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Schizophrenie und Cannabiskonsum:
Epidemiologie und Klinik

Maria C. Jockers-Scheriibl

Summary

Schizophrenia and cannabis consumption: Epidemiology and clinical symptoms

More and more young people consume cannabis in sometimes high dosage at an age when their
brain is not yet fully developed and reacts particularly sensitive to toxic influences. Cannabis
can induce and exacerbate psychotic symptoms and it can deteriorate the disease process in
schizophrenic patients. First-episode schizophrenic patients with long-term cannabis con-
sumption were significantly younger at disease-onset, mostly male and suffered more often
from paranoid schizophrenia (with a better prognosis) than those without cannabis consump-
tion in our investigation. The significance of higher serum neurotrophin levels in cannabis con-
suming schizophrenics as compared to those without cannabis consumption remains equivocal
so far. The cognitive functions of this patient group are at least not worse than in those with
schizophrenia alone. Taken together, the effect of cannabis on the brain vulnerable to schizo-
phrenia is not yet completely understood; besides the undoubtedly deleterious effects, there
may also be some neuroprotective effects.

Key words: schizophrenia — cannabis — psychosis — multiple substance use —cognition — neuro-
trophins

Zusammenfassung

Immer mehr junge Menschen konsumieren Cannabis in manchmal hohen Dosie-
rungen, wenn ihr Gehirn noch nicht voll entwickelt ist und besonders empfindlich
auf dulere Einfliisse reagiert. Cannabis kann psychotische Zustinde auslosen und
verstirken, bereits an Schizophrenie Erkrankte exazerbieren bei Cannabiskonsum
hiufiger akut. Ersterkrankte Schizophrene mit vorherigem regelmif3igen Cannabis-
konsum waren in unserer Untersuchung meistens mannlich, sie zeigten hdufiger das
Bild einer paranoiden Schizophrenie (mit giinstigerer Prognose) als diejenigen ohne
Substanzkonsum und waren auflerdem bei Erkrankungsbeginn signifikant jiinger.
Die Bedeutung der hoheren Neurotrophinwerte im Serum bei Cannabis konsumie-
renden Schizophrenen im Vergleich zu Nichtkonsumenten ist noch nicht eindeutig
zu bestimmen. Die kognitiven Funktionen dieser Patientengruppe scheinen nicht
schlechter als bei Schizophrenen ohne Cannabiskonsum vor Krankheitsbeginn zu
sein. Insgesamt kann damit der Effekt von Cannabis auf das fiir Schizophrenie vul-
nerable Gehirn, zumindest vor Krankheitsbeginn, noch nicht abschliefend bewertet
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werden; neben den zweifellos ungiinstigen Wirkungen gibt es moglicherweise auch
protektive Faktoren.

Schlagworter: Schizophrenie — Cannabis — Psychose — multipler Substanzkonsum —
Kognition — Neurotrophine

1 Wechselwirkungen zwischen Cannabiskonsum und Schizophrenie

Der Prozentsatz schizophrener Patienten, die zusitzlich Drogen oder Alkohol konsu-
mieren, variiert in Studien zwischen 10 und 70 % (Mueser et al. 1990). In der grof3ten
diesbeziiglichen Studie, der epidemiologischen ,,Catchment area study® in den USA
(Regier etal. 1990), erfiillten 47 % der schizophren erkrankten Patienten die Kriterien
fiir Substanzmissbrauch oder gar Abhingigkeit. 33.7 % litten an einer zusétzlichen Al-
koholerkrankung, 27.5% an Drogenmissbrauch oder -abhingigkeit. Die hdufigste
von schizophrenen Patienten verwendete Droge ist Cannabis (Biihler et al. 2001; Cleg-
horn et al. 1991) und ihr allgemeines Risiko, Substanzen zu missbrauchen, liegt 4.7-
fach hoher als das in der Allgemeinbevolkerung (Regier et al. 1990).

