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Abkiirzungen

BPSD Behavioural and Psychological Symptoms of Dementia | nicht
kognitive Symptome

BESD Beurteilung von Schmerzen bei Demenz

CBD Cannabidiol

CBDA Cannabidiolsdure

EBI Erweiterter Barthel Index

ECS Endocannabinoidsystem

GZT Geldzihltest nach Nikolaus T.

MmD Menschen mit Demenz

NPS Neuropsychiatrische Symptome

THC Tetrahydrocannabinol

QoL Quality of Life | Lebensqualitét

CVEO Cannabis-Vollextrakt in Ol geldst
Anmerkungen

Aus Griinden der Verkiirzung und Vereinfachung der Lesbarkeit wurde in vorliegender Publikation
bei Personenbezeichnungen die méannliche Form gewéhlt, es sind damit immer sowohl weibliche als

auch ménnliche Form gemeint; diese Publikation versteht sich sohin als geschlechtsneutral.



Zusammenfassung

Hintergrund: Cannabinoidhaltige Cannabis-Vollextrakte, in Ol gelost (CVEO), gelten als innovativer
Ansatz zur Begleitbehandlung von Menschen mit Demenz (MmD). Im Vergleich zu verfiigbaren
Monosubstanz - Praparaten aus Cannabis gelten sie als kostengiinstigere Variante mit einem besseren
Wirkungsprofil bei zahlreichen Altersbeschwerden aufgrund postulierter Entourage - Effekte. Wirkung
und Einsatz von Cannabis-Vielstoffgemischen in der Altersfiirsorge sind allerdings noch nicht

ausreichend erforscht.

Anliegen: Primir galt herauszufinden, ob im Rahmen einer Verabreichung von CVEO an MmD
ausreichend starke Indizien emanieren, um eine intensivere Beobachtung und Datenerhebung an

einem groBeren Sample, evtl. mit Verblindung, in mehreren Demenzstationen zu rechtfertigen. Weiters
sollte untersucht werden, ob ein natiirliches CVEO mit hohem CBD-Gehalt und einem THC-Gehalt
unter 0,3%, im folgenden kurz CBD-CVEQ, positive Verdnderungen auf das Verhalten, Schmerzen und
neuropsychiatrische Symptome (NPS) bei Menschen mit Demenz (MmD) und den Pflegealltag

verursacht.

Methode: Achtzehn MmD wurden in einer dsterreichischen, stationdren Pflegeeinrichtung rekrutiert,
um iiber 6 Monate hinweg eine tiigliche Dosis von 80-100 mg CBD in Form eines in Ol geldsten,
cannabidiolreichen Cannabisvollextrakts verabreicht zu bekommen. Eine hohe Drop-out Rate fiihrte
dazu, dass nurneun Teilnehmer (1 ménnlich /8 weiblich, somit n=9) die Beobachtung abschlossen.
Gemessen wurden die Parameter Blutdruck, kognitive Fahigkeiten (Geldzéhltest), erweiterte
Alltagskompetenz (Erweiterter Barthel Index EBI) und Schmerz (BESD), aulerdem erfolgte eine
qualitative Erhebung der allgemeinen Pflegesituation anhand Statements des Pflegepersonals und der

arztlichen Leitung zum Zustand jedes Probanden.

Ergebnis:

Primiire Variable: Eine Erweiterung der durchgefiihrten Anwendungsbeobachtung ist gemessen an den
Ergebnissen unbedingt zu empfehlen. Durch eine Ausdehnung des Samples auf einige Dutzend oder
mehr Probanden ist eine Ausmerzung zahlreicher Unschirfen zu erwarten, der daraus gewonnene
Datenbestand kdme einer zwingenden Validitit sicher deutlich niher. Die insgesamt beobachtete,
erhebliche Erleichterung des Pflegealltags durch die Gabe eines CBD-CVEQO mit noch relativ niedrigem

Wirkstoffgehalt diirfte sich nicht nur auf das Befinden von MmD, sondern auch auf die



Pflegekosten spiirbar positiv auswirken, sprich diese verringern, insoferne kann angesichts des oft

postulierten ,,Pflegenotstands* eine gewisse Dringlichkeit konstatiert werden.

Sekundir Variablen:

- Blutdruck: Es wurde eine Tendenz des Anstiegs der Blutdruckwerte festgestellt.

- Kognitive Fahigkeit durch den Geldzdhltest: keine Verdnderung sichtbar.

- Alltagskompetenzen (EBI): Leichte Verbesserung bei mehr als der Hilfte aller Probanden.
Mit der Einbeziehung der Einschitzung des Pflegepersonals ist hier ein positiver Einfluss
sichtbar.

- Schmerz: Die BESD-Erhebung in Kombination mit den qualitativen Daten deutet auf einen

positiven Einfluss von CBD-CVEO auf die Schmerzwahrnehmung bei MmD hin.



1. Demenzerkrankungen und Pflege

1.1. Krankheitsbild

Der Begriff Demenz versteht sich als Sammelbegriff fiir mehrere Krankheitsbilder. Gemeinsam haben
diese den ,,Abbau kognitiver emotionaler und sozialer Fahigkeiten, der zu einer Beeintrachtigung von

sozialen und beruflichen Funktionen flihrt* (1).

Die groBiten Anteile der Demenzerkrankungsfille stellen das Alzheimer-Syndrom mit ca. 50% bis
70% sowie die vaskuldre Demenz mit geschétzten 20% bis 30%. Andere Demenzformen sind selten
(ca. 10%). Sie alle kdnnen jedoch in Mischformen auftreten. Zunehmendes Alter ist der groBte
Risikofaktor, um an Demenz zu erkranken, dies ist aber kein fixer Bestandteil des normalen
Alterungsprozesses. Neben Alter ist auch das Geschlecht ein Risikofaktor — Frauen haben ein
groferes Risiko, an Demenz, vor allem an Alzheimer, zu erkranken. Welche Faktoren im speziellen
dafiir verantwortlich sind, ist noch nicht zur Gédnze erforscht. Beim Krankheitsbild der vaskuldren

Demenz haben Minner ein erhohtes Risiko zu erkranken (2).

Eine erhohte Wahrscheinlichkeit, an Demenz zu erkranken, ergibt sich — neben Alter und Geschlecht
— aus chronischen Erkrankungen aufgrund vermeidbarer Risikofaktoren (Typ 2 Diabetes, hoher
Blutdruck, hoher Cholesterinspiegel, Ubergewicht) sowie aus risikoreichen Lebensstilfaktoren
(mangelnde korperliche Aktivitit, Rauchen, Alkoholkonsum, Drogenkonsum und mangelhafte
Erndhrungsgestaltung) und aus damit meist zusammenhéngenden Depressionen. Dariiberhinaus
werden genetische Dispositionen, das Bildungsniveau und verschieden Umweltfaktoren mit dem

Auftreten von Demenzerkrankungen assoziert (3).
1.2. Osterreich

Weltweit werden rund 50 Millionen Demenzerkrankte vermutet, diese enorme Zahl soll sich bis 2050
verdreifachen (4). Dieses rasante Wachstum belastet nicht nur die Erkrankten und ihre Familien,
sondern auch die Gesundheitssysteme und Pflegenden. Auch in Osterreich wird mit einem rasanten
Anstieg der Inzidenz und Priavalenz gerechnet — waren es im Jahr 2000 noch 90.500, prognostiziert
man bis zum Jahr 2050 rund 230.000 Demenzerkrankte (5). Und auch in Osterreich ist eine
Demenzerkrankung der Hauptgrund fiir die Aufnahme in einem Pflegeheim oder Altersheim. Es sind
weniger die kognitiven Verdnderungen der MmD, welche das Pflegepersonal herausfordern, sondern

die AuBerungen der BPSD, welche bei jedem Patienten unterschiedlich auftreten.
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Neben der stationdren Pflege, welche oft erst sehr spét im Verlauf der Krankheit in Anspruch
genommen wird, werden Demenzerkrankte oft jahrelang zu Hause von den Angehdrigen gepflegt.
Dies ist vor allem durch die fortschreitenden Abbau von kognitiven und sozialen Féhigkeiten eine
sehr groBe Belastung fiir die zu Hause pflegenden Personen. Diese gehen hier oft {iber ihre physischen
und psychischen Belastungsgrenzen hinaus, folglich impliziert dies eine zusitzliche Krankheitslast fiir

die ndheren Familienmitglieder und somit das Gesundheitssystem.

Die direkten und indirekten Kosten fiir Demenzerkrankungen sind schwer monetér zu messen und zu
prognostizieren. Schitzungen zufolge beliefen sich im Jahr 2009 die Kosten in Osterreich auf 2,9
Milliarden Euro, ca. 1% des BIP. Pro demenzerkrankter Person sind dies 25.600 € im Jahr.
Differenziert wurden diese Kosten zwischen Pflege zuhause und stationérer Pflege in 2009. Die
Pflege zuhause pro erkrankter Person wird auf 10.000 bis 11.000 Euro geschétzt, im Gegenzug ist die
stationdre Pflege um einiges kostenintensiver mit 25.000 bis 43.000 Euro/Patient/Jahr (5).

1.3. Schmerz

Mit zunehmendem Alter steigt das Risiko altersbedingter Erkrankungen wie Arthritis,
Gelenkerkrankungen, -abniitzungen, Neuropathien oder Krebs. Leidet ein Patient an Demenz, kann
die Ermittlung und Diagnose krankheitsbedingter Schmerzen herausfordernd sein, vor allem bei
Menschen mit schwerer Demenz. Klassische Methoden (wie z. B. die Schmerz-Skala) basieren auf
Selbstaussagen der Betroffenen. Mit fortgeschrittenem Krankheitsverlauf wird es immer schwieriger
fiir sie, ihre physischen und psychischen Schmerzen gezielt verbal auszudriicken. Wahrnehmungen
von Schmerzen, korperliche wie psychische, konnen sich allerdings in neuropsychiatrischen

Symptomen (NPS) manifestieren (6.7).
1.4. Neuro Psychiatrische Symptome (NPS)

Neben den kognitiven Funktionsstorungen und altersbedingten Schmerzen treten bei 90% aller MmD
mindestens eines der sogenannten neuropsychiatrischen Symptome (NPS) im Verlauf der Krankheit
auf. Dazu zéhlen unter anderem: Agitation, Aggression, Herumwandern, Teilnahmslosigkeit,

Schlafstérungen, Depression, Angst, Psychosen oder Essstorungen.

Es ist davon auszugehen, dass genau diese AuBerung der NPS die groBere Belastung fiir sowohl
Erkrankte als auch Pflegende ist und mafigeblich die Lebensqualitét beider Gruppen negativ
beeinflusst (8).
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Behavioral and psychological symptoms of dementia BPSD (9)

Wahnvorstellungen e Angstlichket
Hallutinationen o Kummer und Sorgen
Agitation ® Apathie
Leicht aufgebracht e Enthemmung
o Wiederholen von Fragen o Unangebrachtes
o Beschweren oder streiten Verhalten,
o Horten “hoarding” sozial oder sexuell
o  Schreien, weinen, storende e Bewegungsstorungen
Geréusche o Umherirren
o Abweisen der Pflege o Stébern / Kramen
(baden, anziechen, kimmen) e Verdndertes Nachtverhalten
o  Ausreissen o Aufstehen und
Aggression (korperlich und verbal) Herumwandern

Depression oder Dysphorie

1.5. Belastungen in der stationdren Pflege

Im Regelfall kommt es bei Menschen mit schwere Demenz zu einer stationdren Aufnahme im
Pflegeheim. Durch den voranschreitenden kognitiven und funktionalen Abbau der MmD
entsteht ein erhohter und komplexer Pflegebedarf — alltdgliche Handlungen wie waschen oder
essen konnen fiir Betroffene, aber auch fiir das Pflegepersonal sehr herausfordernd sein —
insbesondere, da sich BPSD in aggressivem Verhalten duflern konnen. Herausfordernde
Situationen stellen eine erhohte psychische Belastung fiir die Mitarbeiter einer
Demenz-Pflegestation dar. Hervorzuheben ist, dass das Pflegepersonal vorwiegend weiblich
ist und es auch hier zu einer korperlichen Uberlegenheit des zu Pflegenden kommen kann —

und zu einer zusétzlichen kdrperlichen Belastung inkl. Verletzungsgefahr.

