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Psychoaktive Wirkungen durch den Konsum von
Hexahydrocannabinol (HHC)-haltigen
Erzeugnissen zu erwarten

- Anderungen gegeniiber der Version vom 5. Oktober 2023: Einfiihrung des neuen BfR-
Risikoprofils, Erganzung neuerer Daten, Aktualisierung bzgl. der NpSG-Einstufung von HHC

In Kiirze

— Hexahydrocannabinol (HHC) gehort zur Substanzgruppe der Cannabinoide. Seine
chemische Struktur dhnelt der von A®-Tetrahydrocannabinol (A°-THC), dem wichtigsten
psychoaktiv-wirksamen Cannabinoid in der Pflanze Cannabis sativa L. HHC wurde
bislang als ,legaler Ersatz” fiir Cannabis, beziehungsweise A°-THC, angeboten, ist
inzwischen allerdings in Deutschland verboten.

— Bei einer Aufnahme von HHC-haltigen Erzeugnissen mit den am Markt tGblicherweise
angebotenen HHC-Mengen besteht eine hohe Wahrscheinlichkeit fiir das Auftreten
gesundheitlicher Beeintrachtigungen im Sinne von psychoaktiven Wirkungen.

— Die wissenschaftliche Datenlage zur Toxizitdt von HHC ist bislang noch unvollstandig.
Aktuelle Erkenntnisse zeigen, dass durch die Aufnahme groRerer Mengen
schwerwiegende Vergiftungen auftreten konnen.

Wie gelangt HHC in den Korper?

Die Aufnahme von HHC erfolgt oral lber Erzeugnisse, die von
Verbraucherinnen und Verbrauchern als Lebensmittel wahrgenommen werden
kénnen — unter anderem Uber Weingummi-artige Produkte und

o verbotenerweise (iber als Nahrungserganzungsmittel angebotene Erzeugnisse.
% Es wird zudem in Form von HHC-Olen angeboten.
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Die Aufnahme von HHC erfolgt inhalativ. HHC wird beispielsweise in Liquids
fir E-Zigaretten eingesetzt. Auch derartige Produkte dirfen in Deutschland
nach aktueller Rechtslage weder angeboten noch erworben werden.

Gibt es einen gesundheitlichen Richtwert?

o>

HHC ist bislang unzureichend toxikologisch charakterisiert. Insbesondere
existieren wenig Daten hinsichtlich der akuten oder chronischen Toxizitat des
Stoffs. Es kann bislang kein gesundheitlicher Richtwert abgeleitet werden.

Besteht ein gesundheitliches Risiko?
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Die Wahrscheinlichkeit gesundheitlicher Beeintrachtigungen bei einem
illegalen oder versehentlichen Konsum von HHC fiir die Allgemeinbevodlkerung
ist hoch. Die HHC-Gehalte in Produkten, die irrtiimlich als Lebensmittel
wahrgenommen werden kénnen, wie etwa in Weingummi-artigen
Erzeugnissen mit 25 Milligramm HHC pro Stiick — kénnen nach derzeitigem
Kenntnisstand dazu flhren, bei konsumierenden Personen einen
Rauschzustand auszuldsen. Aktuelle Kenntnisse zeigen, dass durch die
Aufnahme groRerer Mengen schwerwiegende Vergiftungen auftreten kénnen.

.

Die Wahrscheinlichkeit gesundheitlicher Beeintrachtigungen durch eine
(versehentliche) Aufnahme von HHC fir Kinder ist hoch. Nach derzeitigem
Kenntnisstand konnen bei Aufnahme groRerer Mengen, z. B. auch
versehentlich durch Kinder, schwerwiegende Vergiftungen auftreten.

Wie ist die Qualitadt der Datenlage?
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Die Qualitat der Datenlage ist mittel. Die wissenschaftliche Datenlage zur
Toxizitdat von HHC ist bislang noch unvollstandig. Es gibt Erkenntnisse aus Tier-
und Zellkulturstudien, Hinweise aus Erfahrungsberichten von Personen, die
HHC konsumieren, sowie Fallberichte. Sie deuten darauf hin, dass HHC
insbesondere in seiner B-HHC-Form ahnliche Wirkungen auslésen kann wie A°®-
THC, auch wenn dafiir wahrscheinlich etwas hohere Dosen nétig sind.

Wie kann das Gesundheitsrisiko durch HHC verringert werden?

S

Der Staat kann durch regulatorische Manahmen die Verbreitung von HHC in
Deutschland beschranken. Seit dem 21.06.2024 fallt es in Deutschland unter
das ,,Neue-psychoaktive-Stoffe-Gesetz“ (NpSG). Die Folge davon: HHC darf in
Deutschland weder hergestellt werden, noch darf es in den Verkehr gebracht,
verkauft oder erworben werden. Auch der Besitz ist nicht gestattet. Dies gilt
jeweils auch flr Zubereitungen aus HHC.
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Verbraucherinnen und Verbraucher konnen das Risiko fur gesundheitliche
O Beeintrachtigungen durch Konsumverzicht selbst kontrollieren.