Die Rolle des Cannabiskonsums in Bezug auf Schizophrenie ist nach wie vor nicht
ganz eindeutig. In Schweden wurden junge Rekruten beim Eintritt in die Armee
hinsichtlich ihres Cannabiskonsums befragt und im Verlauf von 15 Jahren entwi-
ckelten die damaligen Konsumenten ungefahr viermal haufiger eine Schizophrenie
als ihre abstinenten Kameraden (Andreasson et al. 1989; Zammit et al. 2002). Be-
reits an Schizophrenie Erkrankte exazerbierten frither und hiufiger, wenn sie Can-
nabis konsumierten, als die Nicht-Konsumenten (Linszen et al. 1994). Es gibt keine
eindeutigen Beweise, dass Cannabis eine Schizophrenie auslgsen kann, aber es gibt
viele Belege dafiir, dass es Krankheitssymptome triggern und verstirken kann (Hall
u. Degenhardt 2000; Linszen et al. 1994). In der sogenannten NEMESIS-Studie in
Holland wurden 4104 junge Probanden tiber drei Jahre untersucht und bei hiufi-
gem Cannabisgebrauch wurde eine um das ca. 2.76-fach erhohte Rate von Schizo-
phrenieerkrankungen festgestellt (Van Os et al. 2002). Auch eine Kohorte von jun-
gen Menschen aus Bayern, die tiber vier Jahre prospektiv untersucht wurde, zeigte
eine erhohte Schizophrenierate (1.5- bis 2.6-fach) bei Cannabiskonsum, je nach
Cannabismenge und auch Pradisposition (Hanquet et al. 2005). Ersterkrankte schi-
zophrene Patienten mit ldngerfristigem vorherigem Cannabiskonsum waren signi-
fikant jiinger bei Krankheitsbeginn als Ersterkrankte ohne (oder mit wenig) Sub-
stanzmissbrauch (Jockers-Scheriibl et al. 2003, 2004; Green et al. 2004; Veen et al.
2004), was zumindest auf einen krankheitsbeschleunigenden Effekt der Droge bei
vulnerablen Individuen hinweist. Das Fazit aus zwei Metaanalysen der epidemiolo-
gischen Studien (Smit et al. 2004; Arseneault et al. 2004) geht von einem 2- bis 3-
fach erhohten Risiko einer spéteren psychotischen Stérung bei Cannabisgebrauch
in der Adoleszenz aus. Cannabis allein soll dabei kein notwendiger oder ausreichen-
der Faktor fur die Entstehung einer Schizophrenie sein, aber die Entstehung be-
gtinstigen. Es wird von 8 % weniger Schizophreniekranken ausgegangen, wenn es
keinen Cannabiskonsum géibe (Smit et al. 2004; Arseneault et al. 2004). Neben den



M. C. Jockers-Scheriibl: Schizophrenie und Cannabiskonsum: Epidemiologie und Klinik 535

Positiv- und Negativsymptomen der Schizophrenie sind die kognitiven Symptome
wichtig, die selbst bei Ersterkrankten deutlich sind und im Laufe der chronischen
Erkrankung zunehmen konnen (Addington u. Addington 2002; Joyce et al. 2001;
Eberhard et al. 2003). Cannabis kann die kognitiven Defizite noch verstirken (So-
lowij et al. 2002; Carey et al. 2003). Generell ist es unstrittig, dass Substanzmiss-
brauch zu einer Verschlechterung der Genesungsrate schizophrener Patienten fiihrt
(Carey et al. 2003; Roth et al. 2005). Die Behandlungs-Compliance dieser Patienten
ist schlechter, sie haben hiufiger Krankheitsriickfille mit schlechterem Behand-
lungsergebnis (Owen et al. 1996; Bobbink u. Spohr 2002; Green et al. 2004).

Eine neurobiologische Hypothese geht von einem Defekt des durch Dopamin
vermittelten mesocorticolimbischen Belohnungskreislaufs als Ursache des erhhten
Substanzkonsums schizophrener Patienten aus. Die Dysregulation der mesocorti-
colimbischen dopaminergen Bahnen bedingt wahrscheinlich sowohl die Positiv-
und Negativsymptome der Schizophrenie als auch das Belohnungsdefizit (Cham-
bers et al. 2001; Green 2005). Cannabis und andere Substanzen kénnen dieses De-
fizit wahrscheinlich kurzfristig ausgleichen, auch wenn der langfristige Krankheits-
verlauf verschlechtert werden kann.

