-

View metadata, citation and similar papers at core.ac.uk brought to you byff CORE

10
11
12
13
14
15
16
17
18
19
20
21
22
23
24
25
26
27
28
29
30
31
32
33
34
35
36

provided by edoc

Kann Cannabis das Risiko flir schizophrene Psychosen erhéhen?
Ubersichtsartikel

Bugra H, Rapp C, Studerus E, Aston J, Borgwardt S, Riecher-Rdssler A.

Psychiatrische Universitatspoliklinik, Universitat Basel, c/o Universitatsspital Basel,

Petersgraben 4, CH-4031 Basel, Schweiz

Korrespondenz:

Prof. Dr. med. Anita Riecher-Rdssler
Universitat Basel

Universitare Psychiatrische Kliniken Basel
Psychiatrische Universitatspoliklinik/
Allgemeine Psychiatrie ambulant

c/o Universitatsspital Basel

Petersgraben 4

CH-4031 Basel


https://core.ac.uk/display/211689212?utm_source=pdf&utm_medium=banner&utm_campaign=pdf-decoration-v1

37
38
39
40
41
42
43
44
45
46
47
48
49
50
51
52
53
54
55
56
57
58
59
60
61
62
63
64
65
66
67
68
69
70
71
72

1. Hintergrund und Fragestellung
Cannabiskonsum in der Allgemeinbevélkerung
Cannabis ist in Europa die am haufigsten konsumierte illegale Droge. Gemass
neuesten Erhebungen haben ca. 22% der 15-64-jahrigen Europder mindestens einmal in
ihrem Leben Cannabis konsumiert [1], wobei eine stabile bis riicklaufige Tendenz des
Cannabiskonsums in Europa [1-3] zu beobachten ist [1-3]. Gleichzeitig betragt der Anteil der
Jugendlichen in der Altersgruppe zwischen 12 und 25 Jahren, die mindestens einmal

Cannabis konsumierten, 24% [3].

Cannabisabhangigkeit
Im Jahr 2009 wiesen 29.6% der aktuellen Cannabiskonsumenten in Deutschland
gemass den Ergebnissen des Epidemiologischen Suchtsurveys (ESA) [4] eine
Cannabisabhangigkeit auf. Frauen erhielten im Erhebungszeitraum seltener eine
Abhangigkeitsdiagnose als Manner (27.8% versus 30.5%). Auf die Allgemeinbevdlkerung der
18-64-Jahrigen bezogen, erflllten 1.2% die Kriterien fur Cannabisabhangigkeit [4].

Cannabis und Schizophrenie

Gemass einer Metaanalyse von Koskinen et al. [5] aus dem Jahr 2010 erflllten etwa
16% der Schizophreniepatienten aktuell die DSM- oder ICD-Kriterien fir einen schadlichen
Gebrauch oder eine Abhangigkeit von Cannabis (Interquartilabstand [IQA] = 8.6-28.6, 10
Studien). Auf die gesamte Lebenszeit bezogen sind dies 27.1% (IQA = 12.2-38.5, 28
Studien). Am haufigsten wurden aktuelle Cannabisstdrungen in Stichproben mit vorwiegend
jungen, mannlichen und erstmals an einer schizophrenen Psychose erkrankten Patienten
diagnostiziert (33,8%) [5]. In der Basler Fepsy-Studie erklarten 75% der Ersterkrankten [6]
und 36% der Individuen mit Risiko flr Psychose [7], aktuell Cannabis zu konsumieren.
Gebrauch wie auch Missbrauch von Cannabis sind folglich bei Patienten mit schizophrenen

Psychosen deutlich haufiger als in der Allgemeinbevolkerung.

Fragestellung
Es stellt sich vor diesem Hintergrund die Frage, wie die Korrelation zwischen
schizophrenen Psychosen und Cannabiskonsum zu erklaren ist. Werden schizophrene
Psychosen durch den Konsum von Cannabis bei vulnerablen Personen getriggert oder ist
ein erhdhter Konsum von Cannabis vielmehr eine Folge der Erkrankung? Bestehen
potentielle Zusammenhange in beide Richtungen oder ist der korrelative Zusammenhang auf
Drittvariablen zurtickzufihren, die sowohl mit schizophrenen Psychosen als auch

Cannabiskonsum assoziiert sind?
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Folgende Erklarungsmodelle werden in der Literatur diskutiert, um den
Zusammenhang zwischen Cannabiskonsum und Psychosen zu erklaren (Ubersichten in
[8,9]):

1. Gemeinsame atiologische Faktoren: Moglicherweise haben sowohl
schizophrene Psychosen als auch Suchterkrankungen eine gemeinsame neurobiologische
Grundlage [8], oder aber eine andere psychische Erkrankung, z.B. eine antisoziale
Persdnlichkeitsstérung [9], liegt der schizophrenen Psychosen wie der Suchterkrankung
zugrunde.

2. Sekundare Suchtentwicklung: Ein Beispiel fur die sekundare Suchtentwicklung
ware, dass Patienten mit einer schizophrenen Erkrankung bzw. negative Affekte selbst zu
behandeln versuchen, indem sie Cannabis konsumieren (Selbtmedikationshypothese).

3. Sekundare Psychoseentwicklung: Dieses Modell geht davon aus, dass der
Konsum von Drogen kausal oder als Trigger eine psychotische Erkrankung ausldosen kann.

In der vorliegenden Arbeit sollen zunachst die psychotropen Eigenschaften sowie die
psychischen Akut- und Langzeitfolgen des Cannabiskonsums beleuchtet werden. In einem
zweiten Schritt werden die wichtigsten Evidenzen, die flir oder gegen die oben aufgefihrten
Erklarungsmodelle sprechen, kritisch gepriift, wobei der Fokus insbesondere auf das dritte
Erklarungsmodell der sekundaren Psychoseentwicklung gelegt wird. Dabei fliessen nicht nur

Befunde aus epidemiologischen, sondern auch aus biologischen Studien mit ein.