1 Gegenstand der Bewertung

Gegenwartig sind Hexahydrocannabinol (HHC)-haltige Erzeugnisse verbotenerweise auf dem
deutschen Markt erhiltlich, die von Verbraucherinnen und Verbrauchern als Lebensmittel
wahrgenommen werden kénnen, beispielsweise in Form von Weingummi-artigen
Erzeugnissen. Das Bundesinstitut fur Risikobewertung (BfR) hat daher eine toxikologische
Bewertung von HHC bei oraler Aufnahme vorgenommen.

2 Ergebnis

Hexahydrocannabinol (HHC) findet sich seit dem Jahr 2022 in verschiedenen Produkten auf
dem europdischen Markt. Seit dem 21.06.2024 fallt HHC in Deutschland allerdings unter das
,Neue-psychoaktive-Stoffe-Gesetz” (NpSG). Danach darf HHC seither in Deutschland weder
hergestellt werden, noch darf es in den Verkehr gebracht, verkauft oder erworben werden.
Auch der Besitz ist nicht gestattet. Dies gilt jeweils auch fiir Zubereitungen aus HHC.
Dennoch finden sich auch weiterhin verbotenerweise Erzeugnisse, die von
Verbraucherinnen und Verbrauchern als Lebensmittel wahrgenommen werden kénnen,
beispielsweise Weingummi-artige Produkte. Das dabei eingesetzte HHC wird wahrscheinlich
semi-synthetisch aus Cannabidiol (CBD) hergestellt.

HHC ist bislang unzureichend toxikologisch charakterisiert. Insbesondere existieren kaum
Daten hinsichtlich der akuten oder chronischen Toxizitat des Stoffs. Auch gibt es nur wenige
belastbare Erkenntnisse zu den Wirkungen von HHC beim Menschen. Befunde aus
tierexperimentellen Untersuchungen, in vitro-Studien, Fallbeschreibungen in der Literatur,
anekdotischen Erfahrungsberichten von HHC-Konsumierenden im Internet sowie einer an
wenigen gesunden Probanden durchgefihrten Humanstudie lassen insgesamt die folgenden
Schlussfolgerungen zu:

- Die verfligbaren Daten weisen darauf hin, dass insbesondere B-HHC ein
psychoaktives Potenzial besitzt. Die cannabimimetische Aktivitdt des Epimers a-
HHC scheint hingegen deutlich geringer zu sein.

- Es gibt Hinweise, dass die Wirkungen von B-HHC denen von A°-
Tetrahydrocannabinol (A°-THC) dhnlich sind, wobei die Wirkpotenz
wahrscheinlich etwas geringer ist. Das bedeutet, dass etwas hohere Dosen
bendtigt werden, um einen vergleichbaren Effekt zu erreichen wie nach
Aufnahme von A®-THC.

- Die HHC-Gehalte in Produkten, die von Verbraucherinnen und Verbrauchern als
Lebensmittel wahrgenommen werden kdnnen (zum Beispiel Weingummi-artige
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Erzeugnisse mit 25 mg/Stlick), kbnnen nach derzeitigem Kenntnisstand geeignet
sein, bei den Konsumierenden einen Rauschzustand auszulosen.

- Aufgrund der Unterschiede bei der cannabimimetischen Aktivitdt der Epimere B-
HHC und a-HHC ist zu erwarten, dass die Wirkungen nach Konsum HHC-haltiger
Erzeugnisse mit unterschiedlichem Epimeranteil unterschiedlich stark ausfallen
kénnen.

- Nach derzeitigem Kenntnisstand kénnen bei Aufnahme groRerer Mengen, z. B.
auch versehentlich durch Kinder, schwerwiegende Vergiftungen auftreten.

HHC-Erzeugnisse konnen prinzipiell zudem mit Riickstdnden aus der Extraktion,
Synthesenebenprodukten, weiteren Phytocannabinoiden sowie Riickstanden der bei der
Synthese eingesetzten Katalysatoren kontaminiert sein. Ob sich daraus Gesundheitsrisiken
ergeben, lasst sich aber nurim konkreten Einzelfall beurteilen.

3 Begriindung

3.1 Hintergrund

Hexahydrocannabinol (HHC) erschien Ende des Jahres 2021 auf dem US-amerikanischen
Drogenmarkt. In Europa wurde es erstmals im Mai 2022 beobachtet; bis Dezember 2022
waren HHC-Produkte in 70 % der EU-Mitgliedsstaaten zu finden. In Deutschland erfolgte der
erste Nachweis im Dezember 2022 auf Basis einer Zollsicherstellung im Juni 2022 (Kiihnl et
al. 2023). HHC wurde beispielsweise in Liquids flir E-Zigaretten eingesetzt oder in Form von
HHC-Olen angeboten. Es findet sich aber auch in Erzeugnissen, die von Verbraucherinnen
und Verbrauchern als Lebensmittel wahrgenommen werden kénnen — unter anderem in
Weingummi-artigen Produkten und Nahrungserganzungsmitteln. HHC wurde offen als
Jlegaler Ersatz” fir Cannabis beziehungsweise A°-Tetrahydrocannabinol (A°-THC) angeboten
(EMCDDA 2023).

