Cannabinoids 2008;3(4):14-18 [deutschsprachige Version]

Kurzibersicht

Cannabinoide und Schizophrenie: Wo ist die

Verbindung?

Kirsten Miiller-Vahl

Klinik fiir Psychiatrie, Sozialpsychiatrie & Psychotherapie, Medizinische Hochschule Hannover, Carl-Neuberg-Str. 1, D-30625

Hannover, Deutschland

Zusammenfassung

Bei der Verbindung zwischen Schizophrenie und Cannabis sativa bzw. dem endogenen Cannabi-
noidrezeptorsystem sind zwei unterschiedliche Aspekte von erheblicher Bedeutung. Einerseits gibt
es deutliche Hinweise, dass Cannabis als unabhéngiger Risikofaktor fiir Psychosen zu betrachten
ist und zu einem ungiinstigen Verlauf der Erkrankung fiihren kann. Dieses Risiko scheint bei ge-
netisch pradisponierten Menschen erhdht zu sein und konnte vom Umfang des Cannabiskonsums
abhingen. Andererseits gibt es verschiedene Hinweise, die nahelegen, dass zumindest bei einer
Untergruppe von Patienten Verdnderungen des Endocannabinoidsystems, z. B. eine erhohte Dichte
der Cannabinoid-1-Rezeptorbindung (CB;) und erhohte Anandamid-Spiegel im Liquor (Nerven-
wasser), zur Pathogenese der Schizophrenie beitragen konnten. Dementsprechend wurde neben der
»Dopaminhypothese* der Schizophrenie eine ,,Cannabinoidhypothese* vorgeschlagen. Interessan-
terweise gibt es eine komplexe Wechselwirkung zwischen dem dopaminergen und dem Cannabi-
noidrezeptorsystem. Daher wurden Substanzen, die mit dem Cannabinoidrezeptorsystem interagie-
ren, wie das nicht psychoaktive Cannabidiol (CBD), fiir die Behandlung von Psychosen vorge-

schlagen.
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Einleitung

Die Schizophrenie ist eine hdufige psychiatrische Er-
krankung, die durch Beeintrachtigungen der Wahr-
nehmung oder des Denkens charakterisiert ist. Symp-
tome der Schizophrenie werden in positive (oder pro-
duktive) Symptome, wie Wahnvorstellungen, akusti-
sche Halluzinationen und Denkstérungen, und in nega-
tive (oder Minus-) Symptome, wie Affektverflachung
oder verminderte Schwingungsfihigkeit, sprachliche
Verarmung, Freudlosigkeit und fehlende Motivation,
eingeteilt. Die Prognose ist fiir viele Patienten schlecht,
mit unvollstdndiger Erholung und schwerem Krank-
heitsbild. Es wird von einer multifaktoriellen Krank-
heitsursache ausgegangen, die genetische und umwelt-
bezogene Faktoren, neurobiologische Verdnderungen
sowie psychologische und soziale Prozesse einschlief3t.
Pathophysiologisch gibt es Hinweise auf eine Verdnde-
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rung des dopaminergen Systems mit verstirkter dopa-
minerger Aktivitit in subkortikalen Regionen, inklu-
sive des Striatums, und eine verringerte dopaminerge
Aktivitit in kortikalen Regionen, wie dem préfrontalen
Kortex. Dopaminrezeptorantagonisten (Neuroleptika)
sind Medikamente der ersten Wahl zur Behandlung der
Schizophrenie.

Innerhalb des Gehirns wurde ein endogenes Cannabi-
noidsystem mit verschiedenen Rezeptoren (vor allem
der Cannabinoid-1-Rezeptor (CB,)) sowie einer Anzahl
lipophiler endogener Liganden und Enzyme fiir die
Biosynthese und den Abbau dieser Endocannabinoide
entdeckt. CB;-Rezeptoren hemmen die Freisetzung
mehrerer Neurotransmitter und Neuromodulatoren,
inklusive Dopamin, GABA, Serotonin, Glutamat,
Noradrenalin und Acetylcholin. Die beiden wichtigsten
Endocannabinoide sind Anandamid (N-Arachidono-
ylethanolamid, AEA) und 2-Arachidonoylglycerol (2-
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AG). Wihrend 2-AG ein voller Agonist am Cannabi-
noidrezeptor ist, ist Anandamid ein partieller Agonist.
Allerdings ist Anandamid zusétzlich ein voller Agonist
am Vanilloidrezeptor (VR)).

