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1. Epidemiologie
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Anteil der 15- bis 34-Jahrigen, die wahrend der letzten 30 Tage Cannabis

konsumiert haben
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Epidemiologie

Alter Geschlecht Total
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Psychiatrische Dienste
Aargau AG

Haufigkeit des aktuellen
Cannabiskonsums in den
letzten 30 Tagen nach Alter
und Geschlecht

Suchtmonitoring Schweiz, 2015
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Hauptproblemsubstanz bei Eintritt in eine ambulante oder stationare
Suchthilfeeinrichtung bei unter 25-jahrigen Klienten
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Degenhardt et al. (2013) PLoS ONE
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Degenhardt et al. (2013) PLoS ONE
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Cannabis-Legalisierung

g

Stand: Nov 2016

s

USA: Alaska, Arizona, Colorado,
Massachusetts, Nevada, Oregon,
Washington, Washington DC

"

M Both medical and recreational use legal
I Medical use legal, recreational use decriminalized

Medical use legal, recreational use illegal, but law is often unenforced
M Medical use legal, recreational use illegal

Both medical and recreational use decriminalized
I Both medical and recreational use illegal, but law is often unenforced
M Both medical and recreational use illegal

No information
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Cannabis-Legalisierung
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VT (2013)
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[J Medical use legal
[ Medical and recreational use legal



Cannabis-Legalisierung

E 1991-1992 to 2012-2013 (overall period) cannabis use
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USA: Medical Marijuana Laws (MML)

Model 1, Prevalence (SE)?

Never-MML States® Ever-MML States©
QOutcome (24 States) (15 States)
Cannabis use
1991-1992 4.54 (0.39) 5.55 (0.36)
2012-2013 6.70 (0.39) 9.15 (0.54)
Difference in +2.17 (0.70)¢ +3.60 (0.79)°
prevalence
DiD (ever-MML vs [Reference] +1.43 (0.48)f
never-MML states)
Cannabis use disorder
1991-1992 1.35(0.19) 1.48 (0.19)
2012-2013 2.30(0.22) 3.10(0.34)
Difference in +0.96 (0.38)9 +1.62 (0.47)"
prevalence
DiD (ever-MML vs [Reference] +0.66 (0.30)'

never-MML states)

Hasin et al. (2017) JAMA Psychiatry
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Cannabis

Hauptanbaugebiete

Cannabis sativa (Hanf)

Hauptanbaugebiete des Hanfs
(Quetie: Stefan Haag "Hanfultur weltweit)



file://///upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/d/dd/Cannabis_sativa_plant_(4).JPG
file://///upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/d/dd/Cannabis_sativa_plant_(4).JPG
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Cannabis

Haschischol
THC-Gehalt: 55.7%

Haschisch
THC-Gehalt: 45.9%

Marihuana

THC-Gehalt: 9.4%
Sinsemilla; 17.8%

18’108 Proben
USA und Europa
2008-2017
Angaben in MW

Chandra et al. (2019) Eur Arch Psychiatry Clin Neurosci
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Cannabis — Zusammensetzung und Potenz
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Exogene Cannabinoide

> 500 Inhaltsstoffe
> 100 Cannabinoide

A-9-Tetrahydrocannabinol-Typ (A-9-THC)
A-8-Tetrahydrocannabinol-Typ (A-8-THC)
Cannabidiol-Typ (CBD)

Cannabigerol-Typ (CBG)
Cannabichromen-Typ (CBC)
Cannabicyclol-Typ (CBL)
Cannabielsoin-Typ (CBE)

Cannabinol-Typ (CBN)
Cannabinodiol-Typ (CBDL)
Cannabitriol-Typ (CBTL)
Cannabivarin-Typ (CBV)
Cannabidivarin-Typ (CBDV)
A-9-Tetrahydrocannabivarin-Typ (A-9-THV)



Exogene Cannabinoide

Natdrlich

Synthetisch

A°-Tetrahydro-
cannabinol (THC)

CH,

Cl

Rimonabant
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Cannabidiol (CBD)


http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/4/4c/Tetrahydrocannabinol.svg
http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/4/4c/Tetrahydrocannabinol.svg
http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/f/f1/SR141716A.png
http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/f/f1/SR141716A.png

Exogene Cannabinoide

HWZ 18-96 h

A°-Tetrahydrocannabinol (THC)

Ausscheidung:

* Faeces (ca. 70%)

HWzZ 4-6d

e Urin (ca. 30%)

Nachweisbarkeit: 2-6 Wochen

Psychiatrische Dienste
Aargau AG

mmp Fettgewebe

11-OH-THC (psychoaktiv)

HWZ 12-33 h

=) Fettgewebe

THC-COOH (nicht psychoaktiv)


http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/4/4c/Tetrahydrocannabinol.svg
http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/4/4c/Tetrahydrocannabinol.svg