In der EU wird HHC von der Drogenagentur der Europaischen Union (European Union Drugs
Agency (EUDA)), ehemals EMCDDA, als neue psychoaktive Substanz beobachtet. Die
Behorde hat im Frithjahr 2023 einen umfassenden Bericht zu HHC publiziert (EMCDDA
2023). In Deutschland fallt HHC seit dem 21.06.2024 unter das Neue-psychoaktive-Stoffe-
Gesetz (NpSG). Demnach ist es verboten, mit einem neuen psychoaktiven Stoff Handel zu
treiben, ihn in den Verkehr zu bringen, ihn herzustellen, ihn in den, aus dem oder durch den
Geltungsbereich dieses Gesetzes zu verbringen, ihn zu erwerben, ihn zu besitzen oder ihn
einem anderen zu verabreichen. Dies gilt jeweils auch fiir Zubereitungen aus HHC. Auch in
anderen europdischen Landern wie Danemark, Finnland, Frankreich, Griechenland,
Osterreich, Schweden, Schweiz, Tschechien und dem Vereinigten Kénigreich ist HHC
mittlerweile reguliert.

3.2 Agens

HHC (IUPAC: 6,6,9-Trimethyl-3-pentyl-6a,7,8,9,10,10a-hexahydrobenzo[c]chromen-1-ol,
CAS: 6692-85-9, Molmasse: 316,48 g/mol) wurde in der wissenschaftlichen Literatur
erstmals im Jahr 1940 beschrieben. Die Struktur dhnelt der von A°-THC, dem wichtigsten
psychoaktiv-wirksamen Cannabinoid in Cannabis sativa L. Es unterscheidet sich chemisch
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nur durch das Fehlen der Doppelbindung zwischen C9 und C10. HHC kann dabei
stereochemisch in Form der beiden Epimere 93-HHC und 9a-HHC vorliegen (Ujvary 2023).
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Abbildung 1: Strukturformeln von AS-THC, 9B-HHC und 9a-HHC, Nummerierung nach IUPAC

HHC wird nicht natlrlicherweise in Cannabis sativa L. biosynthetisiert. Die Verbindung
wurde dennoch in Spurenin der Hanfpflanze nachgewiesen. Bei diesem Vorkommen handelt
es sich wahrscheinlich um Abbauprodukte von A°-THC. Im groReren MaRstab erfolgt die
Herstellung wahrscheinlich semi-synthetisch, ausgehend von Cannabidiol (CBD), das
beispielsweise aus Nutzhanf gewonnen wird. Dabei wird CBD in einem ersten Schritt
saurekatalysiert in A3-THC und A°-THC umgewandelt. Dieses wird in einem zweiten Schritt zu
HHC hydriert. Bei der semi-synthetischen Herstellung entsteht typischerweise eine
Mischung der Epimere 9B-HHC und 9a-HHC, wobei das Verhaltnis je nach Synthesemethode
variieren kann. Die Verbindung kann auch vollsynthetisch hergestellt werden. Dies ist
aufgrund hoéherer Kosten in groRerem MaRstab aber wahrscheinlich wenig verbreitet. Je
nach Synthesemethode kdnnen verschiedene Nebenprodukte entstehen. Die genauen
Herstellungsverfahren des auf dem Markt erhaltlichen HHC sind nicht bekannt (Ujvary
2023).

3.3 Toxikologische Bewertung

HHC ist bislang unzureichend toxikologisch charakterisiert. Insbesondere existieren kaum
Daten hinsichtlich der akuten oder chronischen Toxizitat der Verbindung. Auch gibt es wenig
belastbaren Erkenntnisse zu den Wirkungen von HHC beim Menschen. Befunde aus
tierexperimentellen Untersuchungen, in vitro-Studien, Fallbeschreibungen in der Literatur,
anekdotischen Erfahrungsberichten von HHC-Konsumierenden im Internet sowie einer an
wenigen gesunden Probanden durchgefiihrten Humanstudie deuten aber darauf hin, dass
insbesondere B-HHC dhnliche Wirkungen vermittelt wie das strukturell dhnliche A°-THC.
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3.3.1 Toxikokinetik

Erkenntnisse zur Toxikokinetik von HHC liegen nur in begrenztem Umfang vor. Aufgrund der
chemischen Struktur ist bei HHC wie auch beiden strukturell dhnlichen Cannabinoiden von
einer hohen Lipophilie auszugehen, was eine hohe Absorptionsrate nach oraler Aufnahme,
eine starke Plasmaproteinbindung sowie eine Anreicherung im Fettgewebe nahelegt (Ujvary
2023).

Befunde aus Untersuchungen zum Metabolismus von 9B-HHC unter Verwendung
mikrosomaler Praparationen von Ratte, Meerschweinchen, Kaninchen, Hamster und Maus
zeigten ein ahnliches Hydroxylierungsmuster wie es auch fur A°-THC bekannt ist, mit
Hydroxylierungen an C11, C8, C4 sowie der Pentyl-Seitenkette (Harvey & Brown 1991). Die
Untersuchung fokussierte auf monohydroxylierte Metaboliten; weitere Phase-I- und Phase-
[I-Metaboliten wurden nicht berichtet.

In einer spateren Studie untersuchten Lindbom et al. den Metabolismus von HHC nach
Inkubation mit primdren humanen Hepatocyten. Sie beobachteten insbesondere
Monohydroxylierungen sowie die nachfolgende Bildung von Carboxyverbindungen. Die
meisten Metaboliten lagen in glucuronidierter Form vor (Lindbom et al. 2024). Di Trana et
al. untersuchten die Toxikokinetik nach inhalativer Exposition gegeniber ~25 mg HHC an
sechs Probanden. Im Speichel konnte ausschlieflich HHC selbst nachgewiesen werden. Im
Blut sowie im Urin fanden sich neben der Muttersubstanz die Metaboliten 11-nor-9-
Carboxy-HHC, 8-Hydroxy-HHC und 11-Hydroxy-HHC, gebunden als Glucuronsaure-Konjugate
(Di Trana et al. 2024).