Methode
Die Literaturrecherche erfolgte in den Datenbanken PubMed, ISI Web of Science und
PsycINFO anhand Kombinationen der Schllisselwérter cannabis, marijuana, THC, hashish,
psychosis, schizophrenia. Metaanalysen und Reviews in englischer und deutscher Sprache
wurden vorwiegend berticksichtigt. Die Ergebnisse der Literaturrecherche wurden nach
thematischen Schwerpunkten systematisch zugeordnet und analysiert. Die resultierenden

Ergebnisse werden im Folgenden dargestellt.

2. Psychische Wirkungen von Cannabis

2.1 Psychoaktive Wirkstoffe von Cannabis

Cannabis Sativa ist eine weltweit fur diverse Zwecke genutzte Pflanze, die bereits vor
mehr als 4700 Jahren als Heilpflanze in Asien angepflanzt wurde [10]. Haufigste
Konsumform von Cannabis ist in Form von Zigaretten, sogenannten Joints, oder von
Wasserpfeifen. Cannabis enthalt Gber 400 Inhaltsstoffe, von denen 60 als Cannabinoide

bezeichnet werden.
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Tetrahydrocannabinol (THC) wirkt Gber das Endocannabinoidsystem, welches die
Cannabinoid-Rezeptoren CB1 und CB2 umfasst. CB1-Rezeptoren befinden sich vorwiegend
in zentralen und peripheren Nervenzellen, wo sie die Ausschittung von Neurotransmittern
regulieren. CB2-Rezeptoren kommen hauptsachlich in Immunzellen vor und sind an der
Zytokinausschuttung beteiligt [11]. Post-Mortem Studien haben gezeigt, dass Schizophrenie-
Patienten im Vergleich zu Gesunden ein verandertes Endocannabinoidsystem haben: Es
zeigten sich Unterschiede in der Dichte der CB1-Rezeptoren im Cingulum sowie im

prafrontalem Cortex [12,13].

2.2 Psychische Wirkungen des Cannabiskonsums bei Gesunden

2.2.1 Akutwirkungen bei Gesunden

Psychotische Symptome bei Gesunden

Experimentelle Studien haben gezeigt, dass THC akut psychotische Symptome bei
gesunden Versuchspersonen hervorruft [14].

In einer neueren Studie haben Morrison et al. [15] den Zusammenhang zwischen
Cannabiskonsum und psychotischen Symptomen bei gesunden Menschen untersucht,
indem sie 22 gesunden jungen Menschen eine hohe Dosis THC injizierten. Bei einigen
Probanden wurden starke psychotische Symptome wie Halluzinationen, in denen der
Betroffene nicht zwischen Realitat und Fiktion unterscheiden konnte, beobachtet. Die
Autoren schlossen aus dieser Untersuchung, dass THC eine akute psychotische

Symptomatik verursachen kann [15].

Kognitive Leistungen bei Gesunden

Verschiedene experimentelle Untersuchungen mit gesunden Versuchspersonen
haben gezeigt, dass Konzentrationsfahigkeit, Aufmerksamkeit, Exekutivfunktionen und
Gedachtnis unter der akuten Wirkung von Cannabis beeintrachtigt sein kénnen [16]. Die
Ergebnisse in diesem Bereich sind insgesamt jedoch eher inkonsistent. Am haufigsten traten
Beeintrachtigungen des Arbeitsgedachtnisses, der Aufmerksamkeit und des Abrufs von

Informationen durch Cannabiskonsum ein [17].

2.2.2 Langzeitwirkungen bei Gesunden

Cannabis-induzierte psychotische Storungen

Cannabis-induzierte psychotische Stérungen sind in den wichtigsten zwei
Klassifikationssystemen psychischer Stérungen (ICD-10, DSM-1V) als Kategorien
vorgesehen. Sie werden dann diagnostiziert, wenn die psychotische Stérung in einem

unmittelbaren zeitlichen Zusammenhang mit dem Cannabiskonsum steht und die
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psychotischen Symptome auf keine anderen Ursachen als auf den Cannabiskonsum
zuruckgefuhrt werden kénnen. Die Symptomatik tritt gewohnlich innerhalb der auf den
Konsum folgenden 48 Stunden auf und dauert in der Regel rund eine Woche [18]. Typische
Symptome von Cannabis-induzierten Psychosen sind Depersonalisation, Derealisation,
Wahnsymptome, formale Denkstérungen, Verwirrtheit, Halluzinationen, Beeintrachtigungen
des Gedachtnisses und der Aufmerksamkeit [19]. Haufig ist dem Auftreten genannter
Symptome ein hoch dosierter Cannabiskonsum vorausgegangen [19].

Das Zeitkriterium fur eine drogeninduzierte Psychose ist in DSM-IV und ICD-10
unterschiedlich beschrieben. Nach DSM-IV dauert die psychotische Symptomatik nicht
langer als 4 Wochen nach Absetzen der Substanz an. Nach ICD-10 kdnnen leichtere
Symptome bis zu 6 Monaten persistieren [20,21].

Im Unterschied zum DSM-IV mussen im ICD-10 zudem die vollen Kriterien fur die
entsprechende Stérung erflllt sein, was Anzahl Symptome und Zeitdauer anbelangt,
wahrend im DSM-IV nur ein prominentes Symptom der Stérungsgruppe (wie bspw.
Halluzinationen oder Wahn) vorhanden sein muss [22]. Im DSM-IV wird darlber hinaus
verlangt, dass Symptome klinisch relevantes Leiden sowie Beeintrachtigung in sozialen,
beruflichen, oder anderen Funktionsbereichen verursachen, was allerdings zwischen
verschiedenen Kulturen variieren durfte [23]. Es wurde gezeigt, dass die Reliabilitat und
Validitat dieser Diagnosen gesteigert werden kénnen, wenn Elemente aus DSM-IV und ICD-
10 kombiniert werden [24].

