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Die Komorbiditit von Substanzmissbrauch und psychoti-
schen Storungen stellt ein zunehmendes Problem in der
Behandlung betroffener Patienten dar. So fithrt persistie-
render komorbider Substanzmissbrauch bei Schizophrenie
zu einem insgesamt schwereren Krankheitsverlauf im Sin-
ne von langeren und hiufigeren Krankenhausaufenthalten,
hoheren Riickfallraten, einer erhohten Rate von extrapyra-
midal-motorischen Stérungen, niedrigerer Adharenz beziig-
lich der Medikation, hiufigerem aggressiven Verhalten und
hoherer Arbeitslosigkeit (Wobrock et al. 2007). Neben le-
galen Substanzen wie Alkohol und Tabak ist Cannabis die
am haufigsten von schizophren Erkrankten missbrauchte
illegale Droge und ein Cannabismissbrauch findet sich in
neueren europdischen epidemiologischen Studien in Abhan-
gigkeit von den Charakteristika des untersuchten Patienten-
kollektivs (insbesondere bei jungen ersterkrankten Patien-
ten) in Uber 50%. Bereits in ilteren epidemiologischen
Erhebungen konnte gezeigt werden, dass die Haufigkeit
des Substanzmissbrauchs bei Patienten mit Schizophrenie
gegentiber der Normalbevolkerung ungefahr 8fach erhoht
ist (Regier et al. 1990).

Der Zusammenhang zwischen Cannabismissbrauch und
Schizophrenie ist komplex und ein einheitliches Erklarungs-
modell fir diese hohe Komorbiditit besteht nicht. Bevor-
zugt diskutiert werden neurobiologische Gemeinsamkeiten
beider Krankheitsbilder, eine hohere Sensitivitit fiir psycho-
trope Substanzen bei schizophrenen Patienten, Drogenkon-
sum (z.B. Cannabis) als Risikofaktor fur die Entwicklung
und Aufrechterhaltung der Psychose und primorbide ge-
meinsame Personlichkeitsmerkmale bei Doppeldiagnose-
patienten.

Ob Cannabiskonsum eine Schizophrenie verursachen oder
nur bei vorbestehender Vulnerabilitit frither auslosen kann,
wird seit Jahrzehnten kontrovers diskutiert (Caspari und
Wobrock 2004). Allerdings erscheint zumindest aufgrund
der Ergebnisse prospektiver epidemiologischer Langzeitun-
tersuchungen klar, dass erhohter Cannabiskonsum als ein
Risikofaktor fur das Auftreten einer spiteren schizophre-
nen Erkrankung anzusehen ist (Zammit et al. 2002) und die
frihere Manifestation einer Schizophrenie begtinstigen kann,
wenn man das deutlich niedrigere Ersterkrankungsalter bei
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schizophrenen Patienten mit komorbidem Cannabiskonsum
betrachtet (Wobrock et al. 2007).

Bei der Betrachtung der neurobiologischen Grundlagen die-
ses Risikos sind neuere Untersuchungen zur Gen-Umwelt-
Interaktion in Bezug auf Cannabiskonsum und dopamin-
erger Neurotransmission interessant. So hatten Personen,
welche das Val-Allel des funktionellen Val158Met-Poly-
morphismus des Catechyl-O-Methyltransferase (COMT)
Gens tragen und damit eine hohere Aktivitit dieses Kate-
cholamine abbauenden Enzyms aufweisen als Met-Allel-
Trager mit konsekutiv niedrigerer prafrontaler Dopamin-
konzentration, schlechterer Arbeitsgedachtnisleitung und
gekoppelter erhohter subkortikaler Dopaminkonzentration,
bei hoherem Cannabiskonsum in der Adoleszenz ein Sfach
hoheres Risiko fiir die Entwicklung psychotischer Sympto-
me (Caspi et al. 2005).

Mit der Entdeckung des endogenen Cannabinoid-Systems
mit seinen Beziehungen zum dopaminergem System erga-
ben sich anhand tierexperimenteller Studien und Untersu-
chungen an schizophrenen Patienten Hinweise auf eine
verdnderte Pathophysiologie dieses Systems bei der Schizo-
phrenie. So wurde eine erhéhte Cannabisrezeptordichte
(CB-1) in mesiolimbischen Regionen bei schizophren Er-
krankten nachgewiesen, genau wie Verinderungen der
Konzentration an endogenen Liganden des CB-1-Rezep-
tors wie Anandamid im Liquor bei schizophrenen Patien-
ten (Leweke und Koethe 2008). Da erhohte endogene
Anandamid-Spiegel bei neuroleptika-naiven Erkrankten
im Gegensatz zu mit D2-Rezeptor blockierenden Antipsy-
chotika gefunden wurden und eine negative Korrelation
zwischen Anandamid-Spiegel und dem Ausmaf der psycho-
tischen Symptomatik zu beobachten ist, wird die Erho-
hung der endogenen Anandamid-Ausschiittung derzeit als
kompensatorischer protektiver Mechanismus bei beginnen-
der Psychose diskutiert. Dazu passend gingen die prodro-
malen Patienten mit hoheren Anandamid-Konzentrationen
seltener in eine Schizophrenie innerhalb des Beobachtungs-
zeitraums von 3% Jahren uber. Dieser protektive Mecha-
nismus wird vermutlich durch den exogenen Cannabiskon-
sum negativ beeinflusst, so weisen akut psychotische Pati-
enten mit hoherem Cannabiskonsum in der Vorgeschichte

