem Fall fur Cannabis,

aufweisen.

Die Daten fur die Aufgabe Neutral zeigen generell eine weniger negative Einschatzung
der gezeigten Bilder in der Konsumentengruppe. Das heil3t insgesamt, dass die
Konsumenten zwar von vornerein die Bilder als weniger negativ bewerteten als die

Kontrollgruppe, danach aber nicht so erfolgreich in der Regulation der Emotionen waren.
4.3. Substanzibergreifende Erklarungsmodelle

Man kdénnte nun Uberlegen, von einem neuropsychobiologischen Erklarungsmodell fur
Cannabisabhangigkeit auf andere (illegale) Drogen zu schlieRen. Substanztibergreifende
Modelle hinsichtlich Abhangigkeitserkrankungen sind bis dato schwierig zu belegen.
Personen, die an einer Substanzabhangigkeit erkrankt sind, scheinen allerdings,
ungeachtet, um welche Substanz es sich handelt, eine eingeschrankte

Emotionsregulation zu erfahren (Stellern et al. 2023).

Bei anderen illegalen Substanzen konnten bereits ahnliche funktionale Veranderungen
festgestellt werden, zum Beispiel bei Kokain. Hier wurden ebenfalls veranderte
Gehirnaktivitaten im prafrontalen Kortex, dem ACC und dem Nucleus accumbens
nachgewiesen (Rosario et al. 2019). Das konnte ein Hinweis darauf sein, dass solche
Veranderungen in der Emotionsregulation ein substanziberreifendes Phanomen bei
Abhangigkeitserkrankungen sind und nicht mit dem Konsum einer spezifischen Substanz
zusammenhangen. Ein weiteres Beispiel ist die Veranderung von cerebraler Aktivitat,
welche durch den Konsum von 4-Hydroybutansaure auftritt. 4-Hydroxybutansaure oder
Gamma-Hydroxybuttersaure ist landlaufig bekannt unter der Abkirzung GHB oder dem
StralRennamen Liquid Ecstasy. Hier konnte in fMRT-Untersuchungen bereits eine
Aktivierung der bilateralen NAcc und dem rechten ACC unter dem aktiven Einfluss der
Substanz festgestellt werden (Bosch et al. 2018). Hinsichtlich der Langzeitfolgen konnte
festgestellt werden, dass chronischer GHB-Konsum einschrankende Effekte auf die
Aktivitat des Default Mode Network (DMN; deutsch: Ruhezustandsnetzwerk) verzeichnet
(Raposo Pereira et al. 2019). Dieses ist aktiv beispielsweise beim Tagtraumen und
umfasst den ventro-mediale prafrontale Kortex (vmPFC), den dorsomedialen prafrontalen

Cortex (dmPFC) den Praecuneus, den posterioren cingularen Cortex (PCC) und den
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Lobulus parietalis superior (Raichle 2015). Auch, wenn so in dieser Studie nicht explizit
hinsichtlich der Emotionsregulation untersucht, zeigen sich in den veranderten Arealen
teilweise Uberschneidungen mit Bereichen des limbischen Systems, sodass sich indirekt

Ruckschlisse auf eine alterierte Emotionsregulation ergeben koénnten.

Insgesamt zeigt sich neben Cannabis bei verschiedenen weiteren illegalen Substanzen
eine veranderte Aktivierung in Strukturen des limbischen Systems. Das weist darauf hin,
dass Mechanismen bei der Entstehung von Abhangigkeitserkrankungen nicht unbedingt
auf die verschiedenen Substanzen zuruckzufuhren sind, sondern dass das Verhalten
selbst oder die Erkrankung spater substanzibergreifend einem neuronalen Ablauf folgen
konnten. Diese Vermutung konnte eine Rolle in der weiteren Behandlung von Abhangig-
keitserkrankungen spielen, beispielsweise ist denkbar, dass eine etablierte

Therapiemethode der einen Substanz auf eine weitere Ubertragen wird.
4.4, Klinische Anwendung des neuropsychobiologischen Erklarungsmodells