Eine Auswertung der Daten des danischen psychiatrischen Registers ergab, dass
Cannabis-induzierte psychotische Stérungen relativ selten diagnostiziert werden und dass
77.2% derjenigen, die eine entsprechende Diagnose erhielten, in den folgenden Jahren eine
andere psychotische Stérung entwickelten (mit 44.5% am haufigsten eine Erkrankung aus
dem schizophrenen Formenkreis) [25]. Es bleibt daher zu klaren, ob Cannabis-induzierte
Psychosen eigenstandige Entitaten oder eher Erstmanifestationen von langerdauernden
psychotischen Stérungen sind. Die Erkenntnisse lassen aber immerhin den Schluss zu, dass

Cannabis-induzierte Psychosen ein starker Risikofaktor fir andere Psychosen sein durften.

Amotivationales Syndrom

In den 60er Jahren wurde der Begriff ,Amotivationales Syndrom* eingefuhrt [26]. Als
Symptome des ,amotivationalen Syndroms® wurden Lethargie, Passivitat, verflachter Affekt
und mangelndes Interesse definiert [27]. Diese Beschreibung weist erhebliche Ahnlichkeiten
mit der schizophrenen Negativsymptomatik auf [19,27,28]. Die Existenz des amotivationalen
Syndroms ist jedoch umstritten, weil Studien keine verringerte Motivation bei gesunden
chronischen Cannabiskonsumenten fanden (e.g. [29]) und bei cannabiskonsumierenden

Schizophrenie-Patienten im Vergleich zu cannabisabstinenten Patienten eine erhdhte

5
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Negativsymptomatik weder in einer Metaanalyse von longitudinalen [30] noch in einer
Metaanalyse von querschnittlichen Studien [31] nachgewiesen werden konnte. Im Gegenteil,
die Metanalyse der querschnittlichen Studien [31] weist sogar darauf hin, dass

cannabiskonsumierende Schizophrenie im Durchschnitt weniger Negativsymptome zeigen.

Anhaltende kognitive Defizite

Zahlreiche Forschungsarbeiten berichten von anhaltenden kognitiven Defiziten
hinsichtlich des Gedachtnisses, der Exekutivfunktionen und der Aufmerksamkeit bei
Langzeitkonsumenten [32,33].

Da THC noch Tage bis Wochen nach dem letzten Konsum im Kérper von
Konsumenten nachweisbar ist, bleibt allerdings unklar, ob es sich bei den berichteten
Defiziten um subakute und somit potentiell reversible, oder um langer andauernde
Folgewirkungen des Cannabiskonsums handelt [32].

In den letzten Jahren wurden verstarkt Untersuchungen mittels funktioneller
Magnetresonanztomographie (fMRI) durchgefiihrt, um die neuronalen Grundlagen der
kognitiven Auffalligkeiten bei Cannabiskonsumenten zu untersuchen (siehe Review: [33]).
Die Ergebnisse von 33 funktionellen Bildgebungsstudien zeigten eine Modulation des
globalen und prafrontalen cerebralen Blutflusses ausgeldst durch Cannabiskonsum.
Abstinente chronische Cannabiskonsumenten weisen bei einer Reihe kognitiver Funktionen,
wie assoziatives Lernen, Aufmerksamkeit und Arbeitsgedachtnis, trotz unauffalliger Leistung,
eine verstarkte Aktivierung in bestimmten Hirnregionen auf [33]. Die Autoren dieser Studie
interpretieren diese Hyperaktivitat bei unauffalliger kognitiver Leistung bei
Cannabiskonsumenten als kompensatorischen Mechanismus im Sinne der ,cognitive
efficiency hypothesis®. Demnach bendtigen abstinente Cannabiskonsumenten auch
langerfristig hohere neurokognitive Ressourcen, um eine Leistungsfahigkeit im normalen

Bereich aufrecht zu erhalten.

2.3 Psychische Wirkungen von Cannabis bei Patienten mit schizophrenen
Psychosen

Bei Patienten mit bestehender schizophrener Psychose wird ein chronischer
Cannabiskonsum trotz antipsychotischer Medikation mit einer Verschlechterung der
psychotischen Symptomatik assoziiert [34,35]. Chronische Cannabiskonsumenten haben
zudem einen schlechteren Verlauf und sind anfalliger fir Rickfalle [36]. Interessanterweise
haben Metaanalysen der chronischen Wirkungen des Cannabiskonsums auf die Leistungen
schizophrener Probanden in neuropsychologischen Verfahren gezeigt, dass
Schizophreniepatienten, die Cannabis konsumierten, in einzelnen Testungen besser

abschneiden als abstinente Patienten [37-39]. Studien, die zwischen ehemaligem und

6



220
221
222
223
224
225
226
227
228
229
230
231
232
233
234
235
236
237
238
239
240
241
242
243
244
245
246
247
248
249
250
251
252
253
254
255
256

gegenwartigem Konsum von Cannabis unterschieden, weisen darauf hin, dass die
verbesserte Kognition insbesondere bei den ehemaligen Konsumenten, nicht jedoch bei den
gegenwartig konsumierenden Patienten vorhanden ist. Letztere schnitten in den meisten
Studien, mit Ausnahme einer Reduktion im Arbeitsgedachtnis, in etwa gleich gut ab wie
ganzlich abstinente Patienten [40]. Als wahrscheinlichste Erklarung fur diesen auf den ersten
Blick kontraintuitiven Befund vertreten die meisten Autoren die Hypothese, dass
cannabiskonsumierende Schizophreniepatienten eine Subgruppe darstellen, die sich durch
eine geringere genetische Vulnerabilitat und hoheres pramorbides Funktionsniveau
auszeichnet [38]. Obwohl die verbesserte Kognition bei cannabiskonsumierenden Patienten
mehrfach repliziert wurde, ist darauf hinzuweisen, dass sich die Effektstarken ausschliesslich
im kleinen bis mittleren Bereich bewegten, was die klinische Bedeutsamkeit dieser Befunde
relativiert. Die genannten Studien bedienen sich zudem vielfach relativ kleiner Stichproben
und verfligen oft Uber eine unzureichende Kontrolle potentiell konfundierender Variablen wie
Dauer der Erkrankung, Alter bei Ersterkrankung, dem Einstiegsalter fiir Drogen,

Konsummengen und gleichzeitiger Missbrauch weiterer Drogen.