Kobidze et al. untersuchten ebenfalls verschiedene Matrizes auf das Vorkommen von HHC
und seinen Metaboliten nach inhalativer Exposition gegeniiber ~25 mg HHC an zwei
Probanden. Sie fanden im Speichel HHC, in Blut und Urin HHC, 11-nor-9-Carboxy-HHC sowie
11-Hydroxy-HHC und im Urin zusatzlich 9-Hydroxy-HHC. Im Gegensatz zur Arbeit von Di
Trana et al. fanden sie aber in keiner Matrix 8-Hydroxy-Metaboliten (Kobidze et al. 2024).

Hofert et al. untersuchten die Toxikokinetik von HHC nach oraler Aufnahme eines
Weingummi-artigen Erzeugnisses mit 25 mg HHC bzw. inhalativer Aufnahme (3 Zlige einer
Inhalationslésung mit 1 mg/ml HHC) an jeweils drei gesunden erwachsenen
Versuchspersonen. Maximale Serumkonzentrationen wurden 1,25 bis 2 Stunden nach oraler
Aufnahme sowie 2 bis 6 Minuten nach inhalativer Aufnahme erreicht. Neben 9B-HHC und
9a-HHC fanden sich im Serum auch die Metaboliten 11-Hydroxy-HHC sowie 9B-Carboxy-
HHC. Im Urin fanden sich neben 9B-HHC (nicht bei allen Probanden nachweisbar) und 9a-
HHC die Metaboliten 11-Hydroxy-HHC sowie 9B-Carboxy-HHC und 9a-Carboxy-HHC. Im
Speichel konnten nur HHC (beide Epimere), aber keine Metaboliten detektiert werden
(Hofert et al. 2025).

3.3.2 Daten zur Toxikologie
3.3.2.1 Erkenntnisse aus in vitro-Untersuchungen

HHC wurde in einer Reihe von in vitro-Testsystemen untersucht. Dabei wurden neben den
cannabimimetischen Eigenschaften auch weitere Endpunkte adressiert, zum Beispiel
antiproliferative Eigenschaften bei Tumorzelllinien sowie die Bindungsaffinitat an
Opioidrezeptoren. Eine Ubersicht (iber die publizierten Studien findet sich im Bericht des
EMCDDA sowie in einer Ubersichtsarbeit von Ujvary (EMCDDA 2023; Ujvary 2023). Im
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Rahmen der vorliegenden Stellungnahme werden nur die wesentlichen Befunde hinsichtlich
der cannabimimetischen, d. h. der A°>-THC-artigen Aktivitdt von HHC sowie eine Studie zur
Sicherheitspharmakologie beschrieben.

Eine kirzlich veroffentlichte in silico-Analyse zum molecular docking zeigt, dass HHC und A°-
THC vergleichbare Bindungsaffinitdten zum CB1- und CB2-Rezeptor aufweisen sollten (Aviz-
Amador et al. 2021) .

Andersson et al. untersuchten an HEK 293-Zellen, die die humanen Cannabinoid-Rezeptoren
CB;R oder CB,R exprimierten, ob und in welchem MaR 9B-HHC und 9a-HHC
(Testkonzentration: 100 uM) zu einer Aktivierung dieser Rezeptoren fihren. Die
Rezeptoraktivierung wurde dabei nur semiquantitativ als Abnahme der Forskolin-induzierten
cAMP-Anreicherung berichtet. Beide Epimere bewirkten in diesem Testsystem eine
Aktivierung von CB;R und CB;R; die Effektstarke war dabei ahnlich wie beim ebenfalls
untersuchten A3-THC (Andersson et al. 2011).

Eine weitere Untersuchung wurde kiirzlich am Swedish National Board of Forensic Medicine
durchgefiihrt und ist im EMCDDA-Bericht beschrieben. Dabei wurden CB,R-exprimierende,
transfizierte Zellen eingesetzt. Es zeigte sich, dass 9B-HHC am CB;R als Partialagonist wirkt
(EMCDDA 2023).

Nasrallah und Garg veroffentlichten im Jahr 2023 eine Studie, in der sowohl die
Bindungsaffinitat (radioligand binding assay) als auch die funktionale Aktivitat (G-protein
coupled receptor (GPCR) functional assay) von 9B-HHC und 9a-HHC am CB;R und CB,R
untersucht wurden. Dabei zeigte sich, dass sowohl die Bindungsaffinitat als auch die
funktionale Aktivitdt am CB;R und CB,R bei B-HHC vergleichbar mit der von A°-THC sind. 9a-
HHC wies in dieser Studie eine rund zehnfach geringere Bindungsaktivitat und funktionale
Aktivitadt auf (Nasrallah & Garg 2023).