Cannabinoidrezeptoren

zentral CB1 receptor CB2 receptor peripher
(Gai/o) (Gai)

v.a. Nervensystem v.a. Immunsystem

Devane et al. (1988) Mol Pharmacol Munro et al. (1993) Nature



Cannabinoidrezeptoren

CB1-R-PET

Zerebraler Kortex
Striatum
Zerebellum
Hypothalamus
Amygdala
Hippokampus

Terry et al. (2010) J Nucl Med



3. Akute Intoxikation
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Akute Intoxikation

affektiv

gehobene Stimmungslage bis hin zur Euphorie (,,High“-Gefiihl)
grundlose Heiterkeit, Albernheit und Lachlust

innere Gelassenheit und Zufriedenheit

globale Passivitat, Apathie und Lethargie

ggf. Angst- und Panikattacken

Iversen LL (2008) The Science of Marijuana
Solowij N (2006) Cannabis and Cognitive Functioning
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Akute Intoxikation

sensorisch = verstarkte Wahrnehmung externer sensorischer Stimuli
=  Geflihl einer Bewusstseinserweiterung
* manifeste Wahrnehmungs- und Erlebnisstorungen im Sinne von

illusionaren Verkennungen, Pseudohalluzinationen und Synasthesien

Iversen LL (2008) The Science of Marijuana
Solowij N (2006) Cannabis and Cognitive Functioning
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Akute Intoxikation

somatisch

Kérperschemastoérungen mit einem veranderten ldentitatserleben bis
hin zu Depersonalisations- und Entfremdungserlebnissen
Appetitsteigerung, Mundtrockenheit, Mydriasis, Rotung der

Bindehaute, Hypertonie, Tachykardie

Iversen LL (2008) The Science of Marijuana
Solowij N (2006) Cannabis and Cognitive Functioning
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Akute Intoxikation

kognitiv

Beeintrachtigungen der Aufmerksamkeit, der Konzentrationsfahigkeit
und des Kurzzeitgedachtnisses
Storungen der Zeitwahrnehmung

Veranderungen des formalen Denkablaufs und der Psychomotorik

Iversen LL (2008) The Science of Marijuana
Solowij N (2006) Cannabis and Cognitive Functioning
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Akute Intoxikation

Il POST SYNAPTIC RECEPTORS es CB1 RECEPTORS

‘ ’ CANNABINOID TRANSPORTERS Atakan (2012) Ther Adv Psychopharmacol



Akute Intoxikation

leads to the major psychotropic effects
of cannabis consumption.

changes the shape of the CB1 receptor
weakening its ability to bind to THC.

THC acting as a potent agonist of CB1

PDAG
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CB1 CBD

receptor

CBD acting as a negative modulator of CB1

Laprairie et al. (2015) Br J Pharmacol
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Akute Intoxikation e s

N = 36
(a) Placebo vs CBD (b) THC Conditions reQeImaSSlger Konsum' N = 18
5 - enfrequentusers 5 unregelmassiger Konsum: N = 18

-*~Frequent users

Ta T4

EF £ A: CBD 400 mg

EER LY B: THC 8 mg

= 5 |

21 g1 i/j 1 C: THC 8 mg + CBD 4 mg

g0 =" 8o D: THC 8 mg + CBD 400 mg
B Pla(;ebo CéD | B THC+(I:BD|ow TFYIC THC+C'BDhighI E: Placebo

(via Vaporizer)

Solowij et al. (2019) Eur Arch Psychiatry Clin Neurosci



4. Cannabis und

Cannabisabhangigkelit



Konsumformen

Freizeitkonsum “

Substanzanamnese:
« Erstkonsumalter
Konsummenge

« Konsumfrequenz

« Konsumdauer

Schadlicher ' '
Gebrauch

« Konsumform
« Konsumsituation
« Konsummotivation

« Konsumwirkung

Psychiatrische Dienste
Aargau AG

Abhangigkeit
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Kriterien nach ICD-10

Schadlicher Gebrauch

» Konsum ist mit einer Gesundheitsschadigung verbunden (korperlich, psychisch)

Abhangigkeit

Innerhalb eines Jahres sind 3 oder mehr der folgenden Kriterien erfullt:

= Craving

verminderte Kontrollfahigkeit

korperliches Entzugssyndrom

Toleranzentwicklung

Vernachlassigung anderer Interessen und Aktivitaten

fortgesetzter Konsum trotz nachgewiesener Schadigung



Screeningverfahren

[Datum: Name:
cuDIT
1 Wie oft nehmen Sle Cannabis 1u sich?
] Nia 0 Punkte
8] 1 & im Manat oder weniger 1 Punkt
9] 2. 4 xim Monat 2 Punkte
e) 2-3 xinder Woche 3 Punkte
O 4 x oder mehr die Wocha 4 Punkte
2. ‘Wie viele 5tunden sind 5le .stoned” an einem typischen Tag. wenn Sie Cannabis
konsumieren?
O 1- 2 Stunden 0 Punkte
8] 3 - 4 Stunden 1 Punkt
8] 5 - § Stunden 2 Punkte
®) 7 - 9 Stunden 3 Punkte
O 10 oder mehr Stunden 4 Punkte
3. ‘Wie oft sind Sle fir 6 oder mehr Stunden _stoned™?
O Nie 0 Punkte
®) Weniger als einmal im Monat 1 Punkt
O Einmal im Manat 2 Punkte
8] Einmial in der Wochs 3 Punkte
O Téglich oder fast taglich 4 Punkte
4. ‘Wie oft hatten Sie sich wihrend der letrten 5 Monate erlebt, dass Sie nicht mehr mit dem
C: ) konnten, Sk
'] Nie 0 Punkte
e) Weniger als einmal im Monat 1 Punkt
e) Einmal im Monat 2 Punkte
] Einmial in der Wocha 3 Punkte
] Tiglich oder fast taglich 4 Punkte

hatten?

o

coooo

[ coooo b coocoor

coooo

Psychiatrische Dienste
Aargau AG

PDAG

Wie oft kam es in den letzten & Monaten wor, dass Sle wegen des Cannabiskonsums
Erwartungen, die man an Sle in der Familie, im Freundesiorels und im Berufsleben hat, nicht
mehr erfillen konnten?