3. Kann Cannabiskonsum eine schizophrene Psychose auslosen?

Die Frage, ob Cannabis einen kausalen Faktor fur die Entstehung einer anhaltenden
schizophrenen Psychose darstellt, wird kontrovers diskutiert.

Dies liegt zu einem Grossteil an methodischen und ethischen Problemen, die sich bei
der Untersuchung dieser Fragestellung ergeben. Die randomisierte kontrollierte
Interventionsstudie ist in der Forschung das zuverlassigste Studiendesign, um bei einer
solchen Fragestellung eine eindeutige Aussage bezliglich der Kausalitat zu erhalten. Jedoch
stutzen sich in diesem Forschungsfelds die meisten Untersuchungen auf epidemiologische
Beobachtungsstudien, die nur eingeschrankt Aussagen zu kausalen Beziehungen zulassen.
Dabei besteht das Problem der Konfundierung durch andere Einflussfaktoren, welche fir den
beobachteten Zusammenhang zwischen Cannabiskonsum und dem Auftreten schizophrener
Psychosen potentiell mitentscheidend sind.

Unter Berlcksichtigung dieser limitierenden Bedingungen wird im Folgenden
dennoch versucht, die Evidenzen fir einen kausalen Zusammenhang zwischen
Cannabiskonsum und dem Risiko einer schizophrenen Psychose kritisch zu bewerten. Zur
Evidenzbewertung, ob ein kausaler Faktor fir eine Erkrankung vorliegt, werden die
Kausalitatskriterien von Hill [42] herangezogen. Es ist jedoch darauf hinzuweisen, dass die
Erfillung der Kausalitatskriterien eine zwar notwendige, aber nicht hinreichende
Voraussetzung fur das Bestehen eines kausalen Zusammenhangs ist und somit die
Plausibilitdt eines kausalen Zusammenhangs zwar erhdhen, aber nicht abschliessend

belegen kann.
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Beurteilungskriterien der Kausalitat

Von Austin Bradford Hill [42] wurden Kriterien fur die Assoziation definiert, die einen

Kausalzusammenhang wahrscheinlicher machen.

Starke der Beziehung: Die Starke der Beziehung beschreibt den Zusammenhang
zwischen Ursache und Krankheit. Starke Beziehungen sind mit héherer
Wahrscheinlichkeit kausal als schwache.

Konsistenz der Beziehung: Die Konsistenz ist vorhanden, wenn mehrere Studien in
unterschiedlichen Populationen und unter verschiedenen Bedingungen zum gleichen
Ergebnis kommen.

Zeitliche Sequenz: Kausale Beziehungen lassen sich nur lber zeitliche Ereignisse
aufklaren, denn die Ursache muss der Folge vorangehen.

Biologischer Gradient: Es liegt eine monotone Dosis-Wirkungs-Beziehung vor.
Starke Anderungen des Risikofaktors sollten zu einem haufigeren Auftreten der
Erkrankung fuhren.

Koharenz: Ein angenommener Zusammenhang ist mit den vorliegenden Fakten und
Theorien vereinbar.

Spezifitat des Effekts: Die Spezifitat des Effekts ist gegeben, wenn bei den meisten
Personen, die dem Risikofaktor ausgesetzt sind, die Krankheit auftritt, und die
meisten, die von der Erkrankung betroffen sind, dem Risikofaktor ausgesetzt waren.
Plausibilitat: Es gibt eine theoretische/biologische Erklarung flr den vermuteten

kausalen Zusammenhang.

. Analogie mit &hnlichen Kausalzusammenhangen: Ahnliche Ursachen missen zu

ahnlichen Wirkungen fuhren.

3.1. Evidenzen fiir einen kausalen Zusammenhang
3.1.1 Kohortenstudien

Dieser Abschnitt geht zunachst von der Arbeit von McLaren et al. [43] aus, die in

einem Ubersichtsartikel einen detaillierten Uberblick Uiber die wichtigsten Langsschnittstudien
zu Cannabiskonsum und Psychose zeigen. Kritisch diskutiert wird dabei in erster Linie die

Moglichkeit und Plausibilitat einer kausalen Beziehung.

McLaren et al. identifizierten sieben Kohortenstudien [44-50], die den

Zusammenhang zwischen Cannabiskonsum und der Auslésung einer spateren

schizophrenen Psychose untersuchten.

Das fur die die Postulierung eines kausalen Zusammenhangs zwingend

einzuhaltende Zeitkriterium [42], erflllten alle sieben Studien. Die Kohortenstudien belegen,

8
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dass bei den meisten Fallen der Cannabismissbrauch einer Psychose um mindestens ein
Jahr vorausging, was die These unterstitzt, dass Cannabiskonsum ein Risikofaktor fiir
Psychosen ist und nicht umgekehrt. In einer deutschen Studie [51,52] wurde zwar gezeigt,
dass bei jeweils einem Dirittel aller Patienten der Drogenmissbrauch vor, gleichzeitig mit und
wahrend der Prodromalphase auftrat. Probanden mit erheblichem Cannabiskonsum bzw.
schwerer Abhangigkeit waren jedoch von dieser Studie ausgeschlossen. Auch in einer
neueren Langsschnittuntersuchung konnte gezeigt werden, dass bei cannabis-naiven
Personen der Cannabiskonsum dem Auftreten psychotischer Symptome vorausging [50].