2 Neurotrophine bei Cannabis und Psychose

Die Neurotrophine Nervenwachstumsfaktor (NGF) und der ,,brain-derived neuro-
trophic factor (BDNF) sind wichtig fiir die neuronale Entwicklung, die Hirnreifung
und das Aufrechterhalten der zerebralen Funktionen (Aloe et al. 2000). Ausgehend
von der Entwicklungshypothese der Schizophrenie, die von einem Entwicklungsde-
fizit des Gehirns bereits wihrend der Embryonalzeit ausgeht (Marenco u. Weinber-
ger 2000), ist es plausibel, eine Verminderung der Neurotrophine bei schizophrenen
Patienten zu erwarten. Hierbei kann der Serumspiegel wegen der Uberwindung der
Blut-Hirnschranke durch das Molekiil potentiell den zentralen Neurotrophingehalt
widerspiegeln. Aufgrund der wahrscheinlich toxischen Wirkung von Cannabis auf
das ohnehin vulnerable Gehirn zur Schizophrenie priadisponierter Menschen gingen
wir von Unterschieden in den Neurotrophinserumspiegeln bei ersterkrankten schi-
zophrenen Patienten in Abhéngigkeit von der Menge des vorherigen Cannabiskon-
sums aus. In einer eigenen Untersuchung wurden deshalb bei ersterkrankten schizo-
phrenen Patienten die NGF- und BDNF-Spiegel im Serum gemessen. Die NGF- und
BDNE-Serumkonzentrationen entsprachen bei Schizophrenie ohne Cannabis- oder
anderem Substanzkonsum den Werten der gesunden Kontrollen bzw. denen der
Cannabiskontrollen ohne Schizophrenie. Bei der Kombination von langjahrigem
Cannabiskonsum und nachfolgender schizophrener Ersterkrankung (oder multip-
lem Substanzkonsum und nachfolgender Schizophrenie) zeigten sich jedoch signifi-
kant erhohte Neurotrophinkonzentrationen im Serum (Jockers-Schertibl et al. 2003,
2004, 2006). Wir interpretierten dies als moglichen Ausdruck der neuronalen Schi-
digung durch die Drogen bei vorbestehender Vulnerabilitit (Empfindlichkeit) des
Gehirns oder alternativ als ,,Reparaturmarker, der die Regenerationsfihigkeit an-
zeigt. Um diese Hypothesen weiter zu iiberpriifen und insbesondere klinische Para-
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meter mit den neurobiologischen Befunden zu vergleichen, untersuchten wir die
ersterkrankten schizophrenen Patienten mit und ohne Drogenkonsum hinsichtlich
ihrer epidemiologischen Parameter und der klinischen Auspragung ihrer Sympto-
matik. Thre klinischen Befunde verglichen wir mit denen einer grofleren Gruppe be-
reits langere Zeit und mehrfach erkrankter schizophrener Patienten.

3 Hypothese zu Kindern und Jugendlichen

Die hier dargestellte Untersuchung befasst sich mit klinisch erkrankten schizophre-
nen Patienten, die dlter als 18 Jahre sind, da die Autorin in der Erwachsenenpsych-
iatrie tdtig ist. Dennoch kann sie von hohem Interesse fiir Kinder- und Jugendpsy-
chiater sein, zumal es dort bisher keine vergleichbaren klinischen Studien gibt. Der
Cannabiskonsum nimmt weltweit zu und beginnt in einem immer fritheren Alter
(vgl. Berichte der Bundeszentrale fiir gesundheitliche Aufklirung/BzgA 2004,
2006). So sind mittlerweile schon die 12-Jdhrigen in dieser Statistik mit einem teil-
weise erheblichen Konsum erfasst. Zu diesem Zeitpunkt ist ihr Gehirn noch nicht
voll entwickelt und reagiert wesentlich sensibler auf toxische Einfliisse (Ehrenreich
et al. 1999). Auch im Tierversuch lieflen sich bei chronischem Cannabiskonsum in
der Pubertit spitere, schizophrenen Erkrankungen vergleichbare, emotionale und
kognitive Verinderungen nachweisen, die nicht auftraten, wenn die Ratte erst im
Erwachsenenalter Cannabis konsumierte (Schneider u. Koch 2003). Es ist somit
moglich, dass in Zukunft, wenn sich der Konsumtrend fiir Cannabis in dhnlicher
Weise weiterentwickelt, auch immer mehr Jugendliche Psychosen oder sogar schi-
zophrene Erkrankungen entwickeln — in einem héheren Masse als bisher und in ei-
nem fritheren Alter.