Nig 0 Punkte
Waniger als einmal im Monat 1 Punkt

Einmal im Maonat 2 Punkte
Einmal in der Wocha 3 Punkte
Taglich oder fast taglich 4 Punkte

‘Wie oft konsumierten Sle wihrend der letzten 6 Monate bereits am Morgen Cannabis?

Niz 0 Punkte
Weniger als einmal im Monat 1 Punkt

Einmal im Monat 2 Punkte
Einmal in der Woche 3 Punkte
Taglich oder fast taglich 4 Punkte

‘Wie oft hatten Sie wihrend der letrten 6 Monate wegen lhrer Cannabisgewohnheiten

S¢huldgefihle oder Gewissensbisse?

Nia 0 Punkte
Weniger als einmal im Monat 1 Punkt
Einmal im Maonat 2 Punkte
Einmal in der Waocha 3 Punkte
Taglich oder fast taglich 4 Punkte

‘Wie oft hatten Sle sich wihrend der letzten & Monate Probleme mit threm Gedéchtnis oder

Ihrer K lon nach dem Cal i

Nia 0 Punkte
Weniger als einmal im Monat 1 Punkt
Einmal im Manzat 2 Punkte
Einmal in der Wocha 3 Punkte
Taglich oder fast taglich 4 Punkte
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Screeningverfahren

PDAG PDAG

Datum: Name:

a. Haben 5le sich oder eine andere Person unter Cannabiseinfluss schon einmal verletrt?

O Nein
O la

0 Punkte
4 Punkte

CUDIT-R

id. Hat ein Verwandter, Freund oder auch eim Art schon einmal Bedenken wegen lhres
Cannabiskonsums gedussert oder vorgeschlagen, dass Sie Thren Cannabiskonsum

elnschranken?
®] Nein
®] Ja
Tatal Punkte:

0 Punkte
4 Punkte

Auswertung:

2 8 Punkte: Hinweis auf schadlichen Konsum von Cannabis

212 Punkte: Hinweis auf Cannabiskonsumstrung, Abklirung und ggf. Therapie empfohlen

Quelle: Adamson 5J, Kay-Lambkin FJ, Baker AL, Lewin TJ, Thomton L, Kelly B, Seliman JD. An improved brief
measure of cannabis misuse: the Cannabis Use Disorders ldentification Test-Revised (CUDIT-R). Drug Aloohal
Depend 2010; 110: 137-43.
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Screeningverfahren

THC-COOH < 5 ng/ml Einmaliger und Verdacht auf

gelegentlichen Konsum

THC-COOH < 5 ng/ml Gelegentlicher Konsum und
+ THC positiv letztmaliger Cannabiskonsum in
engem zeitlichen Zusammenhang

mit der Blutentnahme

THC-COOH = 5 und < 75 ng/ml Erheblicher Konsum und Verdacht

auf regelmassigen Konsum

THC-COOH = 75 ng/ml Regelmassiger Konsum

Daldrup et al. (2000) Blutalkohol



Diagnostik und Klassifikatic

Substanztyp Psychische Kdrperliche
Abhangigkeit Abhangigkeit

Nikotin + +
Alkohol ++ ++
Cannabis ++ (+)
Kokain +++ (+)
Halluzinogene ++ -
Amphetamine ++ -
Opiate +++ +++




Abhangigkeit
vom Cannabistyp

Psychiatrische Dienste

Haufigkeit * 4-7 % aller Cannabiskonsumenten (D)

 15-20 % aller Cannabiskonsumenten (USA, AUS)
Abhangigkeitstyp e deutliche psychische Abhangigkeit

* massige korperliche Abhangigkeit
Risikofaktoren e Alter bei Konsumbeginn < 16 Jahre ist mit 28,5-fach erhéhtem

Risiko flir Abhangigkeit im Alter > 21 Jahre assoziiert

* hoher THC-Gehalt und geringer CBD-Gehalt

Fergusson et al. (2003) Arch Gen Psychiatry
Perkonigg et al. (1999) Addiction
Swift et al. (2001) Drug Alcohol Depend




Abhangigkeit
vom Cannabistyp
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Abhangigkeitskriterien Kontrollverlust (94 %)

=  Entzugssymptome (90 %)

= Toleranzentwicklung (70 %)
= Craving (53 %)

= soziale und berufliche Einschrankungen (44 %)

= Konsum trotz bekannter negativer Konsequenzen (35 %)

Fergusson et al. (2003) Arch Gen Psychiatry
Perkonigg et al. (1999) Addiction
Swift et al. (2001) Drug Alcohol Depend