Cannabiskonsumenten sind bei der Erstmanifestation schizophrener Psychosen im
Durchschnitt junger als die Abstinenten [53], was fur eine schnellere Ausldsung der
Erkrankung durch Cannabiskonsum bei vulnerablen Individuen spricht.

Eines der grossten Probleme nicht-experimenteller Untersuchungen ist der Einfluss
unbekannter Drittvariablen, welche flr den beobachteten Zusammenhang zwischen
Cannabiskonsum und dem Auftreten psychotischer Stérungen mitentscheidend sein konnen.
Mégliche Faktoren, die sowohl das Risiko fir Suchterkrankungen als auch fir Psychosen
erhdhen, sind vorbestehende psychotische Symptome, andere psychische Erkrankungen,
Konsum anderer Drogen, genetische Vulnerabilitat, kritische Lebensereignisse, negative
Peer-Beziehungen, soziobkonomischer Status der Familie, schwierige Familienverhaltnisse,
Missbrauchserfahrungen, mannliches Geschlecht, IQ und bestimmte
Persdnlichkeitseigenschaften. In den meisten der oben erwahnten Kohortenstudien wurde
zumindest fur einige dieser konfundierenden Variablen kontrolliert. Nach statistischer
Korrektur durch konfundierende Variablen in Nachuntersuchungen war der Effekt des
Cannabiskonsums immer noch signifikant, aber deutlich reduziert. Diese Tatsache lasst auf
eine gewisse Konfundierung der urspringlichen Ergebnisse schliessen. Das Gelingen einer
statistischen Korrektur setzt voraus, dass erstens alle Einflussfaktoren bekannt sind und
zweitens diese Faktoren reliabel und valide erfasst wurden. Da diese Bedingungen nicht
immer eindeutig erfullt sind, kann eine weitere Konfundierung in den beobachteten
Zusammenhange trotz der durchgefiihrten Korrekturen aber dennoch nicht ausgeschlossen
werden. So wurde zum Beispiel der genetische Risikofaktor nicht immer kontrolliert. Gerade
diese Kontrolle ware jedoch sinnvoll gewesen, weil pradisponierte Personen einem hodheren
Psychoserisiko ausgesetzt sind. Denkbar ist insbesondere, dass vulnerable, fir Psychosen
pradisponierte Menschen, eher sich des Cannabis bedienen.

Die Erfordernisse zur Bestimmung der Konsistenz wurden durch die Studien erfillt,
weil die gleichen positiven Ergebnisse unabhangig voneinander von verschiedenen
Forschern an verschiedenen Orten gefunden wurden. Alle Langsschnittstudien identifizierten
fur Cannabiskonsumenten im Vergleich zu abstinenten Personen ein héheres Risiko, eine

Psychose zu entwickeln.
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Auch ein biologischer Gradient ist gegeben, da in samtlichen Studien ein ,Dosis-
Wirkungseffekt® nachgewiesen werden konnte, d.h. ein frihes Einstiegsalter und haufiger
Cannabiskonsum korrelierte mit einem hoheren Psychoserisiko.

Obwohl die meisten der geforderten Kausalitatskriterien erfillt wurden und somit
vieles fur einen kausalen Zusammenhang zwischen Cannabiskonsum und dem Risiko fur
schizophrene Psychosen spricht, vermdgen die Langsschnittstudien einen solchen
Zusammenhang nicht eindeutig zu belegen, zumal viele der Studien methodische Probleme
aufweisen. Ein erhebliches Probleme betrifft etwa die Operationalisierung der Outcome-
Variable. So erfasste nur gerade eine Studie [44] den Effekt von Cannabiskonsum auf die
Anzahl diagnostizierter Schizophrenien nach ICD-8. Bei den anderen Studien wurden
lediglich subklinische psychotische Symptome mittels BPRS oder SCL 90 erfasst. Diese

reichen jedoch nicht aus, um die Diagnose einer Schizophrenie zu stellen [54].

3.1.2 Epidemiologische Trends: Zusammenhang zwischen Cannabiskonsum

und Inzidenz der Schizophrenie

Ein wichtiges Argument gegen den kausalen Zusammenhang zwischen
Cannabiskonsum und schizophrenen Psychosen liegt im fehlenden Nachweis einer
gestiegenen Inzidenz schizophrener Erkrankungen bei gleichzeitig stark gestiegenem
Cannabiskonsum ab Mitte der 60er Jahre bis ca. 2003.

Degenhardt et al. [55] fanden keinen Zusammenhang zwischen der zunehmenden
Haufigkeit von Cannabiskonsum in der australischen Allgemeinbevdlkerung und der Inzidenz
der Schizophrenie. Die Befunde zeigen, dass es innerhalb der vergangenen 30 Jahre keine
signifikante Zunahme des Auftretens von Schizophrenie in Australien gegeben hat, was
nahelegt, dass die Zunahme des Cannabiskonsums nicht kausal mit dem Auftreten der
Schizophrenie verbunden war. Eine Studie aus der Schweiz [56], welche die Anzahl
stationarer Erstaufnahmen infolge psychotischer Stérungen im Kanton Zirich zwischen den
Jahren 1977 und 2005 untersuchte, konnte zwar einen Anstieg psychotischer
Neuaufnahmen bei gleichzeitigem Anstieg des Cannabiskonsums in der Gruppe der 15-24-
jahrigen Manner nachweisen, dieser Effekt war jedoch nur in der mannlichen Subgruppe
vorhanden, obwohl auch der Cannabiskonsum unter weiblichen Jugendlichen zur gleichen
Zeit etwa gleich stark zunahm [57].