Aulerdem kann als weiterer Therapieansatz oder als supportive Strategie wahrend einer
laufenden Therapie oder Krisenintervention auch ein gesteigerter Fokus auf die gestorte
Emotionsregulation gelegt werden. Eine Verbesserung der Emotionsregulation konnte so
nicht nur die Therapie und die Entwdéhnung begleiten, sondern aul’erdem die postakute
Phase, in der auch eine emotionale Stabilisierung gelingen sollte, um eine langerfristige
Abstinenz aufrecht zu erhalten. Versuche dahingehend wurden zumindest fur die
Abstinenz nach chronischem Alkoholabusus begonnen mit bis heute vorerst
vielversprechenden Ergebnissen hinsichtlich der Effizienz von Emotions-
regulationstraining (Nandrino et al. 2021). Die Verbesserung von praktischen Fahigkeiten
der Emotionsregulation, vor allem hinsichtlich negativer Emotionen scheint also
zumindest bei Alkoholabhangigkeit bzw. deren Behandlung eine wichtige Rolle

einzunehmen (Berking et al. 2011).
4.5. Zusammenhang zwischen Substanzkonsum und gestorter Emotionsregulation

Wie bereits erwahnt, ist nicht abschlieBend geklart, ob die eingeschrankte
Emotionsregulation durch den Konsum ausgelost wird, oder aber eine eingeschrankte

Emotionsregulation vulnerabler fir Abhangigkeitserkrankungen macht.
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Vermutlich Iasst sich diese Frage nicht abschlielRend klaren. Wie oben bereits erwahnt
scheinen Abhangigkeitserkrankungen nach dem aktuellen Stand der Forschung
demselben Pathomechanismus zu unterliegen (Koob und Volkow 2016): Der Einfluss der
Droge flihrt zu einer vermehrten Ausschuttung von Dopamin ins Striatum und dazu, dass
Reizen, welche mit der Substanz assoziiert sind, eine erhdhte Salienz zugesprochen wird.
Unter diesem Gesichtspunkt lasst sich auch erklaren, warum Abhangige so viel
Aufmerksamkeit der Beschaffung und dem Konsum beimessen: ihre veranderte
neuronale Aktivitat richtet gezielt die Konzentration auf eben solche Reize. Kommt es
nach einer Konsumphase zu einer Phase der Ausnlichterung und des Entzugs, so erfahrt
der Konsument eine erhohte Rate an emotionalem Stress. Letzten Endes ist das Ziel
eines neuen Konsums, das durch den Entzug entstandene negative Gefuhl loszuwerden.
Bei wiederkehrendem Konsum findet sich schlieB3lich eine verringerte Effizienz des PFC
mit der Konsequenz, dass Impuls- und Verhaltenskontrolle weniger erfolgreich ausfallt.
Entgegen dem rationalen Wissen, dass der Konsum mit ursachlich fur das Problem ist,

wird er fortgefuhrt.

Konkret ware darunter zu verstehen, dass ein Mensch, welcher sich aufgrund einer
erworbenen oder angeborenen verminderten Emotionsregulation haufiger seinen
Emotionen ausgeliefert sieht und diese eben nicht regulieren oder modulieren kann, zur
Kompensation seiner als subjektiv unzureichend empfundenen Emotionsregulation eher
zu einer externen Response Modulation greift. Darunter kénnte natdrlich auch eine
gesellschaftlich breiter akzeptierte Form, wie zum Beispiel sportliche Betatigung oder das
Sich-in-Arbeit-stirzen fallen. Wahrend solche Strategien durchaus als gesellschaftlich
akzeptiert gelten und als ,gut’ angesehen werden, wird das haufige Zurickkommen auf
Substanzkonsum Uberwiegend als gesellschaftlich negativ interpretiert (Matthews et al.
2017). Einfacher und schneller als durch Sport oder berufliche Erfolge sind solche
ersehnten positiven Emotionen zweifellos durch den Substanzkonsum zu erreichen
(Baker et al. 2004). Treten solche negativen und belastenden Emotionen durch die
Phasen des Entzuges haufiger auf, ware denkbar, dass der Mensch lernt, auch generell
in anderen Situationen wiederholt zur Substanz zu greifen, um kurzfristig sein
Emotionserleben zu verbessern. Daruber hinaus ist generell eine gewisse

Emotionsstabilitat notwendig und wichtig flr das Funktionieren in einem sozialen Kontext
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(English et al. 2012), auch fur akademischen Erfolg (Davis und Levine 2013). Entwickelt
sich nun ein regelmafiger Konsum oder gar eine Abhangigkeit, wird es fur diese Person
auch haufiger zu Situationen emotionaler Belastung kommen, sei es durch Konflikte mit

Freunden und Familie, gesundheitlichen Konsequenzen oder beruflichen Folgen.