85



Suchtmed 2009 (3)

signifikant niedrigere Anandamid-Level auf (Leweke und
Koethe 2008). Dartiber hinaus regeln Endocannabinoide
die Freisetzung verschiedener anderer Neurotransmitter, vor
allem von Gamma-Aminobuttersiure (GABA) und Gluta-
mat, welche in der Pathophysiologie der Schizophrenie
eine entscheidende Rolle spielen.

In tierexperimentellen Studien konnte ferner gezeigt wer-
den, dass Exposition mit einem Cannabisrezeptoragonist
(WIN 55,212-2) wihrend der Pubertitsphase bei spaterer
Testung kognitive Defizite und erhohte Angstlichkeit ver-
ursachen kann und in der Pubertit das Endocannabinoid-
system besonders aktiv zu sein scheint (erkennbar durch
z.B. erhohte hypothalamische Anandamid-Konzentratio-
nen). Es liegt nahe, diese Befunde mit dem Beginn der
Prodromalphase/Leistungsknick nach der Pubertit bei schi-
zophrenen Patienten und der Hypothese der gestorten Hirn-
entwicklung bei Schizophrenie in Verbindung zu bringen.

Trotz des Zusammentragens verschiedener Mosaiksteine
zur Verbindung von Cannabiskonsum, Endocannabinoid-
system und Schizophrenie bleiben noch viele Fragen zu
klaren. In dem Beitrag von Brzdzka et al. in diesem Heft
der Suchtmedizin werden die bisher verfolgten Ansitze in
der tierexperimentellen Forschung zusammengefasst und
mit den bisherigen Kenntnissen aus den Untersuchungen
an schizophren Erkrankten in Beziehung gesetzt. Dabei
wird in besonderer Weise auch dem psychosozialen Stress
eine entscheidende Rolle zugebilligt und Ansitze der Kla-
rung des Einflusses dieses Faktors im Tiermodell vorge-
stellt. So wird das Zusammenspiel von genetischer Pradis-
position, Stress und Cannabis in Analogie zum bekannten
Stress-Vulnerabilitits-Modell der Schizophrenie unter Be-
rucksichtigung der neueren neurobiologischen Erkenntnisse
erlautert. Im Beitrag von Malchow et al. werden die bildge-
benden Befunde bei schizophrenen Patienten mit komor-
bidem Cannabismissbrauch unter Hinzuziehung eigener
Daten zusammengestellt und dargelegt, inwieweit es An-
haltspunkte fur vermehrte hirnstrukturelle Veranderungen
bei dieser speziellen Patientenpopulation gibt. Dabei darf
nicht iibersehen werden, dass die Entstehung von Sucht
und Schizophrenie als eigenstindige Krankheitsbilder ein
komplexes und vermutlich heterogenes Geschehen darstellt,
deren Pathomechanismen noch weit von einer befriedi-
genden Klirung entfernt scheinen.

Ein weiterer interessanter Aspekt der neurobiologischen
Erforschung des Endocannabinoidsystems im Hinblick auf
die Pathophysiologie der Schizophrenie ist die Entwick-
lung von innovativen Therapiestrategien durch eben die
Modulation dieses Systems. So wurde bereits Cannabidiol,
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ein Inhaltsstoff von Cannabis und CB-1-Rezeptor-Agonist,
welcher die psychotrope Wirkung von delta-9-Tetrahydro-
cannabinol teilweise aufheben kann, zur erfolgreichen Be-
handlung von ketamininduzierten psychotischen Zustin-
den eingesetzt. Cannabidiol war in einer kleinen Fallserie
nur unzureichend wirksam bei therapieresistenter Schizo-
phrenie (Zuardi et al. 2006), aber genauso wirksam wie
Amisulprid bei akut schizophrenen Patienten. Rimonabant
als CB-1-Antagonist zeigte in einer kontrollierten Studie
bei Schizophrenie keine bessere Wirksamkeit auf Positiv-
und Negativsymptome wie Placebo.

Der Nachweis einer Wirksamkeit von Modulatoren des
Endocannabinoidsystems in der Therapie der Schizophre-
nie muss aber erst in einer kontrollierten Studie mit hohe-
rer Fallzahl repliziert und bestatigt werden. Zusammenfas-
send kann die systematische Beschiftigung mit dieser kli-
nisch relevanten Komorbiditit von Cannabismissbrauch
und Schizophrenie uber den Weg der neurobiologischen
Grundlagenforschung helfen, neue Behandlungsmoglich-
keiten zu entwickeln, wobei das Verstindnis der Bedeu-
tung des Endocannabinoidsystems fur die Entstehung und
Therapie verschiedener neuropsychiatrischer Erkrankungen
gerade erst begonnen hat.
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