Abhangigkeit

vom Cannabistyp

Controls

CB1-R-Downregulation

|—> Toleranzentwicklung

6 6 a | Ceccarini et al. (2015) Addict Biol
/ . >4

1 ' t-score
' L 0

CB1-R-Dichte

global: -11.7%
temporal: -12.7%
ACC: -12.6 %
PCC: -13.5%
NAcc: -11.2%
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Entzugssyndrom

Beginn 1 - 3 Tage nach Absetzen
Dauer 4 - 14 Tage (in Abhangigkeit von der Schwere der Abhangigkeit)
Symptomatik * Craving

e Stimmungsschwankungen

* Nervositat, Anspannung, Unruhe, Angst
* Ablenkbarkeit, Reizbarkeit, Aggressivitat
* Schlafstorungen, ggf. Albtraume

* Appetitminderung

* Schwitzen, v.a. nachts

* Zittern

* Hitzegefihl, Hitzewallungen

* Diarrhoe, Verdauungsstorungen

* Kopfschmerzen, Schwindel, Erbrechen

Psychometrie Cannabis Withdrawal Scale

Budney et al. (2001) Arch Gen Psychiatry
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zugssyndrom

PDAG

Datum: Name:

Cannabis Withdrawal Scale (CWS)

Die folgenden Aussagen beschreiben, wie Sie sich in den letzten 24 Stunden gefuhit haben. Bitte markieren Sie
jeweils die Zahl, die den Schweregrad der beschricbenen Symptome am ehesten zum Ausdruck bringt.

ar nicht maszig Extrem Pumkte

1| Mheine Gedanken irristen ausschiessich ol1lz]|3slals|slz]ale]lw

um Carmabis.
2 | kchhatte Kopfachmerzen. o|l1|2|3|&«|s |6 |7 |89 |10
3 | ichhatte keinen Appetit. a 1 2 3 4 5 1 ? & | 1)
4 | kh hatte Ubelkeit. a 1 2 3 s 5 1 ? & | 1)
5 | leh fiibite mich nerve. o1 |2|3|«|s|6|7 |89 |1
& | ich hatte Witaushriiche. o|l1|2|3|&«|s|6|7 |89 |10
T | kehhatte Stimmungsschwankurgen. o|l1|2|3|&«|s|6|7 |89 |1
& | ich fiihite mich depressiv. a 1 2 3 2 - | [ ] ¥ & ] i
9 | leh war leicht reizhar. a|l1|2|3|&|s|6|7 |89 |10
10 | kch habe mir vorgestellt, bekifft zu ssin. o|l1|2|3|&«|s|6|7 |89 |1
11 | ich fiibiite mich unruhig. o|la1|2|3|a|s5|6|7|a]|s |10
12 | ich bin friih aufgewacht. o] [ 2 [ 3 [ & | 5 [ [ | ] | ] [ ] [ 10 [ |
13 | kch hatte Bauchschrmerzen. o] |2|3|2a|s|e|7 |88 |1
14 | Izh hatte Albtraume une/ooer metmeLtdgs | 1 2 3 " 5 & 7 . g 10

Trdume.
15 | Das Leben erschien mir furchtbar mibmar. | 0 | 1 | 2 | 1‘ ] | 5 | [ | 7 | ] | ] .m‘ |
* | e v dNEEEEEEEN Allsop et al. (2011) Drug Alcohol Depend
17 | ich hatte Schwierigkeiten mit dem ali1lz]|slals|elz]s8]s]w

Einschiafen.
18 | ich filhite mich kirperlich angespannt. a 1 2 3 2 5 & ¥ & ] i
18 | ich hatte Mazewaliungen. o|la1|2|3|a|s|e|7 |89 |10

Total Punkte:




Cannabinoide in der Behandlung der

Cannabisabhangigkeit?
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Pharmakotherapie

Notzon et al. (2018) Naltrexon LA Reduktion der Konsumfrequenz
(380 mgi.m.)

Cornelius et al. (2010) Fluoxetin kein Einfluss auf Cannabiskonsum
(40 mg p.o.)

Haney et al. (2001) Bupropion Verschlechterung der Entzugssymptomatik
(300 mg p.o.)

Mariani et al. (2014) Quetiapin Reduktion der Konsummenge
(300 mg p.o.)

Cooper et al. (2013) Quetiapin Verschlechterung der Entzugssymptomatik
(200 mg p.o.)

Fazit: Datenlage schwach und inkonsistent; bislang keine Zulassungen von

Medikamenten zur Behandlung Cannabis-assoziierter Storungen (Entzug, Abhangigkeit)