Dadurch entsteht im Laufe der Zeit ein sich selbst aufrechterhaltendes System, indem
Menschen mit einer Cannabisabhangigkeit Uber die Zeit eine weniger effiziente
intrinsische Emotionsregulation erfahren, und so sich auf den direkten Effekt wahrend und
kurz nach dem Konsum der Substanz als extrinsisches Werkzeug zur Regulation verlas-
sen mussen, um so den eingeschrankten Reappraisal-Erfolg zu kompensieren. Durch
das angenehme oder entspannende Gefuhl, welches der Konsum der Substanz der Wahl
— und in diesem Kontext Cannabis — hervorruft, ist somit denkbar, dass sich eine
Substanzabhangigkeit entwickelt, welche der Tatsache geschuldet ist, dass der
langjahrige Konsum andere Strategien der Emotionsregulation so sehr einschrankt, dass
das Ergebnis als unzureichend und unbefriedigend erlebt wird. So entwickelt sich ein sich
selbst verstarkendes System unabhangig davon, ob die Abhangigkeit oder die

insuffiziente Emotionsregulation an erster Stelle stand.

Ohne das Sachverhaltnis zu klar und reflektiert benennen zu kénnen, ist es sehr gut
denkbar, dass unbewusste Coping-Strategien so zu einer FortfUhrung des Konsums
fuhren. Dieses Erklarungsmodell fir Abhangigkeiten bietet auch eine Erklarung fir eine
als landlaufig beschriebene ,psychische Abhangigkeit’, welche neben vegetativen
Entzugssymptomen, die apparativ deutlich messbarer sind (Blutdruck, Puls, Schwitzen
etc.) eine entscheidende Rolle in der Aufrechterhaltung der Cannabisabhangigkeit spielt.
Ohne Cannabisabhangigen hier ihnre Autonomie abzusprechen, bietet diese Erklarung ein
wissenschaftliches Fundament mit messbaren GroRen, um Abhangigkeit besser zu
verstehen. Denn das Verstandnis dieser Prozesse ist fundamental wichtig, um einen
geeigneten Therapieansatz zu finden. Es bietet vor allem auch eine Entscharfung
interpersoneller Konflikte mit Abhangigen, deren Konsum trotz allem rationalem

Verstandnis fur die negativen Folgen fir Korper und Geist fortgeflhrt wird.
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4.6. Korrelation psychischen Erkrankungen und Cannabisabhangigkeit

Diese Assoziation zwischen Abhangigkeit und eingeschrankter Emotionsregulation
konnte Konsumenten vulnerabler gegenuber psychischen Erkrankungen, wie zum
Beispiel Depressionen, machen (Joormann und Stanton 2016). Gerade als Pravention
von affektiven Storungen ist es fur Menschen wichtig, Uber eine ausreichende
Emotionsregulation zu verfugen. So fuhrt bei nicht ausreichenden Mechanismen diese
Unfahigkeit, die eigenen Gefuhle zu regulieren, zu einem Gefluhl der Hilflosigkeit und des
Ausgesetzseins; eine gestorte Emotionsregulation gilt so als Risikofaktor fir die
Entwicklung einer Depression (Joormann und Stanton 2016). Daruber hinaus fuhren
Abhangigkeitserkrankungen zu einer Reihe an professionellen, finanziellen und
personlichen negativen Konsequenzen wie Arbeitslosigkeit (Scherbaum et al. 2018), der
Abbruch sozialer Kontakte und gegebenenfalls bis hin zur Wohnungslosigkeit, alles
Risikofaktoren, die das Entstehen von psychiatrischen Erkrankungen wie der Depression

ebenfalls begunstigen.

Aktuelle Studien zeigen eine Korrelation zwischen Cannabisabhangigkeit und
Depressionen (Feingold und Weinstein 2021). Was Ursache und Wirkung ist, Iasst sich
zum aktuellen Zeitpunkt noch nicht feststellen. Es gibt Daten, die die Theorie stitzen,
dass Cannabiskonsum und -abhangigkeit die Entstehung von Depressionen begunstigen;
auf der anderen Seite gibt es viele Daten, die eine umgekehrte Beziehung darstellen: eine
vorbestehende Depression fuhrt erst zum Konsum von Cannabis und steigert einen
vorbestehenden Freizeitkonsum auf eine problematische Frequenz (Feingold und
Weinstein 2021). Zum Verstandnis der Beziehung zwischen Emotionsregulation und
Abhangigkeitserkrankungen ist es somit wichtig, den moglichen Einfluss einer
depressiven Disposition bzw. die mdgliche Entstehung einer manifesten Depression als

Folge dieses Zusammenhanges zu betrachten.