Da der Cannabiskonsum in Grossbritannien seit den 1970er Jahren stark
angestiegen ist, musste auch dort die Anzahl an schizophrenen Psychosen demzufolge
zugenommen haben. Um diesen Zusammenhang zu untersuchen, werteten Martin Frisher
und sein Team [58] die Daten von Uber 600.000 Patientinnen und Patienten im Altersbereich
zwischen 16 und 44 Jahren aus, die zwischen 1996 und 2005 einen Arzt aufgesucht hatten.

Die Haufigkeit der diagnostizierten Schizophrenien und anderen Psychosen in diesem
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Zeitraum war dabei eher ricklaufig, obwohl der Cannabiskonsum anstieg. Die zum Teil
widerspruchlichen Ergebnisse und Schlussfolgerungen der Studien zum Zusammenhang
zwischen Cannabiskonsum und Inzidenz der Schizophrenie bzw. Cannabiskonsum und
Anzahl Neuaufnahmen im Falle der Zuricher Studie sprechen somit eher gegen einen
kausalen Zusammenhang [58].

Falls ungeachtet dessen dennoch ein kausaler Zusammenhang zwischen Cannabis
und schizophrenen Psychosen besteht, stellt sich die Frage, wie viele Menschen infolge des
Cannabiskonsums zusatzlich an Schizophrenie erkranken, die sonst nicht erkrankt waren.
Die Meinungen hierzu gehen auseinander, da es wesentlich von der Einschatzung abhangt,
wie stark der Cannabiskonsum das Risiko an einer Psychose zu erkranken erhéht und wie
viele Menschen dem Risikofaktor ausgesetzt sind. Arsenault et al. [59] kommen in ihrer
Studie zum Schluss, dass sich etwa 8% der psychotischen Erkrankungen durch
Cannabisabstinenz verhindern lassen wirden. Zammit et al. [60] nehmen an, dass
Cannabiskonsum fiir etwa 13% der Schizophreniefalle massgeblich sein kann.

Die doch eher moderat eingeschatzte Erhéhung der Inzidenz der Schizophrenie
durch Cannabiskonsum im Vergleich zu jahrlichen Schwankungen der
Schizophrenieinzidenz kénnte erklaren, warum in den oben beschriebenen Studien oftmals
kein Zusammenhang zwischen Inzidenz der Schizophrenie und Cannabiskonsum
nachweisbar war [58,61]. Falls jedoch, wie dies von einigen Autoren postuliert wird, der
Cannabiskonsum das Risiko flir Schizophrenie verdoppelt, ware es eher unwahrscheinlich,

wenn eine gesteigerte Inzidenz der Schizophrenie nicht nachweisbar ware [55,62]

3.1.3 Hinweise aus biologischen Studien

Dopaminhypothese

Eine der wichtigsten Bedingungen fir einen kausalen Zusammenhang ist die
biologische Plausibilitat. Relevant in diesem Zusammenhang ist v.a. die Dopaminhypothese,
die davon ausgeht, dass bei [63]. schizophrenen Psychosen ein hyperaktives
mesolimbisches Dopaminsystem zu Positivsymptomen und ein hypoaktives mesokortikales
Dopaminsystem zu Negativsymptomen flhrt. Diese Hypothese wird u.a. dadurch
untermauert, dass neuroleptische Medikamente, welche die postsynaptischen Dopamin-D2-
Rezeptoren blockieren und somit die dopaminerge Aktivitat reduzieren, zu einer Reduzierung
der positiven psychotischen Symptomatik flhren.

THC fuhrt zur Aktivierung der Cannabinoid-Rezeptoren vom Typ 1 (CB1). Dadurch
kommt es zur Hemmung der GABAergen Interneuronen im ventralen tegmentalen Areal und
zu einer verstarkten Aktivitdt der Dopamin-Neuronen im limbischen System. Andererseits
kommt es zu einer Verringerung der dopaminergen Aktivitat im prafrontalen Kortex durch

Stimulation von prafrontalen Cannabinoidrezeptoren.Cannabis hat also je nach Hirnregion
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nicht nur einen hemmenden Einfluss auf das Dopaminsystem, sondern fihrt durch die
Stimulation von D2-Rezeptoren auch zu einer verstarkten Ausschattung von Dopamin im

limbischen System [65].

Genetische Assoziationsstudien

Das Catechol-O-Methyl-transferase (COMT)-Gen ist eines der meistuntersuchten
Kandidatengene fur Schizophrenien, insbesondere auch aufgrund seiner Rolle im
Dopaminstoffwechsel [66]. Das COMT-Gen befindet sich auf dem Chromosom 21911 und
codiert das COMT-Enzym. COMT ist ein wichtiges postsynaptisches inaktivierendes Enzym
der Neurotransmitter Dopamin, Adrenalin und Noradrenalin [67]. Es gibt zwei verschiedene
Varianten des COMT-Gens: COMT-Val und COMT-Met. Das Val-Allel ist mit einer hGheren
Enzymaktivitat und deshalb mit einem schnelleren Dopaminabbau als Met-Allel assoziiert.

Met-Allel-Trager weisen mit ihrer verminderten Enzymaktivitat mehr prafrontales

synaptisches Dopamin auf [68] (siehe Review von Meyer-Lindenberg et al. [69]).