SAU? Placebo 30mg 90 mg

Withdrawal Checklist

wDsP-ed-el (0-36) 1.0 6.2 45 24

Anxiety (0-3) .08 30 28 05

Anger” (0-3) .08 38 18 .00

Aggression™¢-d:¢.1.2 (0-3) .09 45 15 00

Decreased appetite® (0-3) A2 43 .80 13

Depressed mood®-¢-¢-f (0-3) 04 24 37 05

Irritability?-¢-d-¢.1.2.0 (0_3) 26 93 35 15

Marijuana craving® <! (0-3) 74 1.75 1.53 .88

Restlessness (0-3) 22 T8 A5 .65

Sleep difficulty?-¢.d-e.f.& (0-3) 28 1.13 45 53

Strange dreams (0-3) 16 .68 A5 23
Profile of Mood States

Anger 1.26 3.98 2.00 33

Tension”-¢ 2.97 5.16 433 3.33
Brief Symptom Inventory

HostilityD.c.d.e.l.g 14 42 12 03

Somatization 07 .06 A8 10
Sleep scale

Overall rating®-¢-d-¢.f.2 (0-7) 2.8 42 2.8 2.7

Awakenings 0.78 1.37 5 .95
Craving Questionnaire

Total®-¢-d-¢-1.2 (0-84) 38.2 46.2 38.8 37.7

Expectancy®-<-4:¢--2 (0-21) 11.9 14.2 12.1 12.3

Compulsivity® (0-21) 5.5 74 6.2 5.6
Physiological measures

Change in body weight”-¢-¢-1. - —1.39 —0.71 1.79

Psychiatrische Dienste

Cannabinoide bei Cannabisabhangigkeit

N=8
ABACAD-Design

A = smoking as usual
B = Placebo p.o.

C =THC 30 mg p.o.
D =THC 90 mg p.o.

Abstinenzphasen von je 5 Tagen

Budney et al. (2007) Drug Alcohol Depend
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Cannabinoide bei Cannabisabhangigkeit

Table 2 Mean Peak Effects During Marjjuana Administration (5.6% THC) and During Marijuana Abstinence (0.0%) as a Function of
Nabilone Dose

N=11
Marijuana strength 5.6% 0.0% 0.0% 0.0%
Nabilone dose (mg/day) 0 0 6 8
Anxious cluster 188 (7.1) 1272 (70)% 226 (62) 242 (60) ABACAD-DeSIQn
Bad effect cluster 2(37) T4l (54)# 1104 (48)* 11.0(33)
Social cluster 67.7 (69) 1587 (54)# 549 (44) 153.6 (49)* _ .
Marijuana craving 780 (9.2) L60.l (86)# 1449 (9.4)** 1483 (99)* A - Marlhuana 56%
Hungry 664 (104) 1361 (77) # 4(97) 47.0 (102)
Fell asleep easily 69.3 (11.1) 490 (2.2) 1622 (83)* 177.7 (65)%* B = Place bo
Sleep satisfaction 711 (9.1) 510 (87) 63.8 (85) 1684 (7.1)*
Cholesterol (%) 579 (2.1) TeLI (1.7) # 59.7 (1.5) 157.7 (16)* _ .
Fat (%) 323 (21 1274 (1 4)## 1309 (1.6)* 133.2 (18)y* C - Nabllone 6 mg po
Protein (%) 9.8 (0.6) 106 (06) 19.4 (03)* 191 (04)**
DSST (# entered) 766 (5.2) 1854 32)# 83.0 (37) 177.8 (37)y%* D = Nab| I one 8 mg p 0.
RAT (# entered) 233 (4.1) 257 (5.6) 242 (53) 121.0 (46)*
Systolic pressure 1156 (1.6) TH97 (1.2)# LH37 (1.8)** L1145 (1.9)** _ . i
Diastolic pressure 69.3 (1.6) 1737 (1L.2)# 1677 (1.5)%* 166.6 (1 5)% t - Je 8 Tage Statlonar
Heart rate 63.0 (26) 1672 (200 66.4 (2.1) 66.4 (2.1)

Haney et al. (2013) Neuropsychopharmacology
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Cannabinoide bei Cannabisabhangigkeit

Overall Withdrawal Score Irritability
End of medication End of medication

N =51

. .
s s RCT
z 5
2 5 S -2
= O Placebo e
ICel f =4 - -

£ 71 | @ Nabiuimels a1 =2.83,72.01 2 3 Fusiss=249,P< 01 Nabiximols (THC 86 mg,

" o

1 2 3 4 5 6 7 8 9 1 2 3 4 5 1 7 8 9

Day ay CBD 80 mg) per inhalationem

Effect size: 0 074 07% 082 073 061 039 037 044 Effectsize: ] 074 054 044 034 034 022 008 007

Hedges g Hedges g
Craving Depression PlaCGbO pel' |nha|at|0nem
; End of medication 5 End of medication
29 o 2 a — . .
. : : : t = 6 Tage stationar
a1 ‘g 1
£ Fi
z 0 2 04
2 1 3
£ 14 £
= 5
2 3 s -3
= B & FmM:l.BSJPs.DS
-4 Fagsaps=2.03,P<.05 -4
12 3 & 5 & 1 & 8 1 2 3 & 5 & 1 & 9
Day Day

Effect size: o 0.22 0.45 0.21 0.33 0.11 0.16 0.08 0.07  Effectsize: 0 0.57 0.45 036 042 0.35 034 015 031

e e Allsop et al. (2014) JAMA Psychiatry



Cannabinoide bei Cannabisabhangigkeit

Between-group differences in days of cannabis use in the previous 28-day period during the 12-week Trial and at week 24 follow-up.