4 Epidemiologische Studie zu ersterkrankten schizophrenen
Patienten mit und ohne Cannabiskonsum

Um den Zusammenhang zwischen schizophrenen Erkrankungen und Cannabis-
missbrauch/-abhingigkeit sowie dem Gebrauch anderer Substanzen niher zu un-
tersuchen, fithrten wir in unserer Klinik eine mehrjihrige prospektive Studie durch.
Insbesondere sollte das Alter bei der Ersterkrankung mit dem Substanzkonsum kor-
reliert werden, um zu tberprifen, ob Cannabis konsumierende Psychosekranke
frither erkranken als diejenigen ohne Cannabiskonsum. Weiterhin sollte untersucht
werden, ob hierbei ein Unterschied zwischen Minnern und Frauen besteht. Der
Prozentsatz der substanzkonsumierenden schizophrenen Ersterkrankten wurde mit
dem schon linger und mehrfach Erkrankter verglichen. Zusdtzlich wurde die Psy-
chopathologie bzw. Unterformen der Schizophrenie mit dem Substanzkonsum in
Beziehung gesetzt, um die Hypothese zu iiberpriifen, ob drogenkonsumierende
schizophrene Patienten hiufiger als andere an einer paranoiden Schizophrenie lei-
den. Potentiell haben Schizophrenieformen mit ausgeprigten Positivsymptomen
eine bessere Prognose als andere Unterformen.
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4.1 Methode

Nach Genehmigung durch die Ethikkommission und Aufklirung sowie Zustimmung
der einzelnen Patienten wurden in einer prospektiven Untersuchung alle ersterkrank-
ten Patienten, die sich wegen psychotischer Symptome in der Klinik und Hochschul-
ambulanz fiir Psychiatrie und Psychotherapie vorstellten, ausftihrlich beztiglich ihrer
Symptome, deren Beginn und des Krankheitsverlaufs befragt. Ebenso wurden sie nach
Drogeneinnahme, insbesondere die letzten zwei Jahre betreffend (aber auch Lebens-
zeiteinnahme), befragt. Wo es moglich war, wurden auch die Familienangehorigen
oder Freunde interviewt, um die Angaben zu verifizieren. Neben der klinischen Diag-
nostik mittels klinischem Interview (APA 1994) wurden ein Urintest auf Drogen (Im-
munochromatographietest; Mahsan-Kombi-DOA4-Test, Hamburg-Reinbek 2005)
durchgefiihrt. Zusitzlich wurden 5 ml Blut entnommen, um die Konzentration der
Neurotrophine Nervenwachstumsfaktor (NGF) und Brain-derived neurotrophic fac-
tor (BDNF) zu messen, die ebenfalls korreliert werden sollten und deren Ergebnisse in
anderen Artikeln beschrieben wurden (Jockers-Scheriibl et al. 2003, 2004 ).
Die Gruppen der ersterkrankten schizophrenen Patienten wurden hierbei unter-
teilt in
— diejenigen, die vor Ausbruch der Erkrankung mindestens zwei Jahre lang im
Durchschnitt regelmif3ig mindestens ein halbes Gramm Cannabis pro Tag kon-
sumiert hatten (Gruppe 2),
— diejenigen, die zusitzlich wenigstens zwei weitere Substanzen konsumiert hatten
(LSD, Ecstacy, Kokain, andere Amphetamine etc.) (Gruppe 3)
— und diejenigen, die keine Substanzen eingenommen hatten (Gruppe 1).