Zusammenfassend konnte sich aus diesem Zusammenhang ein sich selbst verstarkender
Mechanismus entwickeln, indem langerfristiger (Freizeit-)Konsum von in dieser Studie
untersuchtem Cannabis, die Fahigkeit zum Reappraisal einschrankt, sodass, um eine
zumindest teilweise erfolgreiche Emotionsregulation zu erleben, andere Strategien

rekrutiert werden, eben unter anderem auch vermehrter Substanzkonsum im Sinne der
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Response Modulation. Dieses Verhalten macht es mit der Zeit schwieriger, den
Cannabiskonsum zu reduzieren oder einzustellen, vor allem, wenn sich Situationen
ergeben, die eine erfolgreiche Emotionsregulation vonnéten machen. So kommt es auch
schon vor dem Auftreten koérperlicher Abhangigkeits- und Entzugserscheinungen zu

einem emotional-psychischen Verlassen und schlie3lich einer Abhangigkeit.

In unserer Studie zeigte sich bei einem cannabisabhangigem mannlichen
Probandenkollektiv ein verminderter Reappraisalerfolg in der Konfrontation mit negativen
Bildern. Signifikant hdhere Gehirnaktivierung konnte bei dieser Gruppe im ACC in beiden
Hemispharen, dem rechten frontal superioren medialen Cortex und der mittleren
Frontalregion links beobachtet werden, was mit einer geringeren Effizienz dieser
Regionen im Vergleich zu nicht Abhangigen erklart werden kann. Durch die so
bestehende unzureichende Emotionsregulation ist als Form der Response Modulation
wiederholt der Konsum der Droge zu erklaren, sodass die Abhangigkeit auf diesem Wege
aufrechterhalten wird. Teilweise konnten solche und ahnliche Beobachtungen auch bei
anderen Substanzabhangigkeiten festgestellt werden, sodass weiterfUhrende Studien in
Hinblick auf ein substanzubergreifendes Abhangigkeitsmodell und somit letzten Endes fur

die Therapie sinnvoll sind.
4.7. Limitationen der Studie

Bei der hier untersuchten Emotionsregulation handelt es sich um einen komplexen
Prozess mit vielen verschiedenen beeinflussenden Faktoren. Um zwei vergleichbare
Gruppen an Probanden zu untersuchen, wurden dezidiert Manner mit vergleichbarem
Alter, Ausbildungsstand, gesundheitlichem Zustand etc. untersucht. Trotzdem ist es nicht
maglich, alle denkbaren Variablen und Unterschieden zwischen den beiden Gruppen zu
kontrollieren.

Wie bereits oben abgebildet, zeigte sich ein signifikanter Unterschied in den Ergebnissen
des STAI State zwischen Konsumenten und Kontrollprobanden (s. Tab.1). Es ist nicht
auszuschliefen, dass dadurch indirekt Einflisse auf ihr Verhalten wahrend der
Untersuchung und somit auf die Ergebnisse bestanden. Beispielweise kann bei sehr
grofer Angstlichkeit es den Probanden schwerer fallen, sich auf die vorliegende Aufgabe

zu konzentrieren. Vielleicht bedeutet es auch, dass eine eher angstliche Personlichkeit
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eine generell negativere Bewertung der Situation vornimmt. Um solche Theorien weiter

zu stutzen, mussten aber zunachst weitere Untersuchungen folgen.

Untersuchungen hinsichtlich der Korrelation zwischen Emotionsregulationsfahigkeit und
Angstlichkeit wurden bisher dezidiert nicht hinsichtlich eines Zusammenhangs mit
Abhangigkeitserkrankungen durchgefuhrt. Allerdings konnten Untersuchungen bereits
zuvor bei Traumapatienten aufzeigen, dass der Emotionsregulation eine Mediatorenrolle
zwischen der Erfahrung und der spateren Auspragung von Angstlichkeit und Depression
zukommt. So weisen die Daten daraufhin, dass bei einer eingeschrankten
Emotionsregulation die Entwicklung einer Depression oder Angststorung begunstigt sein
konnte (Huh et al. 2017). Daruber hinaus konnte gezeigt werden, dass eine
eingeschrankte Emotionsregulation teilweise Zusammenhange zwischen Depression und
Angstlichkeit bei Opioid-Missbrauch erklaren kénnte (Rogers et al. 2021). Da teilweise
ahnliche Veranderungen in der Gehirnaktivitit zwischen  verschiedenen
Substanzabhangigkeiten festgestellt wurden, koénnten Untersuchungen, die solche
Ergebnisse fiir Opioid-Missbrauch ergeben haben bei Ubertragung auf

Cannabisabhangigkeit weitere Hinweise liefern.