Cannabis als Risikofaktor fiir Psychosen

Die Beziehung zwischen Schizophrenie und der Ver-
wendung von Cannabinoiden ist komplex und nicht
vollstindig verstanden. Wéhrend es als gesichert gilt,
dass hohe Cannabisdosen eine voriibergehende toxi-
sche Psychose verursachen konnen, ist es unklar, ob
Cannabiskonsum das Risiko fiir psychotische Erkran-
kungen, die nach dem Absetzen der Droge bestehen
bleiben, erhoht. Allerdings gibt es deutliche Hinweise
darauf, dass starker Cannabismissbrauch bei gesunden
Personen ein Risikofaktor fiir die klinische Manifesta-
tion der Schizophrenie ist und sowohl den Beginn einer
psychotischen Episode bei préadisponierten Personen
als auch einen Riickfall bei Patienten mit Schizophre-
nie auslosen kann. Da die groBe Mehrheit der Canna-
biskonsumenten keine Psychose entwickelt, kann an-
genommen werden, dass einige Menschen genetisch
empfianglich fiir diese Cannabiswirkungen sind.

In der Allgemeinbevolkerung hat Cannabis einen ne-
gativen Einfluss auf die kognitive Leistungsfahigkeit,
wobei es unklar ist, ob kognitive Defizite iiber einen
langeren Zeitraum nach der Abstinenz bestehen blei-
ben. Bei der Untersuchung der Cannabiswirkungen auf
die kognitive Leistungsfihigkeit bei Patienten mit einer
ersten psychotischen Episode wurde gezeigt, dass die
kognitive Leistungsfahigkeit bei diesen Patienten, die
Cannabis verwenden, verglichen mit nicht konsumie-
renden Patienten genauso gut oder sogar besser ist (z.
B. hohere Werte fiir Problemlosung, logisches Denken
und visuelles Gedichtnis) [1,2,3], was einen mdglichen
neuroprotektiven Effekt von Cannabis bei diesen Per-
sonen mit Schizophrenie nahelegt [3].

Jingst wurden mehrere epidemiologische Studien
durchgefiihrt, die untersucht haben, ob Cannabiskon-
sum ein unabhidngiger Risikofaktor fiir den Beginn
einer Schizophrenie ist. Eine grole Kohortenstudie, die
mehr als 50.000 Teilnehmer umfasste, fand heraus,
dass starker Cannabiskonsum im Alter von 18 Jahren
das Risiko fiir eine spétere Schizophrenie im Vergleich
zu Nichtkonsumenten um das Sechsfache erhoht, was
einen ursdchlichen Zusammenhang zwischen Canna-
biskonsum und einem erhohten Risiko fiir die Ent-
wicklung einer Schizophrenie nahelegt [4,5]. Zudem
wurde nicht nur eine Dosiswirkungsbeziehung zwi-
schen der kumulativen Cannabisexposition und dem
psychotischen Ergebnis nachgewiesen [4,6], sondern
auch eine Altersabhéngigkeit mit einer erhdhten Wahr-
scheinlichkeit fiir schizophreniforme Stérungen bei
frithzeitigem Konsum (im Alter von 15 Jahren) vergli-
chen mit einem spéteren Cannabiskonsum (mit 18
Jahren) [6,7]. Zudem scheinen Personen mit einer
etablierten Empfindlichkeit fiir psychotische Stérungen
einen deutlich schlechteren Verlauf zu haben, wenn sie
Cannabis konsumieren [6,8,9,10,11].
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Wechselwirkungen zwischen dem dopaminergen
und dem Cannabinoidsystem

Es gibt eine grofle Anzahl sowohl an tierexperimentel-
len Studien als auch an Humanstudien, die Befunde fiir
eine Wechselwirkung zwischen dem Cannabinoid- und
dem dopaminergen Systems ergeben haben. Da vorge-
schlagen wurde, dass Psychosen durch ein iiberaktives
dopaminerges System verursacht werden (die ,,Dopa-
minhypothese der Schizophrenie) [12], wurde gemut-
maft, dass Cannabinoide Psychosen durch eine Ver-
stairkung der Aktivitit des dopaminergen Systems
verursachen oder verschlimmern kénnen. Es gibt ver-
schiedene Hinweislinien, die nahelegen, dass bei Pati-
enten mit Cannabis-induzierter Psychose eine geneti-
sche Empfindlichkeit zu einer verstirkten dopaminer-
gen Aktivitdt fithrt [13]. Bei Méusen ohne Dopa-
mintransporter (DAT-Knockout-Mause), ein Tiermo-
dell, das mit einer Hyperdopaminergie, die vermutlich
fiir eine Schizophrenie von Bedeutung ist, assoziiert
wird, wurde eine signifikante Abnahme der Ananda-
midspiegel im Striatum nachgewiesen, was dariiber
hinaus nahelegt, dass eine Hyperdopaminergie zu Ver-
dnderungen des Cannabinoidsystems fiihrt [14].