Sporadische Einnahme von Cannabis (sehr seltenes Probieren, weniger als fiinfmal)
wurde gewertet wie kein Substanzkonsum. Diese Unterteilung wurde gewihlt, da
sich die Konsummuster der Studiengruppen klar abgrenzen sollten, um eventuelle
Cannabiseffekte darstellen zu konnen und auflerdem in der von Ehrenreich et al.
(1999) durchgefiihrten Studie etwa ab dieser chronischen Konsummenge neurobio-
logische Veranderungen messbar waren. Alle Patienten mit positivem Drogenurin
oder akuten Intoxikationszeichen wurden von der Studie ausgeschlossen, ebenso
diejenigen mit zusitzlichem Alkoholmissbrauch oder anderen psychischen oder
korperlichen Erkrankungen. Im Verlauf wurden alle Teilnehmer aus der Auswertung
herausgenommen, die nach relativ kurzer Zeit remittierten und eher die Diagnose
»Drogeninduzierte Psychose® als ,,Schizophrenie® erhielten. In die Auswertung gin-
gen alle diejenigen ein, die nach klinischem Interview und Verlauf eine klare Schizo-
phreniediagnose nach DSM-IV (APA 1994) hatten. Hier wurde zusitzlich die Unter-
form der Schizophrenie bestimmt und die Haufigkeit der Unterformen, wie z. B.
paranoide Schizophrenie, mit der Gruppenzugehorigkeit hinsichtlich des Substanz-
konsums korreliert unter der Hypothese, dass bei Doppeldiagnose Schizophrenie
plus Drogenkonsum bestimmte Subtypen der Schizophrenie hdufiger auftreten.

In einem zweiten Schritt wurde retrospektiv die Haufigkeit des Substanzkonsums
bei bereits langer erkrankten schizophrenen Patienten, die von 1999 bis 2001 in die-
ser Klinik behandelt wurden, erfasst und mit der Doppeldiagnosehdufigkeit bei
ersterkrankten schizophrenen Patienten verglichen.



538 M. C. Jockers-Scheriibl: Schizophrenie und Cannabiskonsum: Epidemiologie und Klinik

4.2 Statistische Auswertung

Die Gruppen wurden auf Normalverteilung hin tiberpriift mittels Shapiro-Wilk-
Test (wenn n < 50) oder Kolmogorow-D (wenn n > 50); dabei erwiesen sich alle
Gruppen als nicht normal verteilt, so dass im folgenden die Gruppendifferenzen
mittels non-parametrischer Tests (Kruskall-Wallis) berechnet wurden. Als a-poste-
riori-Test wurde der Wilcoxon-Test fiir paarweise Differenzen angewendet. Alle
Tests wurden mit einem zweiseitigen alpha-Fehler von p < 0.05 (Bonferroni-Kor-
rektur) gerechnet. Die statistische Evaluation wurde mit dem Statistischen Analyse-
system (SAS, Release 8.02) durchgefiihrt.

5 Ergebnisse

Im Untersuchungszeitraum wurden insgesamt 157 ersterkrankte schizophrene Pa-
tienten in die Klinik aufgenommen und behandelt. Von diesen gehérten 102 zur
Gruppe 1, Schizophrenie allein (S), 35 zur Gruppe 2, Schizophrenie plus Cannabis
(SC) und 20 zur Gruppe 3, Schizophrenie plus multipler Substanzkonsum (SMS).
Die Patienten der Gruppe 2 (Schizophrenie plus Cannabis), die vor Ausbruch der
Erkrankung tiber den langen Zeitraum von mindestens zwei Jahren regelmiflig
mehr als ein halbes Gramm Cannabis pro Tag konsumiert hatten, erkrankten 5.2
Jahre frither als diejenigen ohne Cannabiskonsum (p = 0.0111). Der erwartete Al-
tersunterschied zwischen Mannern und Frauen bei der Ersterkrankung blieb auch
bei denjenigen mit chronischem Cannabiskonsum erhalten (p > 0.05). Die Frauen
in der reinen Schizophreniegruppe erkrankten 6.6 Jahre spiter als die Manner (36.5
versus 29.9 Jahre alt), in der Schizophrenie plus Cannabis-Gruppe erkrankten sie
5.7 Jahre spiter (32.7 versus 27 Jahre alt) (fiir Details s. Tab. 1).