In der vorliegenden Studie wurde allerdings keine generell unterschiedliche Bewertung
der Bilder in Hinblick auf den Affekt beobachtet. Das spricht daflr, dass die Konsumenten
zwar eine generell erhdhte Angstlichkeit erleben, diese sich aber nicht in der
Wahrnehmung der Emotionen niederschlagen. Die Cannabiskonsumenten in dieser
Studie mussten mindestens 24 Stunden auf Cannabis verzichten, was bereits zu
Entzugserscheinungen fuhren kann. Zwar haben wir vor und nach dem Experiment keine
Veranderung im Verlangen nach Cannabis beobachtet, dennoch zahlt Angstlichkeit zu
den Entzugserscheinungen bei Cannabisabhangigkeit (Connor et al. 2022). Bei einer
Abhangigkeit konnte selbst ein kurzer Entzug zu Stress und somit zu erhdéhten

Angstlichkeitslevels flhren.

AuRerdem sollte auch in Betracht gezogen werden, dass es mdglich ist, dass generell
angstliche Personen zu einer anxiolytischen Substanz wie Cannabis greifen, als eine
Form der Selbstmedikation. Die Korrelation zwischen Angstlichkeit bis hin zu

Angststorungen und Cannabis-Konsum konnte bereits in friheren Studien gezeigt werden
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(Crippa et al. 2009). Es kann also sein, dass die Probanden ihren Konsum so
aufrechterhalten, da der Einfluss sie entspannen lasst; ob dieses Handeln bewusst oder
unbewusst passiert, ist eine andere Frage. Somit ware es unter diesen Bedingungen
schwierig ein Probandenkollektiv zu rekrutieren, welches in der Angstlichkeit vergleichbar

ist zu den Kontrollprobanden.

Daneben kam eine Gruppendifferenz hinsichtlich der Intelligenz zur Darstellung (s.
Ergebnis D2, Tab. 1). Eine Beeinflussung des untersuchten Effekts, also der verminderten
Emotionsregulationsleistung durch so einen moglichen Unterschied lasst sich allerdings
nicht mit letzter Sicherheit ausschlielien. Wenn es so ist, dass flur eine erfolgreiche
Emotionsregulation frontale Kapazitaten notig sind, kdnnte eine im Vergleich geringere
Intelligenz auch auf geringer ausgepragte frontale Kapazitaten ruckschlie3en lassen und
so auch die Emotionsregulationsleistung schlechter ausfallen lassen als in einer
Kontrollgruppe mit durchschnittlich héherer Intelligenz. Bei dem durchgeflihrten Test han-
delt es sich allerdings nicht um ein strukturiertes Assessment der Intelligenz, dafur musste

eine weitere dezidierte Prufung dahingehend erfolgen.

Des Weiteren mussten wir feststellen, dass das Probandenkollektiv einen hdheren
Beikonsum von anderen illegalen Substanzen aufwies, sowohl in der Haufigkeit des
Konsums als auch in der Menge der unterschiedlichen Substanzen. Zwar war die Anzahl
an Gelegenheiten des Konsums nach oben hin beschrankt (n=50), trotzdem lasst sich ein
Gruppenunterschied durch den Mischkonsum nicht mit letzter Sicherheit ausschliel3en.
Dazu sollte allerdings bedacht werden, dass Menschen, die regelmafig Cannabis
konsumieren auch experimentierfreudiger hinsichtlich weiterer illegaler Drogen sind
(Rabiee et al. 2020). Durch diesen beobachteten Zusammenhang zwischen dem
Mischkonsum der unterschiedlichen Substanzen zeigt sich in  unserem
Probandenkollektiv zwar die Unterscheidung zur Kontrollgruppe, aber ein realistisches

Profil eines regelmaliigen Cannabiskonsums.

Insgesamt ist in unserer Probandenkohorte der Konsum von Cannabis um ein Vielfaches
héher als der Konsum weiterer illegaler Substanzen, sodass wir davon ausgehen, dass
signifikante Unterschiede sehr viel wahrscheinlicher auf einen Cannabis-bedingten

Einfluss zurtckzufuhren sind. Letztlich lasst sich eine mdgliche Beeinflussung durch
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gelegentlichen Konsum weiterer Substanzen nicht ganzlich und mit Sicherheit
ausschlielRen.