Aufgrund der komplexen Arbeitsbelastung in der Pflege von MmD — psychisch sowie
physisch — herrscht eine hohe Fluktuation der Arbeitskrédfte und enormer Bedarf an gut
ausgebildetem Personal mit grundlegender Erfahrung. Diese Situation spiegelt sich

wohlgemerkt in der ganzen Pflege wieder — man spricht sogar von einem Pflegenotstand. (10)

2. Cannabinoide in Demenz- und Pflegeforschung

Demenzerkrankungen sind facettenreich, progressiv und duflern sich bei jedem Patienten
unterschiedlich. Die Therapie von Demenzerkrankungen wird in pharmakologisch und

nicht-pharmakologisch unterteilt. Die pharmakologische Behandlung in Osterreich umfasst
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Antidementiva, Antidepressiva, Antipsychotika und Benzodiazepine. Letztere werden oftmals
off-label eingesetzt (5). Der Einsatz von Antidepressiva und Antipsychotika ist umstritten, der
Gebrauch dieser ist jedoch enorm (11.12). In Deutschland werden 48% der
Demenzerkrankten innerhalb der ersten zwei Jahr nach Diagnose mit Antipsychotika
behandelt. In der stationiren Pflege werden 57% der MmD mit Antipsychotika behandelt, in
der hiuslichen Pflege rund 26% (13). Mit der Gabe von Antipsychotika bei dlteren MmD
steigt das Risiko fiir zerebrovaskuldre Erkrankungen, erh6hte Mortalitét und andere

Nebenwirkungen wie z. B. Stiirze (14).

Ein innovativer Ansatz fiir die Behandlung von kognitiven, aber auch nicht-kognitiven
Symptomen mit einem positiveren Nebenwirkungsprofil stellen die Eigenschaften und
Prozesse rund um das Endocannabinoid -System (ECS) dar. Wie die Prozesse des ECS
neurodegenerative Prozesse bei Demenzerkrankungen beeinflussen, ist noch nicht
hinreichend geklért. Es gibt vorlédufige Evidenzen, die darauf hindeuten, dass Cannabinoide
Neurodegeneration und Neuroinflammation bei Demenz reduzieren und dariiber hinaus
neuroprotektive Effekte haben konnen (15). Das ECS konnte mafigeblichen Einfluss auf den
Verlauf der Erkrankung, Schmerzen, aber auch auf die BPSD haben (8.16). Zum jetzigen
Zeitpunkt gibt es noch keinen evidenten, klinischen Nachweis dafiir, das Cannabis,
Cannabinoide oder CBD-CVEO Demenz stoppen, reduzieren oder vermeiden kdnnen (8).
Tierexperimentelle Studien an Méusen haben Beweise erbracht, dass CBD die reaktive Gliose
und neuroinflammatorische Prozesse vermindert, aber auch Neurogenese bei Alzheimer
fordert. Dariliberhinaus scheint CBD kognitive Defizite in Mausmodellen mit Alzheimer
umzukehren und praventiv entgegenzuwirken (17,18). In dieser Publikation ist der
Grundsatzbeweis (“proof of principle”) erbracht, dass CBD, aber auch
CBD:THC-Kombinationen, Targets fiir neuartige Alzheimertherapien sind (19). Klinische
Studien, welche die Wirkung von CBD auf Alzheimerpatienten untersuchen, gibt es bis dato

noch nicht (18).

2.1. Cannabinoide & Schmerz

Eine adidquate Behandlung von Schmerzen bei MmD kann sich positiv auf die BPSD
auswirken. Der vorherrschende Behandlungspfad mit nicht steroidalen Antirheumatika
(NSAR), Opioiden, Antidepressiva, Antikonvulsiva oder auch Neuroleptika kann oft schwere
Nebenwirkungen mit sich tragen und wird als nicht effektiv in der Behandlung von

Schmerzen bei MmD gesehen (6) .


https://www.zotero.org/google-docs/?YzaniU
https://www.zotero.org/google-docs/?hP8ijV
https://www.zotero.org/google-docs/?aHLx8j
https://www.zotero.org/google-docs/?8Wpy7v
https://www.zotero.org/google-docs/?6QxF9e
https://www.zotero.org/google-docs/?z1bdF8
https://www.zotero.org/google-docs/?Do0sC6
https://www.zotero.org/google-docs/?bziRwj
https://www.zotero.org/google-docs/?Tf6kL8
https://www.zotero.org/google-docs/?qhaUEp
https://www.zotero.org/google-docs/?gwek2p

Eine systematische Auswertung aus 2011 deutet darauf hin, dass Cannabinoide (vorrangig
THC und CBD) eine effektive und sichere Behandlungsstrategie fiir chronische Schmerzen —

vor allem neuropathische Schmerzen — sein kénnen (20).

Zu beachten ist, dass bis zum jetzigen Zeitpunkt noch keine klinische, doppelblinde Studie

publiziert wurde, welche sich gezielt mit Schmerz in der Kohorte MmD befasst (7).
2.2. Cannabinoide & BPSD

Die Anzahl an hochwertigen klinischen Studien, welche sich mit den BPSD und dem Einsatz
von Cannabinoiden beschiftigen, ist limitiert. Zwei systematische Auswertungen und
Metaanalysen zum Einsatz von Cannabinoiden bei BPSD in MmD wurden 2019 publiziert.
Hillen et al. (2019) verglich Interventionen mit Dronabinol, Nabilone und THC bei MmD
hinsichtlich ihrer Wirksamkeit und ihres Sicherheitsprofils. Hier wurde die Wirksamkeit
dieser nicht belegt, jedoch zeigten die inkludierten Beobachtungsstudien vielversprechende
Ergebnisse (8). Bahij et al. (2019) inkludierte 9 Studien in die Metaanalyse und argumentiert
fiir die Wirksamkeit und Vertréglichkeit der Cannabinoide — Dronabinol, Nabilone und THC —
in der Behandlung von BPSD bei MmD (15). Beide Reviews sehen Cannabinoide als

potenzielle Begleittherapie bei MmD mit einem milden Nebenwirkungsprofil.
2.3. Interventionen mit CBD-reichem Cannabis Ol in der stationiren Pflege

Es gibt nur wenige Fallstudien, welche die Effekte von CBD-CVEO im Pflegeheim
untersuchen; vielversprechende Intervention geschehen bereits in Israel, Kanada und der
Schweiz. In Osterreich ist bislang keine Intervention von CVEO an MmD im Pflegeheim
bekannt. Israel ist dank seiner geregelten Cannabispolitik eine der Innovationsschmieden rund
um das Thema medizinisches Cannabis weltweit. Innovative Einsétze von Cannabinoiden u.
a. in einem Pflegeheim erreichten auch die deutschsprachigen 6ffentlich-rechtlichen Medien
(21). Durch den spiirbaren positiven Effekt auf geriatrische Symptome wie Schmerz,
Schlaflosigkeit, Spastizitdt, Appetitlosigkeit, Agitation und Polymedikation sehen die
mitwirkenden Pflegekrifte in besagtem israelischen Pflegeheim die Administration von
medizinischem Cannabis als wahren Segen fiir die Bewohner (22). Eine 2015 verodffentlichte
Open-Label-Studie mit zehn Alzheimer-Patienten untersuchte vier Wochen lang Sicherheit
und Auswirkungen einer Dosierung von 2 x 2,5 mg THC/Tag auf die Verhaltens- und die
psychologischen Symptome der Probanden. Gemessen wurde mit der ,,Skala fiir den

klinischen Gesamteindruck® (Clinical Global Impression Scale [CGI] (23) und dem
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NPI-Verfahren (Neuropsychiatric Inventory) (24) und erzielte in beiden Messskalen einen
statistisch signifikanten Riickgang (25). Aktuell wird eine Studie in Israel abgehalten, um die
Auswirkungen von CVEO mit einer CBD:THC-Ratio von 30:1 auf Agitation und Aggression

bei Demenzerkrankten zu untersuchen. Die Ergebnisse werden 2020 erwartet (26).

Der Gebrauch von Cannabinoiden als Alternative zu Opioiden, Antipsychotika und
Antidepressiva in einer Langzeitpflegeeinrichtung in Kanada wurde bereits in Fallstudien
verOftentlicht und présentiert (27). Polypharmazie, so wie sie auch in der osterreichischen
Geriatrie zu finden ist, stellt einen mehrfach nachgewiesenen Risikofaktor fiir negative
Gesundheitsauswirkungen wie z. B. Stiirze oder medikamentdse Nebenwirkungen dar.
Dariiberhinaus trigt sie auch zu erhohten Gesundheitskosten in dieser Patientengruppe bei. In
der genannten Fallstudie (27) haben alle sechs Teilnehmer (Altersdurschnitt von 87 Jahren)
wiéhrend der Gabe von einem CBD-CVEO (5 mg THC:20 mg CBD/1 ml) die Dosierung ihrer

Standardmedikation deutlich reduzieren kénnen.

Eine im April 2019 verdffentlichte Pilotstudie aus der Schweiz untersuchte erstmals die
Akzeptanz, praktischen Aspekte und klinischen Auswirkungen natiirlicher Cannabinoide an
schwergradig demenzerkrankten Frauen (n=10, Altersdurchschnitt 79,5) in einem Pflegeheim
(28). Durch Nebenwirkungen, verursacht von der zu Beginn verabreichten alkoholhaltigen
Tinktur im Mundraum mehrere Frauen, wurde nach drei Wochen auf CVEO umgestellt. Die
durchschnittliche CVEO-Tagesdosis hatte, nach dem Wechsel vom Alkohol als
Tragermedium zur dligen Losung nach zwei Monaten, ein THC:CBD-Verhéltnis von 1:2, mit
9 mg THC und 18 mg CBD pro Tag. Die orale CVEO-Administration geschah durch die
Gabe des Ols auf ein Stiick Schokokuchen. Dies wurde sehr gut angenommen und die
natiirlichen Cannabinoide wurden sehr gut vertragen. Ein oraler Spray wurde auf Grund von

Schwierigkeiten bei der Administration ausgeschlossen.

Neben den vielversprechenden positiven Auswirkungen auf das Verhalten der Patientinnen
wurde auch seitens des Pflegepersonals Verbesserungen im Pflegealltag sowie positive
Effekte auf die Korperhaltung und Angespanntheit wahrgenommen. Die Patientinnen
schienen entspannter in ihrem Gesichtsausdruck, bei Korperspannung und Haltung. Bei
einigen konnte auch hier die Dosierung der Standardmedikation reduziert werden.
Hervorzuheben ist, dass mehr als die Halfte der Teilnehmerinnen ihre psychotropischen
Medikamente reduzieren oder sogar stoppen konnten. Der Gebrauch von Cannabinoiden in
der élteren Bevolkerung gilt als sichere Option fiir Verhaltensénderungen, welche auf Demenz

zuriickzufiihren sind, auch wenn die Datenlage noch unvollstindig ist (29).
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3. Methode
3.1. Uberblick
3.1.1.  Zeitraum
Als Beobachtungszeitraum wurde eine Spanne von sechs Monaten festgelegt, mit
Datenerfassungs-Durchgidngen zu Beginn, in der Mitte und am Ende. Die Beobachtung
begann im Oktober 2018 und endete im Mérz 2019. Die dieser Publikation zugrunde

liegenden Datensétze wurden im Oktober 2018, Anfang Januar 2019 und Ende Mérz 2019

erhoben'.
3.1.2. Ort

Durchgefiihrt wurde die Beobachtung auf einer Station fiir MmD der_

I ' von r [

3.1.3. Teilnehmer

Es wurden eingangs von der leitenden Arztin 18 Probanden ausgewihlt, die allesamt auf
Basis von Freiwilligkeit an der Anwendung und Beobachtung teilnahmen; die Freiwilligkeit
wurde per schriftlicher Erklarung seitens der Probanden bzw. deren Miindel dokumentiert.

Die drztliche Leitung trug die Obsorge liber die Pseudonymisierung der Probanden.

Ausgewdhlt wurden Probanden, die besonders starke Demenzsymptome zeigten: Unruhe,
Schlaflosigkeit, Aggression, starke Riickzugstendenzen, emotionale Instabilitit, Ablehnung

von Gesellschaft anderer u. 4. Die Auswahl der Probanden oblag der drztlichen Leitung.

Allgemein ist zu sagen, dass die betroffene Demenzstation unter Pflegepersonal und arztlicher
Leitung als ,,Problemstation‘ betrachtet wurde, da die Betreuung der dort lebenden Bewohner
sich aufgrund der starken Symptome der Betreuten {iberdurchschnittlich schwierig und

herausfordernd gestaltete.
3.1.4.  Altersdurchschnitt

Die Auswahl der Probanden umfasste eingangs Geburtenjahrgéinge von 1922 bis 1968 (52 bis
96 Jahre), mit einem deutlichen Schwerpunkt in den 1930er Jahren. Am Ende der

' Ein Excel-Sheet mit allen Eintragen stellen wir auf Anfrage an office@imperma.at zur Verfligung.
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Beobachtung, gemessen an den iibriggebliebenen neun Probanden, ergab sich ein
Altersdurchschnitt von 84 Jahren. Ohne den auffallend jungen Probanden mit Geburtsjahr
1968 lage der Altersdurchschnitt bei 88 Jahren.