Auch in einigen weiteren Studien konnte inzwischen an transfizierten Zellen, die den CB;R
exprimieren, gezeigt werden, dass 9B-HHC und 9a-HHC zu einer Aktivierung des Rezeptors
fihren, wobei 9B-HHC grundsatzlich eine deutlich hhere Aktivitat als 9a-HHC zeigte
(Durydivka et al. 2024; Janssens et al. 2024; Persson et al. 2024).

Der Vergleich der rdumlichen Struktur zeigt grundsatzlich, dass 9B-HHC und A°-THC sehr
dhnlich sind, wohingegen sich 9a-HHC in Teilen deutlich unterschiedet (Ujvary 2023). Eine
cannabimimetische Aktivitat ist daher insbesondere fiir 9B-HHC plausibel. Diese
Beobachtung unterstreicht die experimentellen Ergebnisse.

Collins et al. veroffentlichten im Jahr 2022 eine Studie, in der verschiedene Endpunkte
hinsichtlich des toxischen Potenzials von HHC adressiert wurden. HHC wurde dabei als
Mischung der Epimere 9B-HHC und 9a-HHC getestet. Das mutagene Potenzial wurde im
bakteriellen Riickmutationstest (Ames-Test) untersucht. Der Testbericht ist allerdings
regulatorisch nicht hinreichend belastbar. Daneben wurde mittels Patch-Clamp-Technik
untersucht, ob HHC zu einer Inaktivierung des hERG-Kanals fiihren kann. Es zeigte sich hier
keine Aktivitat, sodass gegenwartig nicht von einem QT-Zeit-verlangernden Potenzial von
HHC am Herzen auszugehen ist. Weitere Tests ergaben, dass HHC eine zytotoxische Wirkung
auf humane Lungenfibroblasten hat (ICs, = 14,4 uM), wohingegen an humanen Hepatozyten
bis zu einer Konzentration von 50 uM keine relevante zytotoxische Wirkung beobachtet
wurde (Collins et al. 2022).
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3.3.2.2 Erkenntnisse aus tierexperimentellen Untersuchungen

Der Fokus beiden tierexperimentellen Studien lag auf der Abklarung einer
cannabimimetischen Aktivitat von HHC.

Die ersten Untersuchungen dazu stammen aus den 1940er Jahren und adressierten die
cannabimimetische Wirkung von HHC im Gayer-Test (Abnahme des Corneal-Reflexes am
Kaninchen) (Russell et al. 1941) bzw. im Ataxie-Test am Hund (Adams et al. 1940; Adams et
al. 1942) nach intravendser Applikation der Testsubstanz. In beiden Studien wurde eine
Aktivitdt der Testsubstanz beobachtet, die im Vergleich zu THC leicht schwéacher ausgepragt
war (ca. 20-50 %). Die Untersuchungen sind allerdings schwer zu interpretieren, da die
Reinheit sowie die Isomerenverhaltnisse von HHC sowie von THC nicht charakterisiert sind.
Zudem wird der Gayer-Test heute nicht mehr als geeigneter Test zur Bestimmung der
cannabimimetischen Aktivitat angesehen (EMCDDA 2023).

Spéater wurde die cannabimimetische Wirkung von HHC in einer umfassenden Studie an
Rhesus-Affen untersucht. In dieser wurde das Verhalten der Tiere nach intravendser
Applikation von 9B-HHC (Dosen: 0,1, 0,5, 1 mg/kg Korpergewicht (KG)) bzw. 9a-HHC (Dosen:
1, 2, 5 mg/kg KG) anhand des Norton‘s Score beurteilt. Die Gabe von 9B-HHC flihrte zu
Stupor, Ataxie, Immobilitdt, geblickter Kérperhaltung und reduzierter Reaktion auf externe
Reize beiden Tieren. Die Potenz von 9B-HHC war dabeiim Vergleich zu A°-THC in etwa halb
so stark ausgepragt; die Aktivitat von 9a-HHC war gegentiber 9B-HHC rund 10-fach geringer.
Die Autoren merkten an, dass die Substanzen nicht vollstéandig isotopenrein waren, sodass
die Effekte von 9a-HHC auch durch geringe Anteile an 9B-HHC hervorgerufen worden sein
konnten (Edery et al. 1971; Mechoulam et al. 1980).

Skinnert et al. untersuchten die Effekte mehrerer Cannabinoide auf die Endpunkte
Lokomotor-Aktivitat, postural arrest, Koérpertemperatur und Schmerzempfinden (hot plate
test) an Mdausen nach intraperitonealer Applikation von HHC als Mischung (etwa 1:1) der
beiden Epimere 9B-HHC und 9a-HHC. Die Potenz von HHC war je nach Endpunkt um etwa
eine GroRenordnung oder mehr geringer als die von A°-THC; HHC zeigte im Gegensatz zu A®-
THC in dieser Studie keinerlei analgetische Wirkung (Skinner et al. 1979).

Es ist bekannt, dass die intravenose Applikation von A°-THC beim New Zealand White-
Kaninchen zu einer Krampfinduktion fiihrt (Martin et al. 1977). Consroe et al. untersuchten
daher verschiedene Cannabinoide in diesem Tiermodell. Im Vergleich zu A°-THC wies HHC
eine Potenz von etwa 50 % auf (Consroe et al. 1982).