Sowohl fur den haufigeren Konsum von anderen illegalen Substanzen neben Cannabis
und fiir die aufgefallene erhdhte Angstlichkeit lasst sich festhalten, dass diese beiden
Faktoren im Vergleich zur nicht abhangigen Bevolkerung vermehrt Dbei
Cannabisabhangigen vorkommen, sodass es schwierig ware, eine Probandengruppe
zusammenzustellen, welche diese Aspekte nicht vorweist. Dennoch kdnnten diese
Variablen, gerade auch die, welche auf eine verminderte Intelligenz hinweist und fur die
bisher keine Korrelation zu Cannabisabhangigkeit festgestellt wurde, in weiteren Studien

mit anders und genauer kontrollierten Variablen untersucht werden.

Eine Fallzahlabschatzung wurde vor Planung und Beginn der Studie nicht durchgefluhrt.
Es lasst sich diskutieren, ob eine fehlende Fallzahlabschatzung eine methodische
Einschrankung darstellt, da somit im Vorfeld keine Einschatzung Uber die statistische
Aussagekraft der Studie getroffen werden konnte. Zum Zeitpunkt der Studienplanung
lagen allerdings keine grof3e Auswahl an Vorstudien oder Studien mit vergleichbarer
Fragestellung und somit keine ausreichend belastbaren Daten zu Effektgrolen oder

Variabilitaten der Zielparameter vor.

Praktisch-anwenderisch zeigte sich zudem in der Rekrutierung der Probanden ohnehin
eine Einschrankung, bei der die KohortengréRe durch die Verfugbarkeit geeigneter
Teilnehmer innerhalb des anberaumten Zeitraumes flr die Durchfihrung der Studie sowie
auch ortlich bedingte Moglichkeiten der Rekrutierung eingeschrankt war. Durch die oben
beschriebenen breit aufgestellten MalRnahmen zur Probandenrekrutierung wurden
unseres Erachtens in der limitierten Zeit und den ortsbedingten Einschrankungen mit
grolem Aufwand gezielt darauf hingearbeitet, eine mdglichst grole Stichprobe zu

gewinnen, um die Aussagekraft der erhobenen Daten zu erhéhen.
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5. Zusammenfassung

Zusammenfassend lasst sich feststellen, dass bei Cannabiskonsumenten, deren Verhal-
ten die ICD 10-gangigen Kriterien einer Substanzabhangigkeit erfillt, Veranderungen der
Gehirnaktivitdt und der Emotionsregulation zu beobachten sind, welche zu einer
Beeintrachtigung der  Emotionsregulation  fihren. Das  cannabisabhangige
Probandenkollektiv zeigte eine erhdhte Gehirnaktivierung im ACC in beiden
Hemispharen, dem rechten frontal superioren medialen Cortex und der mittleren
Frontalregion links, welche wir durch eine verminderte Effizienz in diesen Regionen und
somit die notwendige Rekrutierung von mehr Nervenzellen erklaren. Trotz der erhdhten
Aktivitat erzielte das Probandenkollektiv einen geringeren Reappraisalerfolg als die
Kontrollgruppe in der Neubewertung gezeigter negativer Bilder. Diese Beobachtung ist
hinsichtlich der Ursache und Wirkung in zweierlei Hinsicht zu interpretieren: Es ist
denkbar, dass eine angeborene oder erworbene Beeintrachtigung vorliegt, welche zu
einer Substanzabhangigkeit beitragt oder aber, dass die verminderte Emotionsregulation
uber die Beeinflussung dopaminerger  Signalwege eine Folge von
Abhangigkeitserkrankungen ist. Im Sinne eines sich selbst aufrecht erhaltenen Systems
erhalt so die Substanzabhangigkeit die beeintrachtigte Emotionsregulation aufrecht und

vice versa.

Da sich bei verschiedenen anderen illegalen Substanzen ahnliche neurobehaviorale
Veranderungen nachweisen lassen konnten, ist diese Beobachtung keinesfalls nur fur das
Verstandnis von Cannabisabhangigkeit eine wichtige Erkenntnis, sondern generell fur
Abhangigkeitserkrankungen von Bedeutung. Daruber hinaus bietet diese Erkenntnis neue
Therapieansatze fur die durchaus relevante Anzahl an cannabisabhangigen Menschen,
sodass ein gezieltes Wiedererlangen und Training der Emotionsregulationsfahigkeit
gegebenenfalls ein  weiterer (supportiver) Ansatz fur eine erfolgreiche

psychotherapeutische Behandlung sein kdnnte.