3.1.5.  Drop-Out

Ein Proband verstarb vor Beginn der Anwendung bzw. der ersten Datenerhebung. Zum
Zeitpunkt der zweiten Datenerhebung waren vier weitere Probanden verstorben und ein
Proband in ein anderes Pflegeheim verlegt. Ein weiterer Proband hatte die weitere Einnahme
abgelehnt, und einer hatte auf Anweisung seines Neurologen die Anwendung abgebrochen.
Zum Zeitpunkt der dritten Datenerhebung war ein weiterer Proband verstorben. Somit
verbleibt flir den gesamten Beobachtungszeitraum ein Sample von neun Probanden, daher

n=9.

3.2. Material

3.2.1. CBD-CVEO

Zur Verabreichung kam ein CBD-CVEO-Produkt der Firma BioBloom GmbH aus Apetlon im
Osterreichischen Burgenland. Die Firma produziert dieses CBD-CVEO aus landwirtschaftlich
hergestellten Cannabis. Hierfiir wird aus getrockneten Cannabisbliiten, die von Genetik aus
dem EU-Sortenkatalog stammen und einen EU-weit zugelassenen, gesetzeskonform niedrigen
Gehalt des kontrollierten Suchtmittels THC aufweisen, durch CO,-Extraktion ein roher
Extrakt gewonnen, welcher thermisch behandelt und mit pflanzlichem Speise6l — in diesem
Fall nativem Hanfnuss-Ol — vermischt wird. Die resultierende 6lige Losung ist in
Pipettenflaschchen abgefiillt und wird als Hanftropfen mit hohem Gehalt an CBD am freien
Markt angeboten.

Bemerkenswert ist die zum Beobachtungszeitpunkt unklare behérdliche Handhabung der
Substanz CBD in Osterreich. Diese Substanz, enthalten in aus ,,legalem* Cannabis
gewonnenen Vielstoffgemischen, hatte zum Zeitpunkt unserer Beobachtung bereits die
weltweiten Mirkte geradezu liberschwemmt, vor allem in Form von augenscheinlich auf
gesundheitlich orientierte Anwendungen ausgelegten Produkten, z. B.
»~Nahrungsergédnzungsmitteln* in Tropfen- oder Kapsel-Form. In zahlreichen Léndern hatte es
zu CBD bereits ernsthafte Unternehmungen gegeben, etwaige Wirkungen wissenschaftlich zu
priifen, mit vielversprechenden Ergebnissen. Die Osterreichische Verwaltung hatte zu Beginn
unserer Beobachtung CBD erst dulerst rudimentir wahrgenommen und mehr oder weniger

gezielt im unreglementiert-rechtsfreien Raum belassen. Im Verlauf unserer Beobachtung



ereignete sich zuerst ein Regierungswechsel und dann eine nochmalige, bestenfalls als
,»skurril“ zu bezeichnende Verkomplizierung der Lage bei CBD. Details dazu siche Abschnitt
4.3. Jedenfalls war das im Rahmen unserer Beobachtung verabreichte Mittel wéihrend der
gesamten Zeit der Verabreichung weder ein Arzneimittel noch ein Nahrungs- oder
Genussmittel, sondern bestenfalls ein agrarwirtschaftlicher, pflanzlicher Rohstoff.
Phytopharmakognostisch konnte man von einem Vollauszug aus Cannabisbliiten mit kaum
feststellbarem THC- und sehr hohen CBD-Gehalt sprechen. Die exakten Inhaltsstoffe und die
Beschaffenheit des verabreichten Mittels wurden per Labordiagnostik im Vorfeld tiberpriift
(30). Es handelte sich um ein nicht von den Bestimmungen des Osterreichischen
Suchtmittelgesetzes erfasstes Mittel. Die Cannabinoidgehalte des verabreichten CBD-CVEO

wurden vorab im Labor erhoben?.
3.2.2. Blutdruck

An jedem der drei Datenerhebungs-Zeitpunkte wurden die letzten drei gemessenen
Blutdruck-Werte der Probanden notiert, der dritte und letzte davon wurde im Rahmen unserer
Datenabfrage gemessen. Der Blutdruck ist ein im Alter zentraler Indikator fiir die Stabilitét
der menschlichen Gesundheit; Einstellung auf regulierende Arzneien ist in der
Altenbetreuung auBlerdem die Norm. Das Feststellen etwaiger Wirkungen des CBD-CVEO
auf Blutdruck und dbzgl. Medikation stand hier im Fokus.

3.2.3.  Instrumentelle Alltagskompetenz

Zur Anniherung an eine Uberpriifung der instrumentellen Alltagskompetenz herangezogen
wurde der Geldzihltest nach Nikolaus T. e. a., 1995°. Die Durchfiihrung erfolgte an allen drei
Zeitpunkten der Datenerhebung.

3.2.4.  Kognitive Fahigkeiten

Zur Beurteilung der kognitiven Fihigkeiten wurde der Erweiterte Barthel-Index EBI (31)*

abgefragt. Die Befragung erfolgte an allen drei Zeitpunkten der Datenerhebung.

2Vgl. Appendix Seiten | und II.
3 Vgl. Appendix Seiten XIlI.
4 Vgl. Appendix Seiten IlI bis V.
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3.2.5. Schmerz

Zur Beurteilung der Schmerzbelastung der Probanden wurde der BESD (32) (auf Basis des
US-amerikanischen PAINAD-Scale)’ abgefragt. Die Befragung erfolgte an allen drei
Zeitpunkten der Datenerhebung.

3.2.6.  Personlicher Eindruck von Arzt und Pflegepersonal

An allen drei Zeitpunkten der Datenerhebung wurde iiber ein Online-Tool auch die
personlichen Eindriicke der drztlichen Leitung sowie der Leitung des Pflegepersonals
abgefragt. Hier stand die qualitative Beurteilung der Probanden Befindlichkeit und der

allgemeinen Pflegesituation im Fokus.
3.2.7.  Medikationen

SchlieBlich wurden ebenfalls bei jeder Datenerhebung festgehalten, auf welche Medikamente
und -mengen der jeweilige Proband eingestellt war. Hier stand im Fokus, etwaige
Auffalligkeiten zu eruieren, die den Verdacht auf Zusammenhénge mit der Verabreichung des

CBD-CVEOQO nahelegen.

4. Design

Ziel des gesamten Projektes war die grundsétzliche Beobachtung der Verabreichung eines
weitgehend naturbelassenen, anndhernd rauschmittelfreien Cannabisextrakt-Vielstoffgemischs
aus Faserhanf mit hohem CBD-Gehalt an Bewohner eines Altenheims mit erheblichen
Altersdemenz-Beschwerden. Die Beobachtung sollte nicht nur das Herausarbeiten allfdlliger
Auftilligkeiten und etwaiger Wirkungen bei den dementen Bewohnern, sondern auch die
Situation des betreuenden Personals umfassen. Es gab ein der Grof3e des Projekts
entsprechendes Design, das die Beobachtung von ca. einem Dutzend von Einwohnern
beschrieb. Die Auswahl der Probanden oblag der drztlichen Leitung. Das verabreichte Mittel

wurde kostenfrei zur Verfiigung gestellt von der BioBloom GmbH.

5 Vgl. Appendix Seiten VI bis XII.
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4.1. Verwendete Mittel

Die BioBloom GmbH verwendet in biologisch-6kologischer Landwirtschaft hergestellte
Cannabisbliiten fiir das in unserer Beobachtung verwendete CBD-CVEO. Die Bliiten werden
per CO,-Extraktion — ein technisches Verfahren mit superkritischem CO, — extrahiert. Da die
Cannabispflanze hauptsichlich den Biosynthesevorldufer des CBD, das sogenannte CBDA
(Cannabidiolic Acid), also die Saurevorform des Wirkstoffs CBD, und CBD selbst nur in
geringen Mengen ausbildet, und nachdem die CO,-Extraktion zu keiner nennenswerten
Decarboxylierung —d. h. Umwandlung von CBDA in CBD durch thermische Einwirkung —
fiihrt, spiegelt der aus den Hanfbliiten gewonnene Extrakt mit relativ geringen Abweichungen
den Wirkstoffgehalt-Gehalt der lebendigen bzw. getrockneten Bliiten wider. Mit Hilfe
schonender Erhitzung auf etwa bis zu 140 Grad wird in Folge CBDA solange in CBD
umgewandelt, bis ein gewisses Verhiltnis von CBD, CBDA und den sonstigen in den Bliiten
enthaltenen Cannabis-Wirkstoffen im Extrakt erreicht ist. Dieses moglichst breite Spektrum
an Cannabinoidséduren, Cannabinoiden und sonstigen Wirkstoffen in der Hanfpflanze,
darunter diverse Terpene, Flavonoide und Mineralstoffe, erscheint gemessen an den bisher
verfiigbaren wissenschaftlichen Beobachtungen und Erhebungen als am wirkungs stirksten;
die unterschiedlichen Inhaltsstoffe entwickeln offenbar einen ,,Entourage Effekt™, ergéinzen
und katalysieren sich also gegenseitig.

Fiir das Vielstoffgemisch aus den mehreren hundert molekularen Stoffen, die in Cannabis
bzw. einem Vollextrakt aus Cannabis enthalten sind, werden zahlreiche modulierende und
synergetische Wechselwirkungen vermutet, die gemeinhin als Theorie eines Entourage
Effekts zusammengefasst werden(33,34). Diese Synergie der einzelnen Cannabinoide,
Terpene und Flavonoide sieht man vor allem in der antagonistischen Wirkung von CBD und
THC. CBD als nicht-psychoaktiver Stoff wirkt den psychoaktiven Eigenschaften von THC
entgegen(18,35,36).

Bereits im Rohstoff, den ausgénglichen Bliiten, und in Folge beim Herstellungsprozess und
im Endprodukt wird stets darauf geachtet, dass der Gehalt des Extrakts an dem kontrollierten
Suchtmittel THC unterhalb der gesetzlich erlaubten Grenzen von in Osterreich 0,3% bleibt.
Verantwortlich fiir Extraktion und Nachbearbeitung ist ein externes Labor(37). Der fertig
aufbereitete Extrakt wird schlieBlich mit nativem Hanfnuss-Ol vermischt und in
Pipetten-Flaschchen abgefiillt bzw. wurde bis Ende 2018 auch in Kapseln abgefiillt.

Das verabreichte Mittel unterliegt einer regelmafBigen Qualitétsiiberpriifung im Rahmen des
Giitesiegels des Schwerkranken-Selbsthilfevereins ARGE CANNA und wird wiederkehrend
labortechnisch liberpriift auf Verunreinigungen mit Schwermetallen, Pestiziden und
Mikrobiologie. Weiters wurde der Gehalt an Cannabinoiden und Terpenen im unabhéngigen

Labor iiberpriift(30,38).
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4.2. Dosierung

Die Festlegung der Dosierung erfolgte orientiert an Angaben von Grotenhermen(39) u. a. Da
im Fall unserer Beobachtung allerdings kein pharmazeutischer Reinstoff, sondern ein relativ
naturbelassenes Vielstoffgemisch mit anzunehmendem Entourage Effekt zur Anwendung kam,
erschien eine deutlich niedrigere Dosierung angemessen als jene, die von Arzten fiir
pharmazeutischen Reinstoff empfohlen wird. Es wurde eine tégliche Gabe von knapp unter
100 mg CBD im CBD-CVEO als Ziel festgelegt. Grotenhermen beschreibt Dosierungen ab
deutlich iiber 200 mg CBD-Reinstoff tiglich als wirksam. In einer klinischen Studie welche
erfolgreich die Wirksamkeit von CBD bei Schizophrenie untersuchte, betrug die tagliche orale
Dosis CBD 600mg(40). Studien fiir das bis dato einzig authorisierte CBD Arzneimittel
“Epidiolex(R)” fiir schwere Epilepsieformen verwendeten 10 - 20mg CBD pro kg
Korpergewicht(41).

Die Verabreichung erfolgte zuerst in Form abgefiillter Kapseln. Bei einigen Probanden
zeigten sich mit den relativ groBen Kapseln Probleme beim Schlucken, diese wurden rasch

auf Einnahme von Tropfen aus der Pipette umgestellt.

Im Dezember 2018 wurden von Seiten der Politik Schritte unternommen, um den bis dahin
relativ ungeregelten Markt der CBD-haltigen Produkte zu restringieren; besonders starke
Auswirkungen hatte dahingehend ein sogenannter ,,CBD-Erlass® der damaligen
osterreichischen Gesundheitsministerin Beate Hartinger-Klein (vlg. Kapitel d. AbsatzI1L.). In
Folge wurden in unserer Beobachtung alle Probanden auf Tropfen aus der Pipettenflasche
umgestellt und die Kapseln aus der Beobachtung ausgeschlossen, um gesetzlichen Unschérfen

auszuweichen.