Im Rahmen der Dunedin-Studie [47] konnten die Autoren einen Einfluss des
Catechol-O-Methyl-transferase (COMT)-Gens auf die Assoziation zwischen
Cannabiskonsum und Psychose feststellen [70]. Im Rahmen dieser Langzeituntersuchung
wiesen Trager der Valin-Variante dieses Gens eine signifikant gréssere Wahrscheinlichkeit
auf, infolge Cannabiskonsums psychotische Symptome und eine schizophrene Psychose zu
entwickeln. Personen mit einer homozygoten Methionin-Variante dieses Gens zeigten kein
erhdhtes Psychoserisiko. Die Autoren interpretierten dies im Sinne einer Gen-Umwelt-
Interaktion von Cannabis und Psychose und sehen hierin eine der mdglichen Erklarungen,
warum die meisten Menschen trotz Cannabiskonsum nicht an einer Psychose erkranken. Die
Studienergebnisse von Caspi et al. [70] missen jedoch vorsichtig interpretiert werden, da nur
3.6% der 820 untersuchten Individuen die Kriterien einer Schizophrenie oder
schizophrenieformen Storung erfullten. Somit ist das vorhergesagte Ereignis nur bei ca. 30
Personen eingetroffen und die Stichprobengrdsse als relativ klein zu betrachten. Zudem war
der Haupteffekt des COMT-Polymorphismus auf das Risiko einer schizophrenen Stérung
nicht signifikant, und ein signifikanter Interaktionseffekt von COMT x Cannabiskonsum wurde
nur in der Untergruppe der Personen mit Beginn des Cannabiskonsums im Jugendalter,
nicht aber im Erwachsenenalter gefunden. Einige Autoren [71] wiesen unmittelbar nach
Erscheinen der Studie darauf hin, dass sich solche, auf Subgruppen beschrankte

Interaktionseffekte selten replizieren lassen. Tatsachlich konnte keine der spater
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durchgefiihrten Studien die urspriinglichen Befunde von Caspi et al. [70] replizieren. Ein
signifikanter Interaktionseffekt zwischen COMT-Polymorphismus und Cannabiskonsum auf
das Psychoserisiko liess sich entweder gar nicht nachweisen [72-75], war nur fur bestimmte
Subgruppen vorhanden [76,77] oder wies sogar in entgegengesetzte Richtung [67], d.h. nicht
die Valin-Variante des Gens war mit einem héheren Risiko assoziiert, sondern die Methionin-
Variante.

Vor diesem Hintergrund lasst sich schliesslich festhalten, dass die Bedeutung des
COMT-Gens als moderierende Variable zwischen dem Cannabiskonsum und psychotischen
Symptomen oder einer psychotischen Stérung nicht ausreichend geklart ist und weitere

Replikationsstudien notwendig sind.

Risikoeffekt des Einstiegsalters

Zwei neuseelandische Geburtskohortenstudien [47,48] zeigten, dass ein frihes
Einstiegsalter mit einem erhdhten Risiko fur das Auftreten psychotischer Symptome
verbunden ist. Casadio et al. [78] gehen deshalb davon aus, dass durch Cannabiskonsum in
schon sehr jungem Alter die Reifung der Hirnregionen in der vulnerablen Altersperiode
gestort wird. Entsprechend zeigen Bildgebungsstudien deutliche strukturelle Unterschiede
zwischen Cannabiskonsumenten mit einem friihen und einem spateren Konsumbeginn,
wobei ein friher Beginn mit einem geringeren Anteil an grauer Substanz und einem erhéhten

Anteil an Liquor am Gesamtgehirnvolumen einhergeht [79,80].

4. Diskussion

Aufgrund der aktuellen Forschungslage kann als eindeutig erwiesen angesehen
werden, dass sehr hohe Dosen von Cannabis unmittelbar voribergehende psychotische
Symptome auslésen kénnen [15,18,19], sogenannte cannabisinduzierte Psychosen.

Seit langem deuten aber verschiedene Studien darauf hin, dass der Cannabiskonsum
nicht nur voriibergehende psychotische Symptome auslésen kann, sondern auch anhaltende
schizophrene Psychosen. Der Zusammenhang zwischen Cannabis und schizophrenen
Psychosen ist in einer Reihe von epidemiologischen Studien untersucht worden. Die
Resultate dieser Studien weisen darauf hin, dass ein haufiger Cannabiskonsum das Risiko,
an einer schizophrenen Psychose zu erkranken, etwa verdoppelt [81]. Es wird deshalb
geschatzt, dass Cannabiskonsum fir etwa 10% der Erstmanifestationen von schizophrenen
Psychosen verantwortlich ist [46,47].

In der vorliegenden Arbeit wurden anhand der Kausalitatskriterien von Hill (1965) die
Studien zu Cannabis und schizophrenen Psychosen kritisch bewertet. Da die meisten
Kausalitatskriterien erflillt wurden, erscheint es plausibel, dass Cannabiskonsum kausal am

Ausbruch einer anhaltenden schizophrenen Psychose beteiligt sein kann. Angesichts der
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Tatsache, dass viele Menschen jahrelang Cannabis konsumieren, ohne je eine schizophrene
Psychose zu entwickeln scheint das Risiko jedoch dosis- und altersabhangig zu sein.

Als eines der starksten Gegenargumente fur den kausalen Zusammenhang wurde
bisher der Befund einer relativ stabilen Inzidenz der Schizophrenie bei gleichzeitig stark
gestiegenem Cannabiskonsum gewertet. Allerdings berichten andere Studien eine Zunahme
der Inzidenzraten schizophrener Psychosen [56,82].