Das Interesse an Erklarungsmodellen von Abhangigkeitserkrankungen besteht darin,
mithilfe von verbessertem Verstandnis Uber Entstehung und Dynamik auch vermehrte

Ansatzpunkte fur eine mogliche Therapie zu finden.
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Interessant ware auch fur zuklnftige Studien ein Design, in dem ehemals
cannabisabhangige Probanden nach einer erfolgten und als erfolgreich abgeschlossenen
Therapie Aufgaben zur Emotionsregulation durchfliihren, um herauszufinden, ob es ein
Regenerationspotenzial gibt und wenn ja, mit welcher Latenz und ob es auf ein Ausgangs-
mal} regredient ist, welches mit einer Kontrollgruppe ohne Substanzabhangigkeit in der

Vorgeschichte vergleichbar ist.

Gerade im aktuellen politischen Geschehen ist durch die Legalisierung von Cannabis das
Problem der Folgen des Konsums so nah geruckt, wie lange nicht mehr. Neben den
diskutierten Vor- und Nachteilen einer Legalisierung sollte der langjahrige Konsum,
sobald er zu einer Abhangigkeit fuhrt, auch hinsichtlich der nicht zu vernachlassigen

Storung der Emotionsregulation betrachtet werden.
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7. Material

Material 1a: Telefoninterview zum Screening der Studieninteressenten

--------- KONSUMENTENGRUPPE---------
Datum:
Name:
Alter:
Handigkeit: QO rechts O links

(Ausschluss bei Linkshandigkeit)

Hochster Bildungsabschluss:

Bildungsjahre:

(Bildungsjahre = Schuljahre, wiederholte Schuljahre zahlen extra, + Ausbildung + Lehre
* Studienjahre)

Raucher: ()ja O nein

(Beides Raucher und Nichtraucher werden eingeschlossen)

Wenn ja, wie viele Zigaretten pro Tag:

(Ausschluss bei > 20 Zig/Tag)

Fragen zum MRT:

Metall im Kérper: O ja QO nein

(ausgenommen Retainer oder Zahnimplantete, Piercings missen am Tag der MRT
Messung fur die Dauer der MRT Messung abgenommen werden, selbst wenn sie aus
Titan sind)

Neurologische Erkrankungen: () ja QO nein
(Ausschluss bei neurologischen Erkrankungen)

Psychiatrische Erkrankungen?: Oja O nein
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(Ausschluss bei bekannten psychiatrischen Erkrankungen und Psychopharmaka in den
letzten 5 Jahren. Zusatzlich Fragen, ob schonmal eine Psychotherapie gemacht wurde
oder ob Psychopharmaka verschrieben wurden.

Regelmalige Medikamenteneinnahme (> 3 Mal wochentlich):

(ZNS-gangige Medikamente sollten in den 4 Wochen vor der Untersuchung vermieden
werden, sowie auch Schilddrisenmedikamente. Ausschluss bei Antidepressiva, Ritalin,
Benzodiazepine, etc.)

Tatowierungen: (O ja QO nein

Wenn ja, wie alt? Und in welchem Land gestochen?:

Angst vor engen Raumen: Oja O nein

Fragen zum Cannabiskonsum:

Konsum zurzeit: () ja QO nein

Wie haufig konsumieren Sie? (Tage pro Woche):

Wenn nein, wie lange abstinent?:

Wie lange haben Sie regelmafig konsumiert? (Mind. 4 Mal pro Woche):

Therapie aufgesucht? Absolviert?:

Fragen zum Konsum anderer Drogen:

Erfahrung mit anderen Drogen: Oja O nein

Wenn ja, welche und wie oft konsumiert:

Kommentare:
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Material 1b: Telefoninterview zum Screening der Studieninteressenten

————————— KONTROLLGRUPPE---------
Datum:
Name:
Alter:
Handigkeit: O rechts O links

Hochster Bildungsabschluss:

Bildungsjahre:

(Bildungsjahre = Schuljahre, wiederholte Schuljahre zahlen extra, + Ausbildung + Lehre
* Studienjahre)

Raucher: QOja O nein

Wenn ja, wie viele Zigaretten pro Tag?:

Fragen zum MRT:

Metall im Korper: O ja O nein
Neurologische Erkrankungen: O ja O nein
Psychiatrische Erkrankungen?:Q ja O nein

Medikamenteneinnahme (3 Mal wochentlich):

Tatowierungen: (Qja O nein

Wenn ja, wie alt? Und in welchem Land gestochen?:

Angst vor engen Raumen: Oja O nein

Fragen zum Cannabiskonsum:

Erfahrung mit Cannabis: Oja O nein
Aktueller Konsum: Oja O nein

Wie haufig konsumieren Sie?
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Wann letzter Konsum?