Die Dosierung von CVEO birgt zwangsldufig Unschérfen. Selbst aus derselben Flasche
entnommene Proben kénnen leicht voneinander abweichende Ergebnisse liefern, und die
spektrometrischen Laboranalyseverfahren konnen von Labor zu Labor ebenfalls leichte
Abweichungen zeigen. In unserer Beobachtung war die Gabe von Tropfen aus der
Pipettenflasche eine weitere Quelle fiir Verunschérfung. Da es sich bei CVEO um
Naturprodukte handelt, die niemals in der bei pharmazeutischen Reinstoffen moglichen
Exaktheit abgemessen und abgefiillt werden kdnnen, soll erst gar nicht der Eindruck erweckt
werden, wir hitten eine exakte Dosierung vornehmen kénnen. Wichtig war uns nur, dass auf

jeden Fall eine erhebliche Tagesdosis an CBD nebst einer angemessenen und
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gesetzeskonformen Menge der anderen in der Hanfpflanze enthaltenen Wirkstoffe und
Inhaltsstoffe dem Metabolismus unserer Probanden zugefiihrt wird. Gleichzeitig sollte eine
allzu hohe Dosis, wie oftmals von Arzten bei Reinstoff empfohlen, vermieden werden.
Unsere Dosierung ist daher im Bereich 80-100 mg CBD téglich anzusiedeln, enthalten in
einem naturnahen Cannabis-Vielstoffgemisch mit irrelevantem Rauschmittelanteil. Die
Probanden erhielten zuerst 2x 2 vorabgefiillte Kapseln, spéter 2 x 20 Tropfen aus der Pipette

taglich. Fiir beide Mittel konnen wir folgende Angaben machen:

Kapseln Tropfen

Fiillgewicht je Kapsel: 500 mg

CBD-Gehalt je Kapsel =21 mg CBD-Gehalt je Tropfen = 2,4 mg

CBD-Tagesdosis =~ 84 mg CBD-Tagesdosis =~ 96 mg

Laborzertifikat Appendix Seite I Laborzertifikat Appendix Seite I1

4.3. Rechtliche Belange

Der Markt fiir CBD-haltige Produkte aus Cannabis verzeichnet ca. seit dem Jahr 2010 einen
bis dato ungebrochenen weltweiten Boom, auch in Osterreich. Von behordlicher Seite wurde
diesem erstmals gegen Ende 2017 Rechnung getragen, als die damalige
Gesundheitsministerin Rendi-Wagner per ministeriellen Erlass festlegte, dass Produkte aus
Cannabis zu keinem Zeitpunkt mehr als 0,3% des Rauschmittels THC enthalten diirfen (42).
Dies entsprach dem bereits in der Landwirtschatft fiir die pflanzliche Rohsubstanz geltenden
THC-Grenzwert fiir legale Cannabis-Genetik aus dem EU-Sortenkatalog. Im Dezember 2018
verschirfte die Regierung Kurz-Strache, welche sich im Regierungsprogramm dem Kampf
gegen Cannabis verschrieben hatte, die Umstéinde, als Gesundheitsministerin Hartinger-Klein
(FPO) einen Erlass (43) an alle Bundeshauptleute sandte, in dem sie CBD-Ole wie jenes,
welches bereits seit mehreren Wochen von uns im Rahmen der vorliegenden
Anwendungsbeobachtung zum Einsatz kam, fiir nicht verkehrsfihig erklarte. Aktive

Unterstiitzung fand der Erlass von Seiten der Apothekerkammer, welche per Rundschreiben
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die Apotheken anwies, entsprechende Produkte aus dem Sortiment zu nehmen (44). Kurz
darauf wurden Osterreichische Unternehmen, die CBD-Produkte herstellen, mit zahlreichen
Erschwernissen und Behinderungen von behordlicher Seite konfrontiert; vor allem Marktamt,
Lebensmittelpolizei und AGES waren hierbei aktiv. Es wurde beschlossen, die Beobachtung

ausschlieBlich mit Tropfen aus der Pipettenflasche fortzufiihren.
4.4. Sonstige Probleme

Das einzige wirklich nennenswerte Problem bei unserer Beobachtung war die hohe Mortalitét
der Probanden. Von 18 Probanden zu Beginn verstarben bis zum Ende der Beobachtung
sechs, eine Sterberate von liber 33 Prozent. Keine Ursache fiir weitere Ausfille erwies sich als
signifikant. Hinzuweisen ist ebenso auf die relative Unschérfe bei der Dosierung, wie in

Kapitel 4.2 detailliert beschrieben.
4.5. Wissenschaftliche Gewichtung

Von Anfang an stand fest, dass es sich bei unserer Arbeit um eine Ansammlung qualitativer
Fallstudien handeln wiirde. Es gab daher kein spezifisches Studiendesign und es wurde auch
keine Erwartung in Datensignifikanz gelegt. Ziel war das Sammeln von Evidenzen, die
Anlass geben konnten fiir groBer angelegte Forschungsarbeit inklusive Verblindung und

einschldgigen Qualitatskriterien.

4.6. Prozedere

Das Pflegepersonal des Altenwohnheims der_,
geleitet von - _, begann Anfang November 2018 mit der Verabreichung
der Kapseln und spéter Tropfen unter prinzipieller Aufsicht der drztlichen Leitung - .

-. Alle Probanden erhielten tédglich Kapseln bzw. Tropfen mit einem
Gesamt-CBD-Gehalt von annihernd 90 mg. Morgens wurden 2 CBD-Ol-Kapseln a 20mg
CBD bzw. in Folge 20 Tropfen des CBD-Ols mit 8% CBD/CBDA-Gehalt verabreicht, abends
ebenso. Es ergibt sich daraus, vor allem ab des Inkrafttretens des in Kapitel 4.3 erwihnten
CBD-Erlasses und der einhergehenden Notwendigkeit, auf Tropfen aus dem
Pipettenflaschchen umzusteigen, eine nicht unerhebliche Unschérfe bei der Dosierung (vgl.
Kapitel 4.2). Es kann aber davon ausgegangen werden, dass jeder Proband tdglich mindestens

80 mg CBD erhalten hat, verteilt auf eine morgendliche und eine abendliche Einnahme.
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Abgesehen von der Erhebung der Blutdruckwerte, welche grofteils vom Pflegepersonal
erledigt wurde, weil hier jeweil die letzten drei erhobenen Werte notiert werden mussten,
erfolgte die Datenerhebung durch_. Die personliche subjektive Einschidtzung
des Zustands der jeweiligen Probanden durch das Pflegepersonal erfolgte durch-

4.7. Limitierende Faktoren

Die vorliegende Fallstudie weist Limitationen auf, die fiir die Interpretation der gesammelten
Daten und Validitét relevant sind. Der wohl bedeutendste Faktor ist die sehr geringe Anzahl
an Probanden, und das vorzeitige Versterben vieler (n=9).

Ebenso ist die unvorhergesehene Anderung der Administrationsform auf Grund einer
gesetzlichen Anderung wiihrend des Interventionszeitraums eine zusétzliche Erschwerung
hinsichtlich der Prézision der Dosierung, neben der ohnehin nicht ausreichend geklarten
Bioverfiigbarkeit bei oraler Einnahme. Zu beachten ist, dass die Bioverfiigbarkeit von oralem,
Oligen, cannabinoid-haltigen Préparaten als gering einzustufen ist, und auch beeinflusst davon
wird, ob die Préparate auf vollen Magen oder auf niichternen Magen eingenommen werden

(45). Die gesammelten Daten sind sparlich und wurden im ersten Schritt deskriptiv analysiert.

5. Ergebnisse

5.1. Probanden, Alter, Drop-Out-Rate

Es wurden eingangs 18 Probanden pseudonymisiert ausgewéhlt, deren Geburtsjahre zwischen
1922 und 1968 lagen. Der Altersdurchschnitt betrug also vor der ersten Administration 85
Jahre. Durch einige Ausfille, grofiteils verursacht durch Mortalitét, verblieben nur die Hélfte
(n=9) der Probanden bis zum Abschluss der Anwendungsbeobachtung im Sample, und der
Altersdurchschnitt verdnderte sich auf 84. Die Teilnehmergruppe bestand aus 8 weiblichen
Teilnehmerinnen und einem ménnlichen Teilnehmer.

Die Griinde fiir die hohe Abbruchquote: 6 Teilnehmer verstorben, 1 Teilnehmer wurde
verlegt, 1 Teilnehmer lehnte die weiter Einnahme ab, 1 Teilnehmer wurde die Teilnehmer

vom Neurologen untersagt.
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5.2. Medikation

Es wurde zu allen drei Beobachtungszeitpunkten die Medikation aller Probanden von der
arztlichen Leitung festgehalten, um etwaige Auffélligkeiten und Verdnderungen feststellen.
Die drztliche Leitung_ hat in ihren Aufzeichnungen bei einem Probanden das
auffillige Ausbleiben von Bedarfsfallen fiir das angst- und krampflosende Medikament
Temesta vermerkt. Auswirkungen auf die Medikation der Probanden wurden sonst keine

festgestellt.
5.3. Blutdruck

Gemessen an den absoluten Werten ergibt sich, wenn man die geringe Aussagekraft durch das
kleine Sample auBer Acht lésst, eine deutliche Korrelation hinsichtlich eines Anstiegs des
Blutdrucks, der bei zwei Drittel der Probanden festzustellen ist. Die unzweifelhaft vorhandene
blutdrucksenkende Wirkung von Cannabis auf den Menschen ist bislang nicht fiir CBD,
sondern immer im Zusammenhang mit THC beobachtet worden. CBD konnte hier als
Antagonist fungieren, wie es auch hinsichtlich der psychotischen Wirkungen von THC

beobachtet wurde (36,46), insoferne wéren hier weitere intensivere Beobachtungen

anzuregen.
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https://www.zotero.org/google-docs/?eFh3w9

5.4. Geldzihltest (GZT)

Testbeschreibung: Der Proband soll einen definierten Geldbetrag von 9,80 Euro zdhlen. Das
Geld befindet sich in einem Portemonnaie mit Hartgeld- und Papiergeldfach in folgender
Stiickelung: Ein 5-Euro-Schein, eine 2-Euro-Miinze, zwei 1-Euro-Miinzen, eine
50-Cent-Miinze sowie drei 10-Cent-Miinzen. Abbruch nach 3 Fehlversuchen oder mehr als

300 Sekunden.

Die Datenausbeute des GZT ist schmal und erlaubt kaum Riickschliisse. Von den neun
Probanden, die den gesamten Beobachtungszeitraum absolvieren konnten, waren fiinf von
Anfang an kognitiv nicht in der Lage, in die Nédhe eines Losungsansatzes zu kommen. Von
den iibrigen vier Probanden zeigte ein weiterer am Ende des Beobachtungszeitraums den
Verlust der Fahigkeit, mit den Miinzen kognitiv korrekt umzugehen. Dies kann schwerlich als
Folge der Gabe des Cannabis-Préparats gewertet werden, da es bei den drei restlichen
Probanden keinerlei Evidenz dafiir gibt und viel eher ein Fortschreiten der
Demenzerkrankung als Ursache zu vermuten wire.

Die GZT-Leistung jener drei Probanden, die den Test in allen Datenerhebungen bestehen
konnten, zeigen im absoluten Mittelwert eine tendenzielle Abnahme der Leistungsfahigkeit.
Dies ist ebenfalls viel eher der generellen Abnahme der kognitiven Leistungsfahigkeit bei
Demenzerkrankungen zuzuschreiben als der Gabe des Cannabispréparats.

In Summe liegt vielleicht die Vermutung nahe, dass stark CBD-haltige Cannabispréparate mit
sehr geringem THC-Gehalt keine vorteilhafte Wirkung auf die tendenzielle Abnahme der
kognitiven Leistungsfahigkeit bei Demenzerkrankung hat. Hier wird von unserer Seite
angeregt, in kiinftigen Beobachtungen an groBeren Samples eine Kontrollgruppe zu schaften,

welche zusitzlich Dronabinol (THC) erhilt.
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5.5. Erweiterter Barthel Index (EBI)

Der EBI (Erweiterter Barthel-Index, vgl. Seiten III-V im Appendix) ist ein
Assessment-Werkzeug in der Geriatrie und bietet eine Skala zur Erfassung von
Féhigkeitsstorungen bei neurologischen Patienten. Abgesehen von der geringer Aussagekraft
der Daten aufgrund der kleinen Anzahl an Probanden fillt hier eine Erh6hung d. h.
Leistungsverbesserung bei zwei Drittel der Probanden auf. Dies widerspricht
interessanterweise den Ergebnisse aus dem GZT.