In einerim Jahr 2023 veroffentlichten Studie untersuchten Russo et al. das
cannabimimetische Potenzial von 9B-HHC und 9a-HHC nach intraperitonealer Applikation an
Mausen im Tetrad-Test (Lokomotor-Aktivitadt, Katalepsie, Kérpertemperatur,
Schmerzempfinden; Dosis: 10 mg/kg KG). Dabei wurde in der 98-HHC-Gruppe eine nicht-
signifikante kataleptische Wirkung sowie eine nicht-signifikante Abnahme der
Korpertemperatur verzeichnet. Zudem wurden in dieser Gruppe eine signifikante
analgetische Wirkung sowie eine signifikante Abnahme der Lokomotor-Aktivitat beobachtet.
Bei den mit 9a-HHC behandelten Tieren kam es hingegen zu keiner relevanten Veranderung
gegeniber den Kontrolltieren. In dieser Studie wurde keine A°-THC-Gruppe mitgefuhrt
(Russo et al. 2023).

Kirzlich untersuchten auch Marusich et al. das cannabimimetische Potenzial von 9B-HHC
und 9a-HHC nach intraperitonealer Applikation an Mausen im Tetrad-Test (Dosen: 10, 30,
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100 mg/kg KG) sowie im ,,drug discrimination“-Test (Dosen: 0,3, 1, 3, 10 mg/kg KG fir 9B-
HHC; 10, 30, 56, 100 mg/kg KG fur 9a-HHC) im Vergleich zu A°-THC. Im Tetrad-Test zeigte 9B-
HHC bei allen vier Parametern eine dhnliche cannabimimetische Aktivitat wie A°-THC, 9a-
HHC war hingegen deutlich weniger potent und zeigte nur bei zwei der vier Parameter eine
leichte Aktivitat. Der cannabimimetische Stimulus im ,,drug discrimination“-Test war bei 9B-
HHC und A®-THC ebenfalls vergleichbar, wohingegen 9a-HHC auch hier deutlich weniger
potent war. Nach Applikation der h6heren Dosen von 30 und 10 mg/kg KG an 9B-HHC
zeigten sich auch weitere akut toxische Effekte bei einigen Mausen, u. a. wurden
Krampfanfalle, Zittern und Muskelverspannungen beobachtet. Nach 5 bzw. 6 Tage n wurden
vier von acht Mausen aus der Tetrad-Testgruppe, die 100 mg/kg KG 9B-HHC erhalten hatten,
tot aufgefunden. Aus Sicht der Autoren ist unklar, ob es sich hierbei um einen
behandlungsbedingen Effekt handelt (Marusich et al. 2025).

Studien zu klassisch-toxikologischen Endpunkten hinsichtlich der akuten und chronischen
Toxizitat von HHC fehlen bislang.

3.3.2.3 Erkenntnisse aus Studien an Probanden

Hofert et al. untersuchten die psychoaktiven Wirkungen von HHC nach oraler Aufnahme
eines Weingummi-artigen Erzeugnisses mit 25 mg HHC bzw. inhalativer Aufnahme (3 Ziige
einer Inhalationslésung mit 1 mg/ml HHC) an jeweils drei gesunden erwachsenen
Versuchspersonen. Dabei zeigte sich bei allen Teilnehmenden aus der Gruppe mit der oralen
Aufnahme und beizweivon drei Teilnehmenden aus der Inhalationsgruppe ein subjektiv
wahrgenommenes Rauschgefiihl. Die Auspragung des Rauschgefiihls unterschied sich dabei
zwischen den Probanden —v. a. nach inhalativer Exposition — stark. In weiteren Tests
(modifizierter Romberg-Test, Nystagmus-Test, PupillengréBe, Walk-and-Turn-Test,
Einbeinstand, Finger-Finger-Test, Finger-Nase-Test) zeigten sich nur teilweise Hinweise auf
HHC-bedingte Veranderungen. Von allen Probanden wurde Mundtrockenheit beschrieben.
Es ist darauf hinzuweisen, dass die Studie nur drei Teilnehmende pro Applikationsform
umfasste und nicht verblindet oder Placebo-kontrolliert war (Hofert et al. 2025).

3.3.2.4 Erkenntnisse aus Erfahrungsberichten von Konsumentinnen und Konsumenten und
Expertenbefragungen

Im Rahmen des deutschen ,National Early Warning Systems” (NEWS) wurden zwischen Juni
und August 2023 Informationen zu HHC erhoben, zusammengefihrt und im Trendspotter-
Bericht (September 2023) veroffentlicht (Kihnl et al. 2023). Beider Datenerhebung wurden
unter anderem Befragungen von Expertinnen und Experten sowie von Konsumentinnen und
Konsumenten zu HHC durchgefiihrt. Tendenziell wird im Trendspotter-Bericht eine etwas
schwachere psychoaktive Wirkung von HHC im Vergleich zu THC beschrieben. Gleichzeitig
berichten Konsumierende von HHC jedoch auch {iber eine Vielzahl von teilweise massiven
unerwiinschten kérperlichen und psychischen Effekten. Wegen des haufig berichteten
Mischkonsums sind die Wirkungen und Nebenwirkungen nach de m Konsum von HHC
schwierig einzuschatzen. Zudem basieren die Erfahrungsberichte fast ausschlieRlich auf
selbstberichtetem HHC-Konsum, der nicht unabhangig verifiziert werden kann. Somit gibt es
keine Nachweise, ob Personen tatsachlich HHC konsumiert haben oder falschlicherweise als
HHC gelabelte Produkte zu sich genommen haben, die ggf. andere Substanzen (u. a. THC
oder synthetische Cannabinoide) enthielten. Die Ergebnisse kdnnen daher nicht fiir eine
wissenschaftlich belastbare Aussage herangezogen werden.
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3.3.2.5 Fallberichte

Fallberichte aus Frankreich, Tschechien und Deutschland weisen darauf hin, dass die
Aufnahme von HHC oder Produkten, in denen vermutlich HHC enthalten ist zu leichten bis
schwerwiegenden Symptomen fiihren kann (Holt 2024).