Fragen zum Konsum anderer Drogen:

Erfahrung mit anderen Drogen: Oja

Wenn ja, welche und wie oft konsumiert:

O nein

Kommentare:
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Material 2: Konsuminterview

Datum:

Probandencode:

Geb. Datum des Probanden:

THC Screening positiv i

negativ o

Erfahrung mit folgenden Substanzen

Anzahl der Einnahmen

O Ecstasy (MDMA, Pillen, Teile)
O Amphetamine (Speed, Pep, Schnelles)
O Kokain (Koks)
O Cannabis (Hasch, Grass, Dope)
O Klassische Halluzinogene
(LSD, Psilocybin, Magic Mushrooms, Pilze, Mescalin)
O Atypische Halluzinogene (Ketamin, Keta, K)
O Sedativa und Hypnotika
(Benzodiazepine, Benzos, z.B. Diazepam)
O Opiate (Morphium, Codein, Heroin)
O GHB / GBL (Liquid ecstasy)
O Lésungsmittel und Schniiffelstoffe
(Lachgas, Poppers, Benzin, Klebstoff)
O Legal Highs (Badesalze, Legal Ecstasy)

O Andere (bitte auflisten)
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Cannabiskonsum

Alter in Jahren bei erster Einnahme

Verstrichene Zeit seit letzter Einnahme (in Stunden)

Durchschnittliche Haufigkeit des Konsums in den vergangenen 3 Monaten (Tage pro
Monat)

Durchschnittliche Haufigkeit des Konsums in den 12 Monaten davor (Tage pro Monat)

Gab es eine Zeit, in der du mehr als in vergangenen 12 Monaten konsumiert hast?
(wenn ja, wie haufig und wie lange?

Dauer des regelmaRigen (mind. 8-mal/Monat) Konsums (Monate & Durchschnittliche
Haufigkeit)

Durchschnittliche Einnahme pro Tag in den vergangenen 3 Monaten (Gramm)

Durchschnittliche Einnahme pro Tag in den 12 Monaten davor (Gramm)

Durchschnittliche Haufigkeit des Konsums (Male pro Tag)

Menge der Einnahmen insgesamt (Lifetime in Gramm)

Konsumierst du alleine oder nur in Gruppen?

Was ist deine bevorzugte Art des Konsums? (Joint, Pfeife, Blunt, Bong, Space cakes,
Tee)

Hast du schon einmal (erfolglos) probiert mit dem Konsum aufzuhéren? Wenn ja, wie
oft?
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Welche Form von Therapie oder Hilfeleistung hast du bisher absolviert/probiert, um
deinen Konsum einzuschranken?

Alkoholkonsum

Beginn des regelmaligen Konsums (Alter)

An wievielen Tagen pro Woche trinkst du Alkohol? Was trinkst du dann?

Wie viel trinkst du durchschnittlich pro Einnahme (in Units)?
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Material 3: CCS-7
Dieser Fragebogen enthalt Fragen zu Ihrem Verlangen nach Cannabis. Bitte kreuzen

Sie in der Tabelle an, wie sehr diese Aussagen auf Sie zutreffen.

Stimme Stimme
Uberhaupt voll zu
nicht zu

1 2/3/4|5|6 7

1. Cannabis zu rauchen ware gerade schon.

2. Ich hatte das Gefuhl, die Dinge jetzt mehr
unter Kontrolle zu haben, wenn ich Cannabis

rauchen wurde.

3. Wenn ich jetzt Cannabis rauchen wurde,

wurde ich mich weniger angespannt fuhlen.

4. Es ware jetzt toll, Cannabis zu rauchen.

5. Ich wirde mich weniger angstlich fihlen,

wenn ich jetzt Cannabis rauchen wurde.

6. Wenn ich jetzt Cannabis rauchen wirde,

wirde ich mich weniger nervds flhlen.

7. Cannabis zu rauchen wirde mich zufrieden

machen.

Setzen Sie bitte auf dieser Linie ein Kreuz an der Stelle, welche am besten |hr

momentanes Verlangen nach Cannabis beschreibt. Entscheiden Sie nach Geflnhl:

Sehr schwach Sehr stark
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