Umso mehr herrscht Anlass, auch in dieser Hinsicht eine genauere Beobachtung zu
empfehlen hinsichtlich der Frage, ob CBD-Ol die kognitiven Leistungen von MmD

verbessern kann.
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5.6. Beurteilung von Schmerzen bei Demenz (BESD)

Die Beurteilung von Schmerzen bei Demenz (BESD) (vgl. Appendix Seiten VI-XII) zeigt in
unserer Beobachtung die deutlichsten Hinweise auf Wirkung; sieben der neun Probanden
schienen im Beobachtungszeitraum eine — wiederum grof3teils erhebliche und stark mit der
Gabe des CBD-Ols korrelierende — Reduzierung ihres Schmerzempfindens zu erfahren.
Wihrend die schmerzdistanzierende und -lindernde Wirkung von THC bereits gut erforscht
ist und in Osterreich schulmedizinisch systematisch zur Anwendung kommt, ist CBD noch
weitgehendes Neuland in diesem Bereich. Weiterfiihrende Untersuchungen sind dringend

anzuraten.
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5.7. Qualitative Urteile von Arzt und Betreuung

In unserer Anwendungsbeobachtung lag ein starker Fokus auf der Beobachtung des
allgemeinen Pflegealltags und etwaiger Anderungen in der Pflegesituation auf der
Demenzstation. Zu diesem Zweck notierten sowohl die Leitung des Pflegepersonals als auch
die arztliche Leitung bei jedem Datenerhebungs-Durchgang ihre subjektive Einschitzung und
ihren personlichen Eindruck vom Wohlbefinden und der allgemeinen Befindlichkeit jedes
Probanden. Dies lieferte die bemerkenswertesten Ergebnisse unserer doch recht kleinen
Anwendungsbeobachtung. Der Grundtenor lisst sich vielleicht so zusammenfassen, dass die
Alltagsqualitdt auf der Station fiir das Pflegepersonal erheblich gestiegen ist, eben weil die
Lebenssituation und die alltdgliche Befindlichkeit der Probanden insgesamt deutlich besser
geworden zu sein schien. Von einem ,,Wandel von der Problem- zur Wohlfiihlstation* war in
Gespriachen mehrmals die Rede. Dies spiegelt sich sehr schon wider in den notierten
qualitativen Urteilen, welche wir nachfolgend zusammenfassen.

Bemerkenswert war auch, dass aus den Rédngen des Pflegepersonals schon nach wenigen
Wochen der Anwendung vermehrt der Wunsch geduBert wurde, auch selbst das CBD-Ol
einnehmen zu wollen; einige Pflegemitarbeiter kauften das Produkt dann tatséchlich fiir sich.

Dies war aber nicht Gegenstand von Beobachtung und Datenerhebung.



5.8. Personliche Einschétzungen des Pflegepersonals und der érztlichen Leitung
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6 . Diskussion

Geht man davon aus, dass in Osterreich eine Art Pflegenotstand herrscht, blickt der
Pflegebereich groBen finanziellen Turbulenzen entgegen. Diese Fallstudie erbringt ein
weiteres deutliches Indiz dafiir, dass Cannabis als medizinische Anwendung hier von grolem
Nutzen sein konnte, sowohl in finanzieller Hinsicht als auch fiir die Bewéltigung des

einhergehenden Leidensdrucks. Die herausgearbeiteten Eckpunkte hierzu sind:

- Pflege steht unter Druck, in Osterreich wurde der Pflegenotstand ausgerufen (10).

- Inzidenz und Pridvalenz von Demenzerkrankungen ist stetig am Steigen, auch in
Osterreich; dies bedeutet enorme indirekte und direkte Kosten — Tendenz steigend —
und Druck auf Pflegeeinrichtungen und Personal (5).

- Es gibt keine Heilung und kaum effektive Behandlungen fiir Demenzerkrankungen.
Die BPSD haben die groBeren, negativen Auswirkungen auf die Pflege;
Off-label-Gebrauch von Antidepressiva und Neuroleptika fiithren zu unerwiinschten
Nebenwirkungen.

- Das Endocannabinoidsystem und die natiirlich in Cannabis Sativa vorkommenden
Cannabinoide werden als innovativer Ansatz mit geringem Nebenwirkungsprofil fiir
die Therapie bei MmD gesehen.

- Es gibt wenige publizierte Fallbeispiele, welche den Gebrauch von THC:CBD bzw.
CVEO bei Demenzerkrankungen im stationidren Bereich untersuchen.

- Es gibt keine klinischen Studien am Menschen zur Wirksamkeit von CBD bei
Demenzerkrankungen.

- Hinweise auf die Effektivitdt von CBD und CBD:THC bei Alzheimer wurden jedoch
bereits in Mausmodellen gezeigt (17,19).

Limitationen
- Kleines Sample; hohe Drop-Out-Rate; ungeklérte Bioverfiigbarkeit des verabreichten
CBD-CVEO mit hiervon mitbedingter Unschérfe der Dosierung;


https://www.zotero.org/google-docs/?Jgpvfy
https://www.zotero.org/google-docs/?3YSgWF
https://www.zotero.org/google-docs/?CDNSMY

Argumente / Ergebnisse

- Primér-Variable
Die erfassten Daten geben Anzeichen fiir eine durchwegs positiven Einfluss von 80 -
100 mg CBD-CVEQO tiglich auf die Probanden und ihr Umfeld.

- Sekundér-Variablen
Blutdruckwerte scheinen durch das verabreichte CBD-CVEO erhoht zu werden.
Der durchgefiihrte Geldzahltest, der Veranderungen in den kognitiven Féhigkeiten
aufzeigen soll, ergab keine sichtbaren Resultate.
Der EBI zur Feststellung der Alltagskompetenzen deutet auf eine leichte positive
Verdnderung bei knapp iiber der Halfte der Probanden hin. Qualitative Daten des
Pflegepersonals unterstiitzen diese Tendenz (vgl. Kapitel 5.8).
Der positive Einfluss von CBD-CVEO auf die Schmerzwahrmehmung bei MmD ist
durch eine BESD-Erhebung (vgl. Kapitel 5.6) deutlich gemacht worden sowie aus
den qualitativen Daten des Pflegepersonals und der drztlichen Leitung (vgl. Kapitel

5.8) emaniert.

Die Einschitzungen des Pflegepersonals zeigte unter anderem eine Verbesserung des
Nacht- und Schlafverhaltens einiger Patienten auf. Bei einem Probanden konnte auch
auf die Gabe des Wirkstoffs Lorazepam (ein Benzodiazepin) in den letzten zwei
Monaten der Erhebung verzichtet werden. Diese Parameter ergaben sich durch die

Analyse der Einschitzunges des Pflegepersonals.

Fazit:

Das verabreichte CBD-CVEO, ein marktiibliches Produkt, hat eine Entlastung der Patienten
und der Pflege herbeigefiihrt, welche mit einer Steigerung der Lebensqualitit auf beiden

Seiten einherging.

Eine groBflachig angelegte Untersuchung von CVEO mit festgelegten Parametern — wir
empfehlen Schmerz, BSPD in Kombination mit qualitativen Interviews des Pflegepersonals —,
standardisierter Administration und Darreichung und weiteren wissenschaftlichen

Qualitatskriterien in der stationdren Pflege von MmD ist wiinschenswert.



Vor allem die Erhebung von Interviewdaten mit dem Pflegepersonal sind in dieser Kohorte
MmD von groBem Nutzen — mit fortschreitendem Krankheitsverlauf wird es fiir MmD immer

schwieriger, sich auszudriicken.

Die beobachteten Verbesserungen im Pflegealltag betreffen auch die Arbeitssituation und
steigern die dorthingehende Lebensqualitit des Pflegepersonals. Arbeitgeber in diesem

Bereich konnte der Einsatz von Cannabispréparaten helfen, langerfristig Mitarbeiter in so
schwierigen Stationen halten zu kdnnen, weniger Krankenstinde verkraften und geringere
psychische Belastungen auflasten zu miissen. Das Argument der Lebensqualitét (QoL) ist

letztlich ein groBer wirtschaftlicher Faktor.
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8. Appendix
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Hemp oil

Sample no. PN 17/003468 Sample name Charge: L191203
MHD: 12/2019 14.09.2018

Analysis results
Microbiology with enterobacteria

Result Unit
Total viable count <50 Keime/g
Yeast and mould <5 Keime/g
Enterobacteria 0.B.

Ausserhausanalyse Labor LS
Result Unit
External analysis LS erl.

Cannabinoids

Result Unit

Cannabidivarinic acid Gew%
Cannabidivarin Gew%
Cannabidiolic acid Gew%
Cannabigerolic acid Gew%
Cannabigerol Gew%
Cannabidiol Gew%
Tetrahydrocannabivarin Gew%
Cannabinol Gew%
delta-9-Tetrahydrocannabinol Gew%
Cannabichromene Gew%
Delta-8-Tetrahydrocannabinol Gew%
delta-9-Tetrahydrocannabinolic acid Gew%
Total cannabidiol (calculated) Gew%
Total delta-9-THC (calculated) Gew%

Polycyclic aromatic hydrocarbons

Result Unit

Benzo(a)pyrene <1 pg/kg
Benzo(a)anthracene 1 Ma/kg
Benzo(b)fluoranthen 2 Mg/kg
Chrysene 3 pa/kg
Total PAH 6 Mg/kg
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INFORME DE ENSAYO CANNABINOIDES - CANNABINOIDS TEST REPORT

N.° DE REGISTRO — REGISTRY NUMBER | M18-2559 .

Datos del Solicitante — Aeelicant details

ARGE CANNA; clo. Mag. Klaus Hiibner.

Datos de la muestra — Samgle data

[Nombre de la muestra — Sample name: BioBloom Bio CBD Hanftropfen 8% raw & natural
|[Fecha recepcion — Reception date: 20/11/2018
Tipo de muestra — Sample Type: Oll
Toma de muestra — Sampling: By customer
|Fecha de inicio — Start date: 22/11/2018
|Fecha fin - Finish date: 10/12/2018
Parametro Resultado % (p/p) Método
Parameter Result % ‘w/w! Method I
CBDA PI-FC-10C17.01 (HPLC-UV)
CBGA PI-FC-10C17.01 (HPLC-UV)
CBG PI-FC-10C17.01 (HPLC-UV)
CBD PI-FC-10C17.01 (HPLC-UV)
THCV PI-FC-10C17.01 (HPLC-UV)
CBN PI-FC-10C17.01 (HPLC-UV)
THC PI-FC-10C17.01 (HPLC-UV)
THCA PI-FC-10C17.01 (HPLC-UV)
CBC PI-FC-10C17.01 (HPLC-UV)

Paterna a _10_ de _Diciembre_ de _2018_
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the permit of the Fundacién CANNA. Results are limited to the analyzed sample not being applicable to the whole batch.
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M D K HOMPETENT-CEMTRUM
fERINTRIE

INFO-Service / Assessmentinstrumente in der Geriatrie

www.kcgeriatrie.de

Instrument:

Erweilterter Barthel-index

Bei der im Folgenden dargesteliten Version des ,Erweiterten Barthel-Index"
handelt es sich um die fir die Kodierung der ICD U51.- im ICD-10-GM - Katalog
vorgegebene Version. Diese weicht in der Zahl und Formulierung der Einzelitems
und hinsichtlich des Bewertungsschemas deutlich vom gleichnamigen Original von
Prosiegel et al. ab und beschrankt sich auf die dort enthaltenen 6 zusatzlichen
Dimensionen zur Kognition.

Erstverdffentlichungsnachweis:
Prosiegel M, Bottger S, Schenk T, Kdénig N, Marolf M, Vaney C et al. Der

Erweiterte Barthel-Index (EBI) - eine neue Skala zur Erfassung wvon
Fahigkeitsstdrungen bei neurologischen Patienten. Neurologie und Rehabilitation
1996;2:7-13.

Hinweis zur Veroffentlichung:

Es besteht kein Copyright.