Eine retrospektive Beobachtungsstudie beschreibt selbstberichtete HHC-Expositionen (n =
37), die zwischen Januar 2022 und Mai 2023 zu Anfragen beifranzosischen
Giftinformationszentren fiihrten (Labadie et al. 2024). Der Schweregrad wurde in 40 % der
Falle als leicht, in 43 % als mittelschwer undin 5 % (2 Falle) als schwer eingestuft. Die
Mehrheit der Patienten wies neurologische und kardiovaskuldare Beschwerden auf.

In fiinf von sechs getesteten Fallen wurde mittels Fllissigkeitschromatographie-Tandem-
Massenspektrometrie (LC-MS/MS) HHC im Blut und/oder Urin nachgewiesen. In drei Fillen
wurde ausschlielich HHC nachgewiesen, in zwei Fallen zusatzlich THC und Metaboliten. Im
sechsten Fall konnte kein HHC im Blut nachgewiesen werden (Probennahme nach > 24 h),
jedoch sowohl| HHC als auch THC und CBD im Produkt.

Bei den drei Fallen, bei denen nur HHC nachgewiesen wurde, wurde von einer Vielzahl von
Symptomen berichtet (neurologische, gastrointestinale, kardiovaskuldre, okuldre und
psychiatrische Beschwerden). Der Schweregrad wurde in zwei Fallen als mittelschwer und in
einem Fall als schwer eingestuft.

Informationen zu Fallen (n = 236, 38 davon mit Nachweis von Cannabinoiden), die der
tschechischen Giftnotrufzentrale zwischen Mai 2022 und April 2024 gemeldet wurden,
zeigen auch, dass nach HHC-Exposition verschiedene Symptome, darunter auch
schwerwiegende, auftreten kénnen.

In Deutschland wurden im Trendspotter-Bericht Daten von drei Giftinformationszentren
veroffentlicht. Diese hatten 25 Anfragen zu HHC-Exposition im Zeitraum von Ende 2022 bis
Juli 2023 erhalten. Von neun Fallen, bei den Informationen zum Schweregrad berichtet
wurden, waren finf Falle als mittelschwer eingestuft.

Im Trendspotter-Bericht wird von einem Experten ein toxikologisch bestatigter Fall
beschrieben, bei dem Kinder nach dem versehentlichen Konsum von Weingummis, die HHC
enthielten (und auch entsprechend gelabelt waren), ohnmachtig wurden (Kiihnl et al. 2023).

Inzwischen gibt es auch Fallberichte Giber das Auftretenvon Psychosen, die mit dem Konsum
von HHC in Verbindung gebracht werden (O'Mahony et al. 2024).

Generellist jedoch zu beachten, dass nur wenige der berichteten Fallen analytisch bestatigt
sind. Insgesamt lassen sich mogliche gesundheitliche Wirkungen von HHC derzeit nicht
abschlieBend abschatzen.

3.3.2.6 Sonstige toxikologische Aspekte

Die genauen Synthesemethoden und Herstellungsbedingungen von HHC sind fiir einzelne
Produkte nicht bekannt. Grundsatzlich ist aber davon auszugehen, dass HHC primar semi-
synthetisch aus CBD gewonnen wird, wobei die Umsetzung von CBD zu A8-THC und A®-THC
den ersten Schritt darstellt. Zahlreiche Untersuchungen haben gezeigt, dass zudem
verschiedene Nebenprodukte entstehen. Das genaue Muster der entstehenden Produkte
unterscheidet sich in Abhdngigkeit von den genauen Herstellungsbedingungen. Sofern keine
addquate Aufreinigung stattfindet, konnen die finalen HHC-Erzeugnisse mit Rlickstanden aus
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der Extraktion, Nebenprodukten, weiteren Phytocannabinoiden sowie beispielsweise
Rickstanden der eingesetzten Katalysatoren kontaminiert sein. Es liegen hierzu fir derartige
Erzeugnisse bislang allerdings keine analytischen Daten vor (EMCDDA 2023; Ujvary 2023).
Ob sich daraus Gesundheitsrisiken ergeben, lasst sich grundsatzlich nur im konkreten
Einzelfall beurteilen.

Weiherhin muss in Betracht gezogen werden, dass die Reinheit von HHC-Erzeugnissen von
den herstellerseitigen Angaben abweichen kann. So fanden sich beispielsweise in einem in
den USA verkauften HHC-Produkt A8-THC, A°-THC, A%*103-THC, aber kein HHC (Sams 2020).