Week 0 Week 4 Week B Week 12 Week 24
P M (SD) N M (5D) P M (5D) N M (5D) P M (SD) N M (5D) P M (5D) N M (5D) P M (5D) N M (SD)
N 67 61 55 49 43 35 38 37 29 26
Days Used® 25.6 (4.5) 259 (4.6) 19.3 (10.2) 16.0 (11.3) 16.6(11.6) 12.1(11.8) 18.0(11.1) 10.9(11.0) 14.1(11.6) 7.5 (11.0)
Difference® (95% CI) 0.2 (.0, 4.4) —3.5 (-8.1, 1.0) —4.1(-9.2, 1.0) —6.5%* (-11.7, -1.4) —6.1% (-10.8, -3.1)

*p = 0.05, **p < 0.01, ***p < 0.001. Significant interaction effects in bold. P = Placebo, N = Nabiximols. a: values represent number of days used in the previous
28 days. b: Estimated difference between Mabiximols and Placebo groups in days used in the previous 28 days at the time point in question. Negative estimates

indicate Nabiximols group scored lower than Placebo. p-values and confidence intervals corrected for multiple comparisons using the Benjamini-Hochberg proce-
dure.

N =128

Nabiximols (THC 48 mg, CBD 45 mg) per inhalationem
Placebo per inhalationem

t =12 Wochen

Lintzeris et al. (2020) Drug Alcohol Depend



5. Cannabis und Psychose



Cannabis und Komorbiditat

Psychiatrische Dienste
Aargau AG

- === "1 Alkoholstérungen

-] lllegale Drogen

Angststorungen

- ] Affektive Stérungen

] Somatoforme Stdrungen

] Schizophrenie
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45

Personlichkeitsstorungen
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Hoch et al. (2014) Drug Alcohol Depend
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Cannabis-assoziierte Psychosen

Kate-  Auftreten der Psychose nach Ex- Dauer der Psychose Ausgang der Psychose ICD-10
gorie position
Unmittelbar Verzogert Stunden Tage Wochen Spontane Re- Erfordert Inter-
mission vention
I + - + - - + - F12.0
I + - - + - - + F12.5
1 - + - + + - + F2

I Psychische und Verhaltensstérungen durch Cannabinoide: akute Intoxikation (F12.0)

» Auftreten des psychotischen Zustandsbildes unmittelbar nach Konsum
» Abklingen der Symptomatik nach 1 bis 3 Stunden
» keine medizinische Intervention erforderlich

+ keine Zuordnung zu F12.5, da Cannabis zu den Substanzen mit priméar halluzinogenen Effekten gezahlt wird

Roser (2019) Forens Psychiatr Psychol Kriminol
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Cannabis-assoziierte Psychosen

Kate-  Auftreten der Psychose nach Ex- Dauer der Psychose Ausgang der Psychose ICD-10
gorie position
Unmittelbar Verzogert Stunden Tage Wochen Spontane Re- Erfordert Inter-
mission vention
I + - + - - + - F12.0
I + - - + - - + F12.5
1 - + - + + - + F2

Il Psychische und Verhaltensstérungen durch Cannabinoide: psychotische Stérung (F12.5)

 Auftreten des psychotischen Zustandsbildes unmittelbar nach Konsum (innerhalb von 48 Stunden)
» Abklingen der Symptomatik in der Regel innerhalb von 15 Tagen
* medizinische Intervention ggf. erforderlich

» keine Zuordnung zu F23, wenn ein eindeutiger zeitlicher Zusammenhang zu einem vorausgegangen Konsum besteht

Roser (2019) Forens Psychiatr Psychol Kriminol
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Cannabis-assoziierte Psychosen

Kate-  Auftreten der Psychose nach Ex- Dauer der Psychose Ausgang der Psychose ICD-10
gorie position
Unmittelbar Verzogert Stunden Tage Wochen Spontane Re- Erfordert Inter-
mission vention
I + - + - - + - F12.0
I + - - + - - + F12.5
1 - + - + + - + F2

1l Erkrankungen aus dem schizophrenen Formenkreis (F2x)

Auftreten mit zeitlicher Verzégerung nach dem letzten Konsum

kein Abklingen der Symptomatik innerhalb eines Monats

diagnostische Kriterien der ICD-10 erfullt

« medizinische Intervention in der Regel erforderlich

Roser (2019) Forens Psychiatr Psychol Kriminol



Cannabis und Schizophrenie

Wade et al. 2005, Australia, LT
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Psychiatrische Dienste
Aargau AG

Cannabiskonsumstérungen bei

Patienten mit Schizophrenie:

Lebenszeitpravalenz: 27.1 %

Punktpravalenz: 16.0 %

Allgemeinbevdlkerung (Westeuropa):

Lebenszeitpravalenz: 3.9 %

Punktpravalenz: 0.34 %

Koskinen et al. (2010) Schizophrenia Bulletin; Degenhardt et al. (2013) PLoS ONE



Cannabis und Schizophrenie

PDAG

Psychiatrische Dienste
Aargau AG
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Marconi et al. (2016) Schizophr Bull
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Cannabis und Schizophrenie

109 mcrude OR
B3 Adjusted OR
FEP: N =901
8+ CON: N =1'237
6 5-81
o _
o 478
4_
3-08
5 212 1 219
171 6 1.57 l
]— 111 I 13
1 0-93 T 084 L T o096 1
s J_ J_ L
O T T T T T T 1
Never used Rare use of Rare use of Used THC<10% more  Used THC=10% more Daily use of Daily use of
(reference) THC<10% THC=10% than once a week than once a week THC<10% THC=10%

Frequency and type of cannabis use

Figure 1: Crude and fully adjusted ORs of psychotic disorders for the combined measure of frequency plus type of cannabis use in the whole sample
Crude ORs are adjusted only for age, gender and ethnicity and fully adjusted ORs are additionally adjusted for level of education, employment status, and use of
tobacco, stimulants, ketamine, legal highs, and hallucinogenics. Error bars represent 95% Cls. OR=odds ratio.