Tab. 1: Demographische Variablen der ersterkrankten Studienpopulation

Beide Geschlechter Minner Frauen Signifikanz der
No. Alter (J)  No.  Alter (J) No. Alter (J])  Altersunterschiede
MW (SD) MW(SD) MW(SD)  zwischen Gruppen

Alle schizophrenen 157  31.8(9.9) 90 29.2(7.8) 67 35.5(9.8)
Probanden

Schizophrenie (S) 102 33.3(10.4) 50 29.9(8.1) 52 36.5(11.3)

Schizophrenie plus 35  28.1(7.4) 28 27.0(6.6) 7 32.7(8.8) Svs.SC:
Cannabis (SC) p=0.0111
Schizophrenie 20 30.5(6.4) 12 31.3(6.5) 8 29.1(6.6) Svs. SMS n.s.
plus multiple SCvs. SMS n. s.

Substanzen (SMS)

Anmerkung: No. = Anzahl; ]. = Jahre; MW: Mittelwert; SD: Standardabweichung; S: Schizophrenie;
SC: Schizophrenie plus Cannabis; SMS: Schizophrenie plus multipler Substanzgebrauch; m: mannlich;
w: weiblich; n. s.: nicht signifikant
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Bei dieser Gruppe von ersterkrankten schizophrenen Patienten nahmen 65 % keine
Drogen oder nur sporadisch Cannabis ein; 22 % hatten durchschnittlich mindes-
tens 0.5 Gramm Cannabis iiber zwei Jahre oder linger konsumiert und 13 % nah-
men zusitzlich zu regelmifligem Cannabiskonsum noch mindestens zwei weitere
Drogen ein. Das heif3t, 35 % der ersterkrankten schizophrenen Patienten hatten vor
Erkrankungsausbruch regelmiflig groBe Mengen an Drogen konsumiert, von die-
sen waren 73 % (n = 40 von insgesamt 55) mannlich.

Im Gegensatz zu diesem hohen Prozentsatz von Drogenkonsumenten bei erster-
krankten schizophrenen Patienten zeigte sich bei der retrospektiven Untersuchung
der von 1999 bis 2001 aufgenommenen und behandelten Patienten mit der Diagnose
Schizophrenie, die bereits mehr als einmal erkrankt waren (n = 577), nur ein Prozent-
satz von 14.7 % (n = 85) mit der Doppeldiagnose Schizophrenie plus Substanzkon-
sum. Dabei gliederte sich der Substanzkonsum auf nach Alkohol (42.9 %), multiplem
Substanzmissbrauch (25%) und Cannabismissbrauch (21.4%); ausschliefSlicher
Cannabismissbrauch kam also erst an dritter Stelle der konsumierten Substanzen, was
deutlich im Gegensatz zu den ersterkrankten schizophrenen Patienten steht.

Der prozentuale Anteil der Unterformen der Schizophrenie bei den Ersterkrank-
ten dnderte sich mit der Zugehorigkeit zu den Gruppen mit oder ohne Substanz-
konsum. Je mehr Substanzen konsumiert wurden, desto hoher war der Anteil an pa-
ranoider Schizophrenie. Bei den schizophrenen Patienten ohne Substanzkonsum
(n =102) litten 75, das entspricht 73.5 %, an einer paranoiden Schizophrenie, bei
der Gruppe der Schizophrenen mit vorherigem chronischen Cannabiskonsum
(n = 35) waren es 30 (85.7 %) und bei der Gruppe mit multiplem Substanzkonsum
18 (90 %) der Patienten. Die paranoide Schizophrenie wird mit sogenannten Posi-
tiv- oder Plussymptomen der Schizophrenie assoziiert (APA 1994), die bei Canna-
bis- und anderem Substanzkonsum verstirkt werden sollen (Margolese et al. 2004).
Gleichzeitig nahm der Prozentsatz der desorganisierten und undifferenzierten Schi-
zophrenie bei zunehmendem Drogenkonsum ab (s. Tab. 2).