3.3.3 Exposition

Dem BfR liegen bislang keine umfassenden Erkenntnisse tiber die Gehalte an HHC in
Erzeugnissen vor, die von Verbraucherinnen und Verbrauchern als Lebensmittel
wahrgenommen werden kénnen. Zweiim EMCDDA-Bericht dargestellte Produkte weisen
laut Produktdeklaration einen Gehalt von jeweils 25 mg/Weingummi-artigem bzw.
Marshmallow-artigen Erzeugnis auf (EMCDDA 2023). Eine kursorische Internetrecherche
lieferte zahlreiche Treffer fir weitere Produkte, wobei der HHC-Gehalt haufig mit 25
mg/Weingummi oder héher angegeben war.

3.3.4 Sonstiges

Aufgrund der strukturellen Ahnlichkeit der Verbindungen kann es bei der Anwendung
immunologischer Schnelltests zur Detektion von A°-THC bzw. dessen Metaboliten auch in
Anwesenheit von HHC und dessen Metaboliten zu positiven Befunden kommen. Es scheint
hier eine ausgepragte Kreuzreaktivitat zu geben. Die Sensitivitdt kann je nach Substanz und
Test schwanken (Wolf et al. 2023; Derne et al. 2024; Helander et al. 2024; Hofert et al. 2024,
Kronstrand et al. 2024; Patton et al. 2024).

3.4 Handlungsrahmen, Empfehlung von MaRnahmen

HHC ist bislang unzureichend toxikologisch charakterisiert. Insbesondere existieren keine
Daten hinsichtlich der akuten oder chronischen Toxizitat des Stoffs. Auch gibt es nur wenige
Erkenntnisse zu den Wirkungen von HHC beim Menschen. Befunde aus tierexperimentellen
Untersuchungen, in vitro-Studien, anekdotischen Erfahrungsberichten von HHC-
Konsumierenden im Internet sowie einer an wenigen gesunden Probanden durchgefiihrten
Humanstudie lassen insgesamt die folgenden Schlussfolgerungen zu:

- Die verfligbaren Daten weisen darauf hin, dass insbesondere B-HHC ein
psychoaktives Potenzial besitzt. Die cannabimimetische Aktivitdt des Epimers a-
HHC scheint hingegen deutlich geringer zu sein.

- Es gibt Hinweise, dass die Wirkungen von B-HHC denen von A°-
Tetrahydrocannabinol (A°-THC) dhnlich sind, wobei die Wirkpotenz
wahrscheinlich etwas geringer ist. Das bedeutet, dass etwas hohere Dosen
bendtigt werden, um einen vergleichbaren Effekt zu erreichen wie nach
Aufnahme von A°-THC.

- Die HHC-Gehalte in Produkten, die von Verbraucherinnen und Verbrauchern als
Lebensmittel wahrgenommen werden kdnnen (zum Beispiel in Weingummi-
artige Erzeugnissen mit 25 mg/Stiick), kdnnen nach derzeitigem Kenntnisstand
geeignet sein, bei den Konsumierenden einen Rauschzustand auszuldsen.
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- Aufgrund der Unterschiede bei der cannabimimetischen Aktivitdt der Epimere B-
HHC und a-HHC ist zu erwarten, dass die Wirkungen nach Konsum HHC-haltiger
Erzeugnisse mit unterschiedlichem Epimeranteil unterschiedlich stark ausfallen
kénnen.

- Nach derzeitigem Kenntnisstand kdnnen bei Aufnahme gréRerer Mengen, z. B.
auch versehentlich durch Kinder, schwerwiegende Vergiftungen auftreten.

- HHC-Erzeugnisse kénnen prinzipiell zudem mit Rickstanden aus der Extraktion,
Synthesenebenprodukten, weiteren Phytocannabinoiden sowie Riickstanden der
beider Synthese eingesetzten Katalysatoren kontaminiert sein. Ob sich daraus
Gesundheitsrisiken ergeben, lasst sich aber nurim konkreten Einzelfall
beurteilen.

—> Es wird darauf hingewiesen, dass HHC seit dem 21.06.2024 in Deutschland unter
das ,Neue-psychoaktive-Stoffe-Gesetz” (NpSG) fallt. HHC darf daher in
Deutschland weder hergestellt werden, noch darf es in den Verkehr gebracht,
verkauft oder erworben werden. Auch der Besitz ist nicht gestattet. Dies gilt
jeweils auch fiir Zubereitungen aus HHC.

Weitere Informationen auf der BfR-Website zu stofflichen Risiken von
Lebensmitteln

Themenseite zur Bewertung der stofflichen Risiken von Lebensmitteln:
https://www.bfr.bund.de/de/bewertung der stofflichen risiken von lebensmitt
eln-432.html

Fragen und Antworten zu gesundheitlichen Risiken von hanfhaltigen Lebens- und
Futtermitteln:

https://www.bfr.bund.de/de/fragen und antworten zu den gesundheitlichen r
isiken von hanfhaltigen lebensmitteln und futtermitteln-277052.html
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unabhangige Einrichtung im Geschaftsbereich des Bundesministeriums
flr Erndhrung und Landwirtschaft (BMEL). Es berat die Bundesregierung
und die Bundeslander zu Fragen der Lebensmittel-, Chemikalien- und
Produktsicherheit. Das BfR betreibt eigene Forschung zu Themen, die in
engem Zusammenhang mit seinen Bewertungsaufgaben stehen.
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