Erweiterter Barthel-index

Kognitive Funktionen Punkte
Verstehen

e Ungestort (nicht Patienten, die nur Geschriebenes verstehen) 15

e Versteht komplexe Sachverhalte, aber nicht immer 10

o Versteht einfache Aufforderungen 5

e Verstehen nicht vorhanden 0

Sich verstandlich machen
e Kann sich uber fast alles verstandlich machen

15
e Kann einfache Sachverhalte ausdriicken 5
e Kann sich nicht oder fast nicht verstandlich machen 0

Soziale Interaktion

e Ungestort 15

e Gelegentlich unkooperativ, aggressiv, distanzlos oder 5
zuruckgezogen

e [mmer oder fast immer unkooperativ 0

Losen von Alltagsproblemen

Planung von Handlungsablaufen, Umstellungsfahigkeit, Einhalten
von Terminen, punktliche Medikamenteneinnahme, Einsicht in
Defizite und deren Konsequenzen im Alltag

e |m wesentlichen ungestort 15

e Bendtigt geringe Hilfestellung 5

e Benotigt erhebliche Hilfestellung 0

Gedachtnis, Lernen und Orientierung

e [m wesentlichen ungestort (kein zusatzlicher 15
Pflegeaufwand erforderlich)

e Muss gelegentlich erinnert werden oder verwendet externe 10
Gedachtnishilfen

e Muss haufig erinnert werden 5

e Desorientiert, mit oder ohne Tendenz zum Weglaufen 0



Sehen und Neglect

e |m wesentlichen ungestort 15

e Schwere Lesestorung, findet sich aber (ggf. mit Hilfsmitteln) 10
in bekannter und unbekannter Umgebung zurecht

e Findet sich in bekannter, aber nicht in unbekannter 5
Umgebung zurecht

e Findet sich auch in bekannter Umgebung nicht ausreichend 0

zurecht (findet z.B. eigenes Zimmer oder Station nicht / Ubersieht
oder stot an Hindernisse oder Personen)

Summe maximal 90



BEurteilung von Schmerzen bel
Demenz (BESD)

Gutekriterien

Die Beobachtungsskala wurde aus dem Amerikanischen ubersetzt. Die Originalversion wird
beschrieben in folgender Publikation:

Warden, V., Hurley, A.C. Volicer, L. (2003). Development and Psychometric Evaluation of the Pain
Assessment in Advanced Dementia (PAINAD) Scale. J Am Med Dir Assoc, 4, 9 — 15.

Beobachtungsanleitung und Auswertung

Geben Sie an, in welcher Situation die Beobachtung stattfindet (z.B. im Sitzen, im Bett liegend,
wéhrend des Waschens oder Gehens). Bitte beobachten Sie die/den BewohnerIn in dieser Situation
zwei Minuten lang und achten Sie darauf, ob sich die beschriebenen Verhaltensweisen zeigen.
Kreuzen Sie anschlielend in dem Beobachtungsbogen die zutreffenden Verhaltensweisen an (Spalte
,ja‘). Markieren Sie bitte zur Kontrolle auch die Spalte ,,nein“, wenn Sie ein Verhalten nicht
beobachtet haben. Zu den einzelnen Begriffen gibt es eine ausfiihrliche Beschreibung, die Sie vor dem
Ausfullen gewissenhaft durchlesen sollten.

Die Beobachtung bezieht sich auf fiinf Kategorien: Atmung, negative Lautéuf3erungen,
Gesichtsausdruck, Korpersprache und Trost. Fir jede Kategorie sind maximal 2 Punktwerte zu
vergeben. Fur die Auswertung addieren Sie die in der rechten Spalte angegebenen Werte (ber die
einzelnen Kategorien, wobei Sie nur den jeweils hdchsten erzielten Wert pro Kategorie
berticksichtigen. Es ist ein maximaler Gesamtwert von 10 fiir Schmerzverhalten moglich. Ein Wert
von 6 oder dartiber in einer Mobilitatssituation wird von uns als behandlungsbeddirftig angesehen.



BEurteilung von Schmerzen
bel Demenz (BESD)

Name des/der Beobachteten: ...........cooeveeiiieen....

Beobachten Sie den Patienten/die Patientin zunéchst zwei Minuten lang. Dann kreuzen Sie
die beobachteten Verhaltensweisen an. Im Zweifelsfall entscheiden Sie sich fur das
vermeintlich beobachtete Verhalten. Setzen Sie die Kreuze in die vorgesehen Kéastchen.
Mehrere positive Antworten (aul3er bei Trost) sind moglich.

I Ruhe
) Mobilisation und zwar durch folgender Tatigkeit: .............................

BeObaCh I IN:

Atmung (unabhéngig von LautaufRerung) nein | ja Pvlf,glr(';[
normal ] | [ 0
gelegentlich angestrengt atmen L] | [

kurze Phasen von Hyper\{gntilation O | O 1
(schnelle und tiefe Atemziige)

lautstark angestrengt atmen L] | L
(chmelle und tiofe Atomztge) 0|0 2
Cheyne Stoke Atmung (tiefer werdende und wieder abflachende Atemziige | O

mit Atempausen)

Negative Lautauf3erung

keine HEE 0
gelegentlich stohnen oder dchzen L] | L

sich leise negativ oder missbilligend auRern L] | [ 1
wiederholt beunruhigt rufen ]| ]

laut stéhnen oder achzen ]| ] 2
weinen N




Name ..........ccoovivennee.
Gesichtsausdruck nein ja P\lljvgllftt
lachelnd oder nichts sagend [] [] 0
trauriger Gesichtsausdruck [] []
angstlicher Gesichtsausdruck [] ] 1
sorgenvoller Blick [] []
grimassieren [] L] 2
Korpersprache
entspannt 1| O 0
angespannte Korperhaltung ] ]
nervos hin und her gehen ] ] 1
nesteln 1| O
Korpersprache starr ] ]
geballte Fauste ] ]
angezogene Knie O | O 2
sich entziehen oder wegstoRRen [] []
schlagen [] ]
Trost
trésten nicht notwendig ] ] 0
Stimrr_1t es, dass bei_oben genannte_m Verhaltﬂen _ablt_anken oder ] ] 1
beruhigen durch Stimme oder Beriihrung moglich ist?
Stimrr_lt es, (_jass bg_i open_genanntem Verhalten trosten, ablenken, ] ] 2
beruhigen nicht moglich ist?
TOTAL / von max. _/]_O

Andere Auffalligkeiten:




BEurteilung von Schmerzen
bei Demenz (BESD)

Definitionen

ATMUNG

1. Normal
Als ,,normal“ wird ein gerduschloses, gleichméiBiges Ein- und Ausatmen ohne Anstrengung
bezeichnet.

2. Gelegentlich angestrengt atmen
,»Gelegentlich angestrengtes Atmen* ist charakterisiert durch gelegentliches Auftreten von
anstrengenden, ermidenden oder schweren Atemziigen.

3. Kurze Phasen von Hyperventilation
,»Kurze Phasen von Hyperventilation“ sind schnelle und tiefe Atemziigen von insgesamt kurzer Dauer.

4. Lautstarkes, angestrengt atmen
,Lautstarkes, angestrengtes Atmen* ist gekennzeichnet durch Gerdusche beim Ein- oder Ausatmen,
die laut, gluckernd oder pfeifend sein kdnnen und anstrengend zu sein scheinen.

5. Lange Phasen von Hyperventilation.
,Lange Phasen von Hyperventilation* sind iibermaflig schnelle und tiefe Atemziige. Die Phasen
dauern recht lange.

6. Cheyne Stoke Atmung
,»Cheyne Stoke Atmung*® ist gekennzeichnet durch immer tiefer werdende und wieder abflachende
Atemziigen mit Atempausen.

NEGATIVE LAUTAURERUNG

1. Keine
Die Kategorie ,.keine* bezeichnet Sprache oder Lautduflerungen mit angenehmem oder neutralem
Klang.

2. Gelegentlich stdhnen oder &chzen

Unter ,,stohnen” ist jammern oder vor sich hinmurmeln wie auch klagen oder schreien zu verstehen.
,,Achzen* ist definiert durch unverstindliche und unbeabsichtigte Geriiusche, die lauter als tblich sind
und oft plétzlich beginnen und enden. Beides sollte nur gelegentlich auftreten.

3. Sich leise negativ oder missbilligend &ul3ern
,»Sich leise negativ oder missbilligend duBlern ist gekennzeichnet durch leises Murren, Jammern,
Fluchen oder Schimpfen mit einem klagenden, sarkastischen oder bissigen Unterton.

4. Wiederholt beunruhigt rufen
Die Kategorie ,,Wiederholt beunruhigt rufen* bezeichnet Phrasen oder Worte, die wiederholt in einer
Art geduBert werden, die Angst, Unbehagen oder Verzweiflung vermuten l&sst.




5. Laut st6hnen oder &chzen

Unter ,,stohnen* ist jammern oder murmeln wie auch klagen oder schreien deutlich lauter als
iiblicherweise zu verstehen. ,,Achzen® ist definiert durch unverstéindliche und unbeabsichtigte
Gerausche, die lauter als tblich sind und oft pl6tzlich beginnen und enden.

6. Weinen
Unter ,,Weinen* wird eine emotionale Ausdrucksform verstanden, die mit Tranen einhergeht. Der
Betroffene kann schluchzen oder weinerlich wirken.

GESICHTSAUSDRUCK

1. Léchelnd oder nichts sagend

,Lachelnd* ist gekennzeichnet durch nach oben gerichtete Mundwinkel, leuchtende Augen und einen
Ausdruck von Zufriedenheit.

,Nichts sagend* bedeutet ein neutraler, ruhiger, entspannter oder leerer Gesichtsausdruck.

2. Traurig
»lraurig® ist gekennzeichnet durch einen ungliicklichen, einsamen, niedergeschlagenen oder

deprimierten Ausdruck. Tranen in den Augen kénnen zusétzlich auftreten.

3. Angstlich
Unter ,,dngstlich* versteht man einen Ausdruck von Furcht, Schreck oder Besorgnis. Die Augen sind

weit gedffnet.

4. Sorgenvoller Blick
Ein ,,sorgenvoller Blick ist gekennzeichnet durch nach unten gerichtete Mundwinkel. Falten auf der
Stirn und um den Mund kénnen sich starker als blich zeigen.

5. Grimassieren
,»Grimassieren® ist gekennzeichnet durch einen verzerrten und verzweifelten Gesichtsausdruck. Die
Stirn weist stérkere Falten auf als die Mundpartie. Die Augen konnen fest zugekniffen sein.

KORPERSPRACHE

1. Entspannt
,~Entspannt* meint eine ruhige und gelassene Korperhaltung. Die Person wirkt sorgenfrei.

2. Angespannt
»Angespannt beschreibt eine angestrengte, verkrampfte oder besorgte Korperhaltung. Das Gebiss

kann fest zusammengebissen sein. (Kontrakturen sind auszuschlielen)

3. Nervos hin und her gehen
,»Nervos hin und her gehen* meint eine ruhelose Aktivitat. Sie kann mit angstlichem, besorgtem oder
beunruhigtem Ausdruck einhergehen. Die Gehgeschwindigkeit kann langsam oder schnell sein.

4. Nesteln

,Nesteln* meint, sich ruhelos bewegen. Wélzen im Stuhl oder das Riicken eines Stuhls durch das
Zimmer sowie wiederholtes Beriihren, Ziehen oder Reiben von Kdérperteilen kénnen beobachtet
werden.



5. Starr
»otarr meint eine steife Korperhaltung. Die Arme und/oder Beine sind angespannt und unbeweglich.
Der Rumpf imponiert gestreckt und unbeugsam. (Kontrakturen sind auszuschlief3en)

6. Geballte Fauste
,»(Geballte Fauste sind fest geschlossene Hénde. Die Hénde konnen sich allerdings auch wiederholt
Offnen und schlielRen oder fest geschlossen bleiben.

7. Angezogene Kniee
»Angezogene Kniee“ bedeuten in Richtung Brust gezogene Kniee. Die Person wirkt insgesamt
aufgewdihlt. (Kontrakturen sind auszuschlief3en)

8. Sich entziehen, wegstoRen
Personen wehren Anndherung oder Firsorge ab. Sie versuchen, der Anndherung zu entkommen, sich
zu entwinden oder zu entreiRen bis dahin, dass sie andere wegstoRen.

9. Schlagen
Unter ,,Schlagen® werden alle Formen der korperlichen Auseinandersetzung verstanden: u.a.

schlagen, hauen, treten, zupacken, bei3en.

TROST

1. Trosten nicht notwendig
Die Person scheint sich wohl zu fiihlen und zufrieden zu sein.

2. Ablenken oder beruhigen durch Stimme oder Beriihrung méglich

Ein auffalliges Verhalten kann unterbrochen werden, indem die Person angesprochen oder bertihrt
wird. Die Unterbrechung des auffalligen Verhaltens dauert Uber die gesamte Phase der Zuwendung an.
Die Person wirkt dabei sorglos.

3. Trosten, ablenken oder berthren nicht méglich

Die Person kann nicht beruhigt werden. Das aufféllige Verhalten kann durch Ansprache oder
Beriihrung nicht unterbrochen werden. Es ist jedoch maéglich, dass das auffallige Verhalten durch
Ansprache oder Beriihrung abgeschwécht wird. Das aufféllige Verhalten ist zumindest zeitweise auch
wahrend der Zuwendung noch zu erkennen.