Tab. 2: Psychopathologie der ersterkrankten schizophrenen Patienten in
Abhingigkeit vom Substanzkonsum

Gruppe Gesamtanzahl Diagnose Diagnose Diagnose
N der Patienten paranoide desorganisierte undifferenzierte
Schizophrenie Schizophrenie Schizophrenie
N (% von gesamt N) N (% von gesamt N) N (% von gesamt N)
N gesamt 157 123 (78 %) 23 11
Schizophrenie 102 75 (73.5 %) 17 (16.7 %) 10 (9.8 %)
Schizophrenie 35 30 (85.7 %) 4(11.8%) 1(2.9%)
plus Cannabis
Schizophrenie 20 18 (90 %) 2 (10 %) 0
plus multiple
Substanzen

Anmerkung: 1. Definition von Schizophrenie plus Cannabis: mindestens 0.5 g Cannabis pro Tag fiir > 2
Jahre. 2. Definition von Schizophrenie und multiplem Substanzkonsum: zusitzlich zu Cannabis (s. 0.)
noch mindestens zwei weitere Drogen.
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6 Diskussion

Schizophrene Patienten, die tiber mindestens zwei Jahre regelmif3ig Cannabis kon-
sumiert hatten, erkrankten unserer Untersuchung zufolge signifikant frither (mehr
als 5 Jahre) als diejenigen ohne vorherigen regelmifligen Cannabiskonsum. Die
meisten von ihnen waren mannlich. Da in der Regel ein fritherer Krankheitsbeginn
mit einer schlechteren langfristigen Prognose einhergeht, was schon mehrfach fiir
Cannabis konsumierende Schizophrene belegt wurde (Carey et al. 2003; Roth et al.
2005), ist die Tatsache, dass immer mehr Jugendliche vor dem 16. Lebensjahr regel-
mifig Cannabis konsumieren, beunruhigend (BzgA 2004, 2006). Zu diesem Zeit-
punkt ist die Hirnreifung noch nicht weitgehend abgeschlossen und Cannabis hat
ein viel hoheres Potential, langfristig wirksame Verdnderungen herbeizufiihren, die
teilweise erst im Erwachsenenalter sichtbar werden (Ehrenreich et al. 1999; Schnei-
der u. Koch 2003). Zusitzlich ist bekannt, dass ménnliche schizophrene Patienten
generell eher eine schlechtere Prognose haben und frither erkranken als weibliche,
auch schon ohne Drogenkonsum. Der groflere Teil der Cannabiskonsumenten ist
minnlich. So kann der noch frithere Erkrankungsbeginn bei Cannabiskonsumen-
ten die Prognose moglicherweise nochmals verschlechtern. Einschrinkend muss
angemerkt werden, dass wir den Zeitpunkt der Ersterkrankung als den der ersten
klinischen Behandlung — auch ambulant — definierten, um einen moglichst nach-
vollziehbaren und messbaren Ausgangspunkt zu haben. Erste Negativsymptome
oder kognitive und unspezifische Symptome kénnen schon lange vor diesem Zeit-
punkt auftreten, allerdings ist die Zuordnung dann schwierig und oft nicht ein-
deutig (Freedman 2003). Manche befiirchten eine zu haufig berichtete Drogen-
komorbiditit bei ersterkrankten schizophrenen Patienten im Vergleich zu linger
Erkrankten. Um diesem Einwand zuvorzukommen und einem Studieneinschluss
von Patienten vorzubeugen, die eher an einer drogeninduzierten Psychose denn ei-
ner Schizophrenie litten, wurden diejenigen, bei denen im Verlauf die Diagnose
nicht klar abzugrenzen war, nicht in die Auswertung eingeschlossen.

Allerdings gibt es nicht nur ungiinstige Faktoren bei Cannabiskonsum und Psy-
chosen. So fanden wir bei unserer Untersuchung einen zunehmenden Anteil an pa-
ranoider Schizophrenie mit zunehmendem Drogenkonsum und diese, wenn auch
hiufigste Form der Schizophrenie, ist doch insgesamt mit einem besseren Krank-
heitsverlauf assoziiert als etwa die desorganisierte oder die undifferenzierte Schizo-
phrenie (APA 1994; Freedman 2003). Zusitzlich fanden sich bei Untersuchungen zu
den Neurotrophinen im Blut ersterkrankter schizophrener Patienten durchweg ho-
here Werte im Serum der Cannabis konsumierenden Schizophrenen im Vergleich
zu den nichtkonsumierenden Patienten (Jockers-Scheriibl et al. 2003, 2004 ). Nach
Behandlung und Kklinischer Remission waren diese Unterschiede nicht mehr nach-
weisbar (Jockers-Schertibl et al. 2006). Es ist somit bisher ungeklirt, ob die Unter-
schiede im Bezug auf die Neurotrophinkonzentrationen und auch auf die Klinik
nicht trotz aller Annahmen auch positive, vielleicht neuroprotektive, Aspekte ha-
ben. Bei einer grofien Gruppe bereits mehrfach erkrankter schizophrener Patienten
in unserer Klinik war der Prozentsatz derjenigen mit Doppeldiagnosen (Schizo-
phrenie plus Missbrauchs- oder Abhingigkeitserkrankung) mit 14.7 % sehr viel ge-
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ringer als der Prozentsatz bei den Ersterkrankten. Dies kann allerdings vielfiltige
Griinde haben.