Di Forti et al. (2019) Lancet Psychiatry
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Gen-Umwelt-Interaktion

Cannabis ist weder notwendige noch ausreichende Ursache fir die Entwicklung

schizophrener Psychosen
Level of psychosis

AN

Psychotic disorder Person C

Subclinical M
“schizotypal”

//\ Person B
none Person A
Birth Adolescence Adulthood Old age

Collip et al. (2008) Schizophrenia Bulletin
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Cannabis X Genetische Vulnerabilitat

FEP: N =272
DRD2 rs1076560
CON: N =234
3,5 6
3 5
2,5 4
2
3
1,5 B GG subjects B GG subjects
1 u T carriers 2 uT carriers
0,5 1
0 - 0 -
No cannabis use Cannabis use No cannabis use Weekly use or Daily use
less
DRD2 No cannabis use Cannabis use DRD2 Mo cannabis use Weekly use or less Daily use
rs1076560 rs1076560
AdjOR* 95%Cl Pvalue | AdjOR® 95%Cl P value Adj OR * 95% CI P value Adj OR * 95% Cl P value Adj OR * 95% CI P value
GG 1 - - 1 - - GG 1 - - 1 - - 1 - -
T car 0,33 0,13, 0,82 0,02 3.07 1.22, 7.63 0.02 T car 0.36 0.10,1.37 0,13 1,77 0.56,5.60 0,33 4,82 1,39, 1671 0.01

Colizzi et al. (2015) Schizophrenia Bulletin
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Cannabis X Genetische Vulnerabilitat

DRD2 rs1076560/AKT1 rs2494732
FEP: N = 222 . No “rice
o "risk" alleles

CON: N =228 B One "risk" allele

Two "risk” alleles

DRD2 rs1076560 X AKT1 rs244732

8 12
7 .
10 N
6 I
5 — 8 |
4 — 6 —
3 —
4 S
2 .
S - - ; B
0 - 0 -
No cannabis use Cannabis use No cannabis use  Weekly use or less Daily use
DRD 2rs1076560/ No cannabis use Cannabis use DRD2rs1076560/ | No cannabis use Weekly use or less Daily use
AKT1rs2494732 AKT1 rs2494732
AdjOR* 95%Cl P value AdjOR* 95%Cl P value Adj OR* 95% CI P value AdjOR * 95% CI P value Adj OR* 95% CI P value
No “risk” alleles 1 - - 1 - - No “risk” alleles 1 - - 1 - - 1 - -
One“risk” allele 0.29 0.09, 0.88 0.03 3.50 1.14,10.77 0.03 One “risk” allele 0.29 0.08,1.01 0.05 3.70 0.91,15.01 0.07 3.47 099,1213 0.05
Two “risk” alleles 0.14 0.03, 0.63 0.01 7.30 1.58,33.64 0.01 Two “risk” alleles 0.10 0.02,0.55 0.01 393 0.61,25.39 0.15 10.06 1.83,55.17 0.01

Colizzi et al. (2015) NPJ Schizophrenia
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Cannabis X Traumatische Kindheitserfahru
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Sideli et al. (2018) Early Intervention in Psychiatry
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Cannabis: Einfluss auf Erstmanifestation

Mean age (yrs) of onset of psychosis by FEP: N = 410

degree of exposure to cannabis
CAN + (N = 256)

314
(D 9.9,M=30.0) = .3.1~1 | CAN — (N =154)

32
31

30
26.5
(SD 7.6,M-=25.3)

29
28
27
26
25

24

23

1
never used cannabis hash at week ends or less hash everyday B skunk at week ends or less M skunk everyday

Di Forti et al. (2014) Schizophrenia Bulletin



Cannabis: Einfluss auf klinischer Verlaut

Continued vs non-use

d(95%CI)

Continued vs discontinued d(95%Cl)

Discontinued vs non-use

d (95% Cl)
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Psychiatrische Dienste
Aargau AG

d(CC-NC) vs. d(DC-NC)

p=.008

CC: continued use of cannabis
DC: discontinued use of cannabis
NC: non-use of cannabis
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Cannabis: Einfluss auf klinischer Verlaui

Hazard Estimate
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Cannabis: Einfluss auf klinischer Verlaut
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Schoeler et al. (2016) Lancet Psychiatry

Proportion relapsed (%)

FEP: N = 256
CAN + (N = 153)
CAN — (N = 103)

100+

Psychiatrische Dienste
Aargau AG

Medikation: SGA
Follow-Up: 24 Monate

*
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Zusammenfassung

* Regelmassiger, exzessiver und frihzeitiger Konsum von hochpotentem Cannabis ist ein anerkannter