Mimische
Schmerzreaktion
»,grimassieren”

e Kontraktion der Augenbrauen
(AU4)

AU 6/7

AU9/10 | |
- genume

e Kontraktion der Muskelgruppen
um die Augen herum (AU6/7)

e Levatorkontraktion/Rumpfen
der Nase (AU9/10)

e schlieBen der Augen fur
mindestens 1/2 Sekunde
(AU 43)
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Der Geldzahltest soll helfen, sowohl die feinmotorischen Fahigkeiten und den Nahvisus, als auch die
kognitiven Fahigkeiten eines Patienten zu beurteilen.

Der Patient soll einen definierten Geldbetrag von 9,80 Euro
zahlen. Das Geld ist in einem Portemonnaie mit Hartgeld-
und Papiergeldfach in vorgegebener Stiickelung enthalten:
ein 5-Euro Schein, eine 2-Euro Minze, zwei 1-Euro Minzen,
eine 50-Cent Miinze sowie drei 10-Cent Miinzen.

Der Patient wird aufgefordert das Geld zu zahlen. Der Test
wird nach 3 Fehlversuchen oder mehr als 5 Minuten Dauer
abgebrochen.

Dokumentation

Patient hat

Sekunden gebraucht.

Anzahl der Losungsversuche:

Patient hatte Schwierigkeiten: Oja O nein

Falls ja, welche?

Interpretation

< 45 Sekunden:  Unauffallig
45-70 Sekunden: Risiko fur HilfshedUrftigkeit
> 70 Sekunden:  Erhebliche Hilfshedurftigkeit

Quelle: Nikolaus T et al. The Timed Test of Money Counting: a short physical performance test for
manual dexterity and cognitive capacity. Age Ageing. 1995; 24: 257-258
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The recreational use of cannabis can have persistent adverse effects on mental health.
Delta-9-tetrahydrocannabinol (THC) is the main psychoactive constituent of cannabis, and
most, if not all, of the effects associated with the use of cannabis are caused by THC. Recent
studies have suggested a possible protective effect of another cannabinoid, cannabid-
iol (CBD). A literature search was performed in the bibliographic databases PubMed,
PsycINFO, and Web of Science using the keyword “cannabidiol.” After removing duplicate
entries, 1295 unique titles remained. Based on the titles and abstracts, an initial selection
was made. The reference lists of the publications identified in this manner were examined
for additional references. Cannabis is not a safe drug. Depending on how often someone
uses, the age of onset, the potency of the cannabis that is used and someone's indi-
vidual sensitivity, the recreational use of cannabis may cause permanent psychological
disorders. Most recreational users will never be faced with such persistent mental iliness,
but in some individuals cannabis use leads to undesirable effects: cognitive impairment,
anxiety, paranoia, and increased risks of developing chronic psychosis or drug addiction.
Studies examining the protective effects of CBD have shown that CBD can counteract
the negative effects of THC. However, the question remains of how the laboratory results
translate to the types of cannabis that are encountered by real-world recreational users.

Keywords: tetrahydrocannabinol, cannabidiol, cannabis, psychosis, anxiety, drug dependence, cognition

Tetrahydrocannabinol (THC) is the main psychoactive substance
in cannabis. Cannabidiol (CBD) is a cannabinoid that appears in
cannabis resin but rarely in herbal cannabis. In recent years, many
positive attributes have been ascribed to CBD. Is cannabis that con-
tains CBD less harmful than cannabis without CBD? Are people
who smoke cannabis resin, therefore, less susceptible to psychosis
or less likely to become addicted than are people who smoke herbal
marijuana? In this article, several of the health aspects of CBD will
be reviewed. The article will focus on the role played by CBD
in contributing to the psychological effects that are experienced
during recreational cannabis use.

PHARMACOLOGY

Cannabis sativa contains more than 80 different cannabinoids,
of which THC is principally responsible for the pharmacological
actions, including the psychoactive effects. THC binds to specific
proteins in the brain — the cannabinoid receptors (CB-Rs) (1). Two
different receptors have been discovered: the CB1 and CB2 recep-
tors (2, 3). CB1-R is mainly found in the central nervous system
(CNS); CB2-R is predominantly present in the immune system
(3-5). Endocannabinoids are naturally occurring substances that
attach to these receptors (6-8).

Cannabinoid receptors, endocannabinoids, and the enzymes
involved in the synthesis and degradation of these substances
together form the endocannabinoid system (9). The activation
of the CB-Rs affects the actions of various neurotransmitters,
such as acetylcholine, dopamine, GABA, glutamate, serotonin,

norepinephrine, and endogenous opioids (10, 11). Under nor-
mal physiological circumstances, CB-Rs are activated by endo-
cannabinoids (12). The activation of CB-Rs by endocannabinoids
inhibits excessive neurotransmitter release. Endocannabinoids are
lipid-soluble compounds, which prevent them from traveling long
distances within the brain. As a consequence of this feature, endo-
cannabinoids are ideally suited for small-scale, local physiological
processes (13).

Tetrahydrocannabinol mimics the effect of endocannabinoids.
In contrast to these substances, THC is not rapidly broken down
at the site of operation, and it not only works at specific loca-
tions but simultaneously activates all CB receptors throughout the
brain (14).

The mechanisms by which CBD exerts its effect are not pre-
cisely known, but it is clear that the pharmacological actions of
CBD follow from many different mechanisms [for reviews, see
Ref. (15, 16)]. CBD weakly binds to CB-Rs but is capable of antag-
onizing the effects of THC, even when the former is present in low
doses. By inhibiting the degradation of the endogenous cannabi-
noid anandamide, CBD intensifies, and prolongs its effect (17).
The (extended) presence of anandamide prevents THC from inter-
acting with CB-Rs. CBD also interacts with several other recently
discovered CB-Rs, and it is an agonist for the 5-HT A receptor (18,
19), which may explain some of the antipsychotic and anxiolytic
effects of CBD (20). Through its effect on intracellular calcium
concentrations, CBD might protect neurons against the possible
neurotoxic effects of THC (21). CBD itself has almost no effect
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on normal physiological processes. Only when a stimulus (such as
pain or a shock reaction) or another cannabinoid (such as THC)
upsets the normal “tone” of the endocannabinoid system is the
effect of CBD expressed (12).

The amount of CBD administered, the ratio of CBD to THC
and the timing of administration all seem to be important in deter-
mining the possible effects of CBD (22, 23). Most clinical studies
on the effects of CBD are not relevant for generalizing to the effects
of CBD in “recreational” cannabis users. In many of these stud-
ies, the doses that have been used are not relevant to the situation
typically encountered by recreational cannabis users.

Clinical research has focused on the physical effects of cannabis
use, such as pain relief, appetite promotion, and inflammation. For
recreational cannabis users, the substance’s psychological effects
are the most important. In many experimental studies, the routes
of administration used for both THC and CBD are not compara-
ble to the routes of administration found in recreational cannabis
use. The high dosages of CBD that have been used in experimental
studies increase the concentration of CBD in the blood to levels
that can never be reached by smoking a joint. The method that is
most comparable to smoking is exposure through a vaporizer, but
little research has been conducted involving the administration
of cannabis, THC, or CBD via a vaporizer (24, 25). Therefore, it
is unknown to what extent the effects of a single administration
procedure can be extrapolated to recreational cannabis users given
such differences in usage patterns.

TOXICOLOGY OF CBD

Research on the pharmacological and toxicological properties of
CBD has been performed on different types of animals. In general,
the metabolism of CBD in different species seems similar to that
observed in humans, but some differences exist (26). It is possi-
ble that differences in metabolism and kinetics among different
species have been responsible for some of the observed differences
in pharmacological and toxicological effects.

Little research has focused on the safety and side effects of CBD
in humans. However, several studies have described the effects of
CBD for therapeutic applications in clinical trials. Only a few, gen-
erally mild side effects have been observed after administration of
CBD in these human studies, though a wide range of effects over
a wide dose range, including acute and chronic administration,
have been examined. Few undesirable effects are reported, and
tolerance for CBD does not seem to occur.

Based on an extensive literature review, Bergamaschi and col-
leagues concluded that CBD, to the extent that it has been stud-
ied, is a substance with low toxicity (27). Notably, however, the
absence of harmful effects of CBD in humans has been described
in research that was not primarily aimed at investigating these
same side effects or toxicities of CBD. Because no specific research
on these issues has been performed, it is currently impossible to
draw conclusions about differences in toxicity between hashish
and marijuana.

Chronic cannabis use is associated with psychiatric toxicity
and cannabis has been implicated in the etiology of long-term
psychiatric conditions (28). Several in vivo brain scanning tech-
niques have been conducted to investigate whether chronic, heavy
cannabis use leads to structural changes in the brain [for reviews,

see Ref. (29, 30)]. The results of these studies have been rela-
tively inconsistent. In general, no differences in total brain volume
between cannabis users and non-users have been found. With
respect to CB1 receptor concentrations in different parts of the
brain, it can be expected that structural changes after chronic
intensive cannabis use would most likely eventually be situated
in the orbitofrontal cortex (OCC), the anterior cingulate cortex
(ACC), the striatum, the amygdala, and the hippocampus (31-33).
In some structural magnetic resonance imaging (sMRI) studies,
reductions in the volumes of the hippocampus, the amygdala, and
the cerebellum have been found in adult heavy cannabis users
when compared with healthy controls (21, 34, 35). Using a PET
scan technique, Wilson and colleagues found age-dependent mor-
phological changes in early-onset cannabis users. In subjects who
started their cannabis use before the age of 17, it has been found
that the ratio of cortical gray to white matter is smaller when com-
pared with subjects who had started using cannabis after their 17th
birthdays (36). Structural abnormalities due to chronic cannabis
use have been most consistently identified in the hippocampus
(21, 34, 35). Using a voxel-based morphometry (VBM) approach,
Demirakca and colleagues studied gray matter (GM) concentra-
tions and volumes of the hippocampus in 11 chronic recreational
cannabis users and 13 healthy controls and correlated their find-
ings with THC and CBD measurements made from hair analyses.
They found that cannabis users showed lower GM volume in the
right anterior hippocampus. Higher THC and lower CBD were
associated with this hippocampal volume reduction, suggesting
neurotoxic effects of THC and neuroprotective effects of CBD.

The conflicting results among volumetric brain studies seem
to result from differences in time span (e.g., age of onset), pat-
terns of cannabis use (e.g., frequency, duration of use, cumulative
lifetime use), and type of cannabis used (e.g., potency, CBD/THC
ratio) (29, 30).

PSYCHOLOGICAL EFFECTS

The effects of cannabis on psychological functioning mainly con-
cern psychotic symptoms, anxiety, depression, cognitive function-
ing, and the potential for abuse and dependency. Several studies
show that high doses of cannabis can provoke acute and tran-
sient psychotic reactions in both “healthy” users and in people
with a certain predisposition for psychosis (37-39). These effects
are dose-related (i.e., more THC produces a greater effect) and
are stronger and longer-lasting in naive and occasional users than
they are in frequent and transient cannabis users. Rottanburg and
colleagues were the first to propose a protective effect of CBD on
THC-induced psychosis. They suggested that the high incidence of
cannabis-related psychosis among their patients occurred because
cannabis variants in South Africa are more potent in terms of THC
content and because they lack CBD (40).

As early as 1982, there were indications that the psychosis- and
anxiety-inducing effects of THC can be suppressed by CBD (41,
42). Several other studies have found support for the antipsychotic
effects of CBD. fMRI studies have shown that the effects of THC
are correlated with a decrease in brain activity in the striatum. The
striatum plays an important role in planning activities, modulat-
ing motor activity (movement), and performing cognitive tasks.
CBD has been found to increase the activity in this brain area (43).
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Moreover, in other brain areas, the effects of CBD on neurological
activity have been shown to be opposite those of THC.

In one Dutch and three English studies, associations between
the consumption of certain types of cannabis and the occurrence
of psychotic symptoms were reported (41-47). The results of these
“naturalistic” studies suggest that CBD exerts a dampening effect
on THC-induced psychotic symptoms. It is not clear for which
CBD/THC ratio and for what minimum CBD concentration the
protective effects of CBD may be expressed. The main features of
these “naturalistic” studies are summarized in Table 1.

Longitudinal studies that have investigated the relationship
between chronic cannabis use and the occurrence of psychosis
have shown that cannabis use increases the risk of later psychotic
symptoms and disorders by a factor of 2—3. The magnitude of the
risk depends on the degree of exposure, the age of onset of cannabis
use and the “vulnerability” of the user (50-52). No longitudinal
studies have distinguished between the type of cannabis having
been used, and no studies give an indication of the THC/CBD
ratio.