Da schizophrene Erkrankungen hiufig mit kognitiven Einbuflen einhergehen
(Addington u. Addington 2002; Joyce et al. 2001; Eberhard et al. 2003) und auch
langfristiger Cannabiskonsum zu kognitiven Einbuflen fithren kann (Solowij et al.
2002), fithren wir derzeit eine Untersuchung hierzu durch. Die kognitive Remissi-
on bestimmt die soziale Remission und Reintegration bei der Schizophrenie sehr
stark. Somit ist es wichtig zu wissen, ob Cannabis in Verbindung mit Schizophrenie
eher zu einer Verschlechterung, einer Verbesserung oder zu dhnlichen kognitiven
Leistungen fithrt wie bei Schizophrenie ohne vorherigen Cannabiskonsum. Zu-
mindest scheint die Leistung bei Schizophrenen mit Cannabiskonsum nach vor-
ldufigen Studienergebnissen nicht schlechter zu sein als bei denen ohne Cannabis-
konsum (Jockers-Scheriibl et al. 2006). Hierzu wiirde auch eine Untersuchung von
Stirling et al. (2005) passen, die nach 10-jidhriger Erkrankung bei denjenigen Schi-
zophrenen mit Cannabiskonsum vor Erkrankungsausbruch eine besser erhaltene
kognitive Leistungsfihigkeit fanden als bei denjenigen ohne vorherigen Cannabis-
konsum.

Zusammenfassend kann bisher nicht eindeutig von einer ausschlief3lich giinsti-
gen oder ausschliefSlich ungiinstigen Wirkung von Cannabis auf das Gehirn eines
jungen, an Schizophrenie erkrankten Menschen ausgegangen werden. Zu Beginn
oder im Vorfeld der beginnenden Schizophrenie kommen mdéglicherweise auch
protektive Effekte zum Tragen. Ist die Erkrankung allerdings bereits ausgebrochen,
fithrt Cannabiskonsum zu hdufigeren Riickfillen und schlechterer Remission.

7 Ausblick

Die hier dargestellte klinische Untersuchung ersterkrankter schizophrener Patien-
ten zeigt mit einem Ersterkrankungsalter von 28.1 Jahren bei denjenigen mit vorhe-
rigem Cannabiskonsum und sogar 33.3 Jahren bei denjenigen ohne vorherigen
Cannabiskonsum einen Erkrankungsbeginn, der auflerhalb des Altersspektrums
der Kinder- und Jugendpsychiatrie liegt. Dennoch kann die Untersuchung einen
wichtigen Trend aufzeigen, der auch fiir den Bereich Kinder- und Jugendpsychiatrie
wichtig ist und mit Sicherheit immer wichtiger werden wird: Cannabis senkt das
Ersterkrankungsalter fiir Erkrankungen aus dem schizophrenen Formenkreis signi-
fikant.

Auch in der Erwachsenenpsychiatrie ist bereits der Trend sichtbar, dass die sehr
jungen ersterkrankten schizophrenen Patienten mit gerade 18 oder 19 Jahren im-
mer hiufiger werden und fast regelhaft vorher lange Zeit Cannabis oder andere
Drogen konsumiert haben. Es ist davon auszugehen, dass in Zukunft haufiger schon
sehr junge Jugendliche mit psychotischen Erkrankungen auffallen werden und die
Anzahl derer, die im Jugendalter tatsichlich eine Schizophrenie entwickelt, steigen
wird. Dies wird eine ganz neue Herausforderung fir Kinder- und Jugendpsychiater
werden, die mit diesen Erkrankungen und ihren langfristigen Auswirkungen bisher
vergleichsweise selten konfrontiert waren.
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