Risikofaktor fur die Entwicklung einer schizophrenen Psychose

» Cannabiskonsum ist weder ausreichende noch notwendige Ursache fur die Entwicklung

schizophrener Psychosen

» Cannabiskonsum begunstigt die Ausbildung einer schizophrenen Psychose im Zusammenspiel mit

weiteren Risikofaktoren (Gen-Umwelt-Interaktion)

« Cannabiskonsum hat einen negativen Einfluss auf Psychopathologie, psychosoziales

Funktionsniveau und Therapieadharenz bei Patienten mit einer Schizophrenie

« Abstinenz verbessert den Verlauf und die Prognose signifikant



Cannabinoide in der Behandlung der Schizophrenie?
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Dopaminhypothese der Schizophrenie

Mesokortikale Projektionen

Hypoaktivitat
>>> Negativsymptome

-----
- -~

=7 Mesolimbiscé:he Projektionen

Hyperaktivitat
* >>> Positivsymptome

NN Ventrales tegmentales Areal (VTA)

sc Substantia nigra
Aus: Stahl (2013) Essential Psychopharmacology
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Cannabis und Schizophrenie

Dopaminerge
Dysregulation



http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/4/4c/Tetrahydrocannabinol.svg
http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/4/4c/Tetrahydrocannabinol.svg

Psychiatrische Dienste

Endogene Cannabinoide

N-Arachidonylethanolamid (Anandamid, AEA) 2-Arachidonylglycerol (2-AG)

Devane et al. (1992) Science Mechoulam et al. (1995) Pharmacol Biochem



Endocannabinoide und Schizophrenie

Erhohte AEA-Konzentrationen im CSF schizophrener Patienten
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Endocannabinoide und Schizophrenie

Erhohte AEA-Konzentrationen im CSF schizophrener Patienten

ohne Medikation bzw. mit atypischen Antipsychotika
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Anandamide in cerebrospinal fluid
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Endocannabinoide und Schizophrenie

Kein Unterschied zwischen schizophrenen Patienten mit

konventionellen Antipsychotika und gesunden Kontrollen

‘ C (Kontrollen): N=84
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Endocannabinoide und Schizophrenie
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Anandamide in CSF

Psychiatrische Dienste

Endocannabinoide und Schizophrenie

Negative Korrelation zwischen
AEA-Konzentration und

psychotischer Symptomatik (PANSS)

— protektive Eigenschaften von AEA ?

Giuffrida et al. (2004) Neuropsychopharmacology



Endocannabinoide und Schizophrenie

Dopamine

™\

Anandamide Psychotic symptoms

N

Kompensatorische
Gegenregulation
der dopaminergen
Dysfunktion via AEA
und CB1-R

Leweke et al. (2016) Biol Psychiatry



Endocannabinoide und Schizophrenie

Dopaminerge
Dysregulation

Therapeutisches Potential?



Exogene Cannabinoide
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Psychiatrische Dienste
Aargau AG

Cannabidiol (CBD)
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Psychiatrische Dienste

Cannabidiol = Wirkmechanismus

CBD hemmt AEA-Wiederaufnahme (via Blockade des FABP) und AEA-Hydrolyse
(via Blockade der FAAH) und steigert synaptische AEA-Konzentration
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Bisogno et al. (2001) Br J Pharmacol
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RCT Cannabidiol vs. Amisulprid

CBD steigert AEA-Konzentration im Serum schizophrener Patienten
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CBD: 800 mg/d; t =4 Wochen; N =20
AMI: 800 mg/d; t =4 Wochen; N = 19

Day 0 Day 14 Day 28
Time on Treatment

Leweke et al. (2012) Transl Psychiatry



RCT Cannabidiol vs. Amisulprid
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Leweke et al. (2012) Transl Psychiatry



RCT Cannabidiol vs. Amisulprid
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RCT Cannabidiol vs. Placebo
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@ PANSS=Positive and Negative Syndrome Scale.

PDAG

Psychiatrische Dienste
Aargau AG

Patienten mit Schizophrenie unter
stabiler antipsychotischer Medikation
von mindestens 4 Wochen und

PANSS-Score > 60

CBD 1000 mg/d; t = 6 Wochen; N =43
Placebo; t = 6 Wochen; N =45

McGuire et al. (2018) Am J Psychiatry



Cannabidiol und Schizophrenie

PDAG

Psychiatrische Dienste
Aargau AG

Enhanced
glucose

metabolism ’

7’
,*° Block of FAAH -
N\ »" Block of FABPs -

N,
& Partial agonism
N,

N Y
AN NAM D,-Rhigh Dopamine D;5-R
2 release

\\ activation
ANO N ©
X :
@ » CB 1.R ............. :
. N Feedback loop Vv
Anandamide @essssssssnssssssnsnssssnsnsnnnnns -

Leweke et al. (2018) CNS Drugs
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Psychiatrische Dienste

Zusammenfassung

* Endogene Cannabinoide wirken der dopaminergen Dysfunktion bei Schizophrenie im Sinne eines

physiologischen Gegenregulationsmechanismus‘ entgegen

« CBD erhoht die endocannabinerge Aktivitat und zeigt antipsychotische Eigenschaften
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