In den meisten bisherigen Studien zu Cannabis und schizophrenen Psychosen
wurden die Potenz und Zusammensetzung der konsumierten Cannabisprodukte nicht
bertcksichtigt. Dies ist eine gravierende methodische Schwache, zumal sich in den letzten
Jahren die Hinweise verdichteten, dass die psychotogene Potenz von Cannabis wesentlich
vom Verhaltnis von THC zu anderen in der Cannabispflanze enthaltenen cannabidoiden
Substanzen abhangt [83]. Eine Schlisselrolle scheint hierbei das Cannabidiol einzunehmen.
Kontrollierte Studien am Menschen haben gezeigt, dass Cannabidiol nicht nur akute
psychotische Wirkungen von Cannabis abschwacht [84], sondern sich mdglicherweise sogar
zur Behandlung von bereits bestehenden Psychosen eignet [85-87]. So zeigten Patienten,
die wahrend 4 Wochen mit 800mg/d Cannabidiol behandelt wurden, eine etwa gleich starke
Reduktion von akut-psychotischen Symptomen wie Patienten, die mit 800mg/d Amisulpride
behandelt wurden [88]. Die Annahme einer antipsychotischen Wirkung von Cannabidiol
wurde zudem durch Haaranalysen bestatigt. So berichteten Cannabiskonsumenten, bei
denen Cannabidiol in den Haaren nachgewiesen wurde, signifikant weniger oft von positiv
psychotischen Symptomen als Cannabiskonsumenten ohne Cannabidiolnachweis [89,90].

Da das Verhaltnis von THC zu Cannabidiol zwischen verschiedenen Cannabissorten
sehr stark variieren kann (am ungunstigsten scheint das Verhaltnis bei Sorten zu sein, die
spezifisch fur einen hohen THC gezichtet wurden, und in den letzten Jahren zunehmend auf
dem Schwarzmarkt angeboten wurden [91]), muss die Zusammensetzung und Potenz von
Cannabisprodukten in zuklnftigen Studien unbedingt starker berticksichtig werden.

Es gibt Hinweise, dass Cannabisgebrauch insbesondere bei jungen Menschen als
Risikofaktor flr schizophrene Psychosen anzusehen ist. Zahlreiche Untersuchungen gehen
von einer Hypothese einer neurobiologischen Entwicklungsstérung, die sich oft wahrend der
Pubertat manifestiert und einer dopaminergen Hyperaktivitat als pathophysiologische
Grundlage schizophrener Psychosen aus [92]. Die Pubertat ist eine Phase der Veranderung
und der Entwicklung des Gehirns und deshalb auch eine sensible Entwicklungsphase fur
negative und dauerhafte Effekte von Cannabis.

Neben einem mdglichen Beitrag des Cannabiskonsums bei der Auslésung
schizophrener Erkrankungen muss man auch von einer genetischen Komponente ausgehen.
Es gibt Hinweise, dass Cannabiskonsum den Ausbruch einer schizophrenen Psychose bei

vulnerablen Personen beeinflussen kann. Untersuchungen zur Auswirkung von
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516  Cannabiskonsum bei psychose-vulnerablen Personen zeigten, dass Cannabis diese

517  Psychose auslosen kann und dass die betroffenen Personen im Durchschnitt friher

518 erkranken als abstinente Patienten [53]. Personen, welche das Val-Allel des COMT Gens
519 tragen, hatten bei hdherem Cannabiskonsum ein hdheres Risiko fiir die Entwicklung

520  psychotischer Symptome [70]. In allen spateren Arbeiten (vgl. [75] konnte der beschriebene
521  Zusammenhang zwischen Cannabiskonsum, schizophrener Psychosen, aber nicht der mit
522  COMT-Varianten, bestatigt werden.

523 Es kdnnte im Gegensatz dazu aber auch sein, dass Menschen mit einer

524  Pradisposition fir psychische Erkrankungen Cannabis einnehmen, um beginnende

525  Symptome zu lindern (Selbstmedikationshypothese). In der Christchurch Health and

526  Development Studie [48] konnte unter Kontrolle einer ganzen Reihe von mdglicherweise
527  konfundierenden Faktoren wie vorhergehende psychotische Symptome, Angststérungen
528 oder Traumatisierungen in der Kindheit gezeigt werden, dass bei 18-jahrigen Individuen, die
529 die Kriterien einer Cannabisabhangigkeit erfiillten, ein um das 3,3-fache erhdhte Risiko flir
530 psychotische Symptome bestand (bei den 21-Jahrigen betrug der entsprechende Faktor
531 2,3). Die Autoren schliessen aus diesem Befund auf eine kausale Beziehung zwischen

532  Cannabisabhangigkeit und schizophrener Psychose und verneinen somit die

533  Selbstmedikationshypothese. Auch die Dunedin Studie [47] konnte einen Zusammenhang
534  zwischen Cannabiskonsum in der Jugend und dem vermehrtem Auftreten von schizophrenen

535  Psychosen im Erwachsenenalter nachweisen.

536 Unabhangig von der Diskussion, ob ein kausaler Zusammenhang zwischen
537  Cannabiskonsum und schizophrener Psychose besteht, gibt es noch weitere Griinde, die

538  daflir sprechen, vom Cannabiskonsum abzuraten:

539 Cannabiskonsum hat eine schadigende Wirkung auf Verlauf und Psychopathologie
540  der Schizophrenie. Die Untersuchungen zeigen Hinweise auf mehr psychotische Riickfalle,
541  haufigere notfallmassige und stationare Aufnahmen und insgesamt einen chronischeren

542  Krankheitsverlauf bei Cannabismissbrauch [93].

543 Personen mit schizophrener Erkrankung, die tGber mindestens zwei Jahre

544  regelmassig Cannabis konsumiert hatten, erkrankten signifikant friiher (mehr als 5 Jahre) in
545  der Untersuchung von Jockers-Scherubl [94] als diejenigen ohne vorherigen regelmassigen
546  Cannabiskonsum.

547 Schlussfolgernd gilt es festzuhalten, dass insgesamt zahlreiche Evidenzen einen
548  klinischen und neurobiologischen Zusammenhang zwischen Cannabiskonsum und

549  schizophrener Psychose andeuten. Die psychotogene Wirkung von Cannabis scheint

550  besonders bei denjenigen Personen vorhanden zu sein, die anfallig fir psychische
15



551 Erkrankungen sind, und bei Jugendlichen, die bereits sehr friih begonnen haben, Cannabis
552 zu konsumieren.
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