One case-control study has shown an association between the
occurrence of a first psychotic episode and the use of high-potency
cannabis (skunk or sinsemilla) (47). Patients with psychotic symp-
toms had more frequently used skunk or sinsemilla cannabis
instead of hashish than had non-patients. Patients experiencing
first-episode psychosis were also more likely to be daily users
of high-potency cannabis than were controls. This finding sug-
gests that both the daily use and consumption of cannabis with a
high-THC and low-CBD content increase the risk of developing
psychosis.

Cannabis use can lower the age of a first psychotic episode (53,
54). Epidemiological and clinical studies suggest an adverse effect
of cannabis use on the course of the disease in terms of relapse,

exacerbation of symptoms and number of hospitalizations (38,
55-57). With the exception of a study by Di Forti et al. (47),
no study has investigated the use of different types of cannabis
in patients with a psychotic disorder. The extent to which the
presence or absence of CBD in cannabis will influence the early
occurrence of a first-episode psychosis or to what extent it will
affect the course of the disease is, therefore, unknown.

Anxiety and panic attacks are the most commonly reported
adverse reactions following the use of cannabis. Inexperience and
use in a foreign environment play a major role (58). Though anxi-
ety and panic attacks are often reported, many users take cannabis
for its fear-inhibiting effects [for a review, see Ref. (59)]. THC
seems to be responsible for the anxiogenic effects of cannabis [e.g.,
Ref. (58, 60, 61)].

By the early 1980s, it had been shown that THC led to a signifi-
cant increase of acute anxiety symptoms, while CBD had no effect
(42). When CBD and THC were administered together, the anxio-
genic effect of THC was halved. This was an important indication
that the anxiety-inducing effects of THC could be antagonized
by CBD. The results from later studies, however, were inconsis-
tent; the anxiety-reducing effect of CBD was not found in all
subsequent studies. Ilan and colleagues investigated the contri-
bution of THC and CBD to the subjective and behavioral effects
of smoked marijuana (62). In their study, 23 healthy marijuana
users were randomly assigned to a low- or a high-THC group and
low or high levels of CBD. In the four sessions under blinded con-
ditions, subjects smoked marijuana cigarettes containing placebo
(no active cannabinoids) or cigarettes containing THC with low or
high levels of CBD. Compared with the placebo, cannabis caused
a slight short-term increase in anxiety symptoms (VAS). These
effects were greatest in the high-THC condition and appeared to
diminish when the CBD content was high, but this latter effect was

Table 1 | Summary of “naturalistic” studies in which the effects of cannabidiol and cannabis with a high dosis of THC on psychological

functions have been investigated.

Reference Subjects THC/CBD Results Remarks
Di Forti et al. "“First-episode” Self reported frequency  The chance that high-potent cannabis Also more frequent use in
(47) psychiatric patients and type of cannabis (THC) has been used is higher among "first-episode” psychotic patients
(n=280) used “first-episode” psychotic patients than
among non-psychotics
Morgan and Cannabis users Grouping based on More psychotic symptoms among THC THC might be psychotogenic and

Curran (45) (n=154)

Schubart etal.  Websurvey among

(48) cannabis users
(n=1877)

Morgan et al. Cannabis users, at least

(46) once a month (n=134)

Morgan et al. Recreational cannabis

(49) users (n=>54) versus

daily users (n=66)

presence of THC and/or
CBD in hair

Grouping based on self
reported preference for
type of cannabis

Choosing cannabis by
cannabis user

Measuring THC and
CBD in hair

group in comparison with no THC group
and in group with THC and CBD in hair

Less psychotic symptoms in cannabis
users who use cannabis with high level of
CBD (hash)

Acute effects on mood, psychotic
symptoms, and cognition

THC increases possibility of negative
psychotic symptoms, CBD antagonizes
(part of) THC-induced effects

CBD might protect against this
effect

Personal communication with
author (Schubart)

CBD attenuates the THC-induced
memory impairment; CBD does not
affect psychotomimetic symptoms
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Table 2 | Overview of studies investigating the effect of cannabidiol or cannabidiol in combination with THC on psychological functions in

humans. Studies in which cannabis extracts have been used are not included.

Reference

Subjects

Dosing THC/CBD

Results

Comments

Karniol et al. (64)

Hollister and
Gillespie (65)

Dalton et al. (66)

Hollister (67)

Carlini and Cunha

(68)

Zuardi et al. (42)

Zuardi et al. (69)

Crippa et al. (70)

Leweke et al. (71)

Zuardi et al. (72)

Borgwardt et al. (73),

Fusar-Poli et al. (74),
Fusar-Poli et al. (75),
Bhattacharyya et al.
(76)2

Zuardi et al. (77)

Bhattacharyya et al.
(43)

Bergamaschi et al.
(78)

Healthy volunteers
(n=40)

Healthy volunteers
(n=230)

Healthy volunteers
(n=15)

Healthy volunteers
(n="7)

Healthy volunteers

Healthy volunteers
(n=8)

Treatment resistant
schizophrenic
patients (n=23)

Healthy volunteers
(n = 10)

Psychiatric patients
(fl 55 43)

PD patients with
psychoses

Healthy volunteers
(n=15)

Patients with bipolar
disorder (n=2)

Healthy volunteers
(n=6)

Healthy controls
(n=12) and patients
with social phobia
(n=24)

30mg THC (oral); 15, 30

of 60 mg CBD (oral) or
in combination with
30 mg THC (both oral)

20mg THC +40mg
CBD (both oral)

25 ng/kg BWTHC and
150 ng/kg BW CBD via
smoking a joint

CBD 5-30mg i.v.

Acute 600 mg CBD;
10 mg/kg/BW CBD
20days

0.5mg/kg BW

THC + 1 mg/kg BW CBD

(both oral)

CBD during 29 days
upwards from 40 to
1280 mg/day (oral)

CBD 400 mg oral

CBD oral 800 mg/day;
during 4 weeks

CBD 150 mg/day;
during 4 weeks

CBD oral 600 mg;
10 mg THC (not
simultaneously); in
comparison with
placebo

CBD oral
600 — 1200 mg/day
during 25 days

CBD5mgi.v.
immediately followed
by 1.25mgTHC i.v.

CBD oral 600 mg

Antagonizing (part of) the
THC-induced effects

CBD delays onset of the effect of
THC and prolongs the effects of THC

CBD reduces euphoric effect of THC

No effects

CBD does not have psychological or
physical effects

CBD antagonizes psychological
effects of THC (anxiety)

CBD does not antagonize
symptoms

Anxiolytic effects; light mental
sedation

CBD more effective as antipychotic
than amsulpride

CBD possibly effective for
treatment of PD patients suffering
from psychoses

No effect in contrast with THC; CBD
activates other brain areas than THC
no effects of CBD in verbal learning
task and no induction of psychotic
symptoms

CBD has no effect on symptoms

CBD antagonizes THC-induced
psychotic symptoms

Reduction of anxiety scores in
patients, no effect in controls

CBD decreased the anxiety
component of THC effects; no
effect of CBD alone

Only effective when CBD and
THC are administered
simultaneously

Light drowsiness after CBD
administration

CBD itself has no effect and
does not antagonize the physical
effects of THC (HR, BP)

No side effects of CBD reported

SPECT results: effects in left
amygdala-hippocampus complex
radiating to hypothalamus

Less side effects of CBD than
with amsulpride

No significant side effects of
CBD reported

No sedation and no inhibition of
locomotion by CBD; THC induces
psychotic symptoms, anxiety,
and sedation

No side effects of CBD reported

CBD and THC have opposite
effects on regional brain function

No physical effects or side
effects of CBD reported

(Continued)
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Table 2 | Continued

Reference Subjects Dosing THC/CBD

Results Comments

Patients with social
phobia (n=10)

Crippa et al. (79) CBD oral 400 mg

Nicholson et al. (30) Healthy volunteers

(n=8)

CBD 5mg+THC 5mg;
CBD 15mg+THC
15mg, via mouth spray

Hallak et al. (81) Schizophrenic CBD oral 300 and
patients (n=28) 600 mg acute
Hallak et al. (82) Healthy volunteers CBD oral 600 mg and

(n=10) ketamine i.v.

No effect on psychological scores No physical effects; SPECT. CBD
exerts its effects via limbic and

paralimbic areas

THC (15 mg) increases drowsiness,
antagonized by CBD (15 mg)

No positive effects in Stroop Color
Word Test

No significant side effects of
CBD reported

CBD increases activating effects of No effect of CBD on HR and BP
ketamine (BPRS); reduction of
ketamine-induced depersonalization

(CADSS)

aThis concerns experiments with one group of 15 subjects from which the results have been spread over four different publications; BF blood pressure; B, body

weight, CADSS, Clinician Administered Dissociative States Scale;, HR, heart rate; i.v., intravenously; PD, Parkinson disease.

not statistically significant. Because this increase in anxiety was
generally mild and because not all subjects responded with fear, a
follow-up analysis with only the anxious subjects was performed.
There was a non-significant trend for less anxiety in the high-
versus the low-CBD condition in subjects who reported higher
levels of anxiety after smoking the joints. A reason for the absence
of significant results in this study might be that neither the THC
nor the CBD concentrations were high enough to have signifi-
cant effects. In the studies in which anxiety-reducing effects were
reported, high oral doses of CBD typically were involved. Cannabis
that is used for recreational purposes does not contain such high
amounts of CBD.

People with cannabis dependence are more likely to suffer from
an anxiety disorder and, in particular, from social anxiety disorder
[for a review, see Ref. (58)].

So far, studies investigating the relationship between cannabis
dependence and anxiety disorders have not clarified the nature of
the relationship in question: does cannabis use lead to anxiety dis-
orders or do anxiety disorders lead to the (over-) use of cannabis?
There are no studies in which the relationship between cannabis
use and anxiety disorders is examined and in which an inquiry
about the type of cannabis used or its THC/CBD ratio is included.

In two experiments using patients suffering from social anxiety
disorder along with healthy volunteers as controls, the subjects had
to speak in front of a video camera, regardless of whether they were
under the influence of CBD. In this experimental situation, CBD
was effective in preventing symptoms of anxiety, both in healthy
volunteers and in patients with social anxiety disorder (41, 63).
CBD suppressed the symptoms of anxiety, similar to the action of
the sedatives diazepam and ipsapirone. The main features of the
studies on humans that have investigated the psychological effects
of administering CBD (singularly or in combination with THC)
are summarized in Table 2.

Several studies have shown that cannabis and THC
dose-dependently cause cognitive and psychomotor function
impairments along with memory, (selective) attention,locomotion,

perception, and response impairments (83—85). The effects occur
most strongly during the first hour after smoking a joint and
between 1 and 2 h after oral intake. Little experimental research
exists on the effects of CBD alone or in conjunction with THC on
cognitive and psychomotor functions. The studies performed so
far show few “protective” effects of CBD on cognitive functions.
Morgan and colleagues identified a few such effects on memory
functions, but the research on this aspect of CBD has inconsistent
findings (45, 49).

Although no human studies have specifically investigated the
long-term effects of the combined effect of THC and CBD on cog-
nitive functioning, there are indications that CBD may have some
neuroprotective properties. In some neurodegenerative diseases
that are often associated with declines in cognitive functioning,
such as Alzheimer’s and Parkinson’s diseases, CBD may have some
role in treatment or prevention (86—89).

The ratio of THC to CBD may play a role in the risk of
addiction (90). Morgan and colleagues examined whether there
is a difference in attentional bias between users of cannabis hav-
ing a relatively high CBD/THC ratio versus cannabis having a
low-CBD/THC ratio. Much weaker attentional bias for cannabis-
related stimuli was found for users of cannabis with a high CBD
content than for users of cannabis with a low-CBD content.
Furthermore, the extent to which both groups appreciated the
self-selected drug and the strength of the desire for their drug
(“wanting”) were investigated. High CBD content led to dimin-
ished appreciation and weaker desire for the drug relative to
low-CBD content. The researchers concluded that cannabis with
a high CBD content confers less risk for developing an addiction
than cannabis with a low-CBD content (90). Whether smoking
hashish in practice diminishes addiction risk in comparison with
smoking highly potent marijuana should be further investigated.

CONCLUSION
Cannabis is not a safe drug. Depending on how often some-
one uses, the age of onset, the potency of the cannabis that is
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used and someone’s individual sensitivity, the recreational use
of cannabis may cause permanent psychological disorders. Many
recreational users of cannabis will never be faced with serious or
permanent health deficits. However, for some users, the use of
cannabis may cause undesirable psychological side effects, such
as cognitive impairment, anxiety and paranoia, and an increased
risk of developing chronic psychosis and addiction. Despite all of
the publicity surrounding cannabis, remarkably few studies have
been performed that examined the relationship between a pos-
sibly harmful effect of THC and a possibly protective effect of
CBD. The few studies that exist on the effects of CBD show that
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