Die ,,Cannabinoidhypothese“ der Schizophrenie

Die Hypothese, dass der Konsum exogener Cannabi-
noide zur Pathophysiologie der Psychose beitragt, wird
zudem durch Beobachtungen bei gesunden Freiwilligen
unterstiitzt, weil die Gabe von intravendsem Delta-9-
Tetrahydrocannabinol (THC) bei gesunden Personen
voriibergehende Schizophrenie-dhnliche Positiv- und
Negativsymptome ausldsen kann [15,16,17,18].

Der binokulédre Tiefeninversionstest (BDIT) kann als
ein Modell fiir illusionédre visuelle Wahrnehmungen
eingesetzt werden. Bei Verwendung des BDIT zur
Untersuchung kognitiver Beeintrachtigungen bei Pati-
enten mit Schizophrenie konnte nachgewiesen werden,
dass Patienten mit Schizophrenie im Vergleich zu
Gesunden mit groBerer Wahrscheinlichkeit invertierte
(konkave) Gesichter tatsdchlich als solche erkannten
[19]. Allerdings néherte sich die Fehlerquote nach
erfolgreicher Behandlung mit Antipsychotika derjeni-
gen von Gesunden an [20]. Bei gesunden Personen
kann angenommen werden, dass scheinbar unsinnige
Wahrnehmungen (wie etwa ein konkaves (hohles)
Gesicht) ,,korrigiert und zugunsten von auf Erfahrung
beruhendem Wissen verworfen werden. Dies erklart,
warum Gesunde beim BDIT deutlich mehr falsche
Antworten geben als beispielsweise Patienten mit
Schizophrenie. Daher wurde vorgeschlagen, dass eine
Beeintrachtigung der binokuldren Tiefeninversion
einen gemeinsamen Endpunkt widerspiegelt, der durch
eine Beeintrichtigung adaptiver Systeme, die die
Wahrnehmung steuern, charakterisiert ist [21].

Bei der Untersuchung der binokuldren Tiefeninversion
bei mit THC berauschten normalen Freiwilligen, die
sowohl mit gesunden Kontrollen als auch mit Patienten
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mit einer produktiven Psychose verglichen wurden,
wurden #dhnliche Veridnderungen bei normalen, unter
THC-Einfluss stehenden Freiwilligen und bei Patienten
mit Schizophrenie entdeckt [19]. Daher konnen ver-
gleichbare Storungen in der internen Regelung von
Wahrnehmungsprozessen bei Patienten mit Schizo-
phrenie und Menschen unter THC-Einfluss angenom-
men werden, was nahelegt, dass ein dysfunktionales
Cannabinoidrezeptorsystem zumindest einem Subtyp
endogener Psychosen zugrunde liegt [19]. Eine Beteili-
gung des Cannabinoidrezeptorsystems bei der Schizo-
phrenie wird zudem durch Befunde im Liquor (Ner-
venwasser) von Patienten mit Schizophrenie unter-
stiitzt. Die Liquor-Konzentrationen der Endocannabi-
noide Anandamid und Palmitoylethanolamid (PEA)
waren bei Patienten mit Schizophrenie im Vergleich zu
nicht schizophrenen Kontrollpersonen signifikant er-
hoht. Daher wurde vorgeschlagen, dass Verdnderungen
der Endocannabinoidkonzentrationen bei der Schizo-
phrenie entweder eine homdostatische Adaptation des
Cannabinoidsystems an eine primédre dopaminerge
Dysfunktion oder einen priméren ,hypercannabiner-
gen Zustand reflektiert [22]. Zudem waren die Anan-
damidspiegel im Liquor bei unbehandelten Patienten
mit der ersten Episode einer paranoiden Schizophrenie
im Vergleich mit gesunden Kontrollpersonen achtmal
so hoch [23]. Weil die Liquor-Anandamidspiegel bei
unbehandelten Patienten mit akuter Schizophrenie
negativ mit der Starke der psychotischen Symptomatik
korrellierten, wurde vermutet, dass die Anandamidzu-
nahme bei akuter paranoider Schizophrenie eine kom-
pensatorische Anpassung an die Erkrankung darstellt
[23]. Da eine haufige Cannabisexposition die Ananda-
midsignalgebung im Gehirn von Patienten mit Schizo-
phrenie, nicht jedoch bei gesunden Personen herunter-
reguliert, kann gemutmafBt werden, dass haufiger Can-
nabiskonsum das Risiko fiir psychotische Episoden nur
bei solchen Personen erhoht, die vorbestehende patho-
logisch hyperaktive Anandamidspiegel aufweisen, wie
sie bei Patienten mit einer Erstmanifestation einer
Schizophrenie nachgewiesen wurden [24].

Es gibt nur eine begrenzte Anzahl an Untersuchungen,
die die Endocannabinoidspiegel im Plasma von Pati-
enten mit Schizophrenie gemessen und erhdhte Men-
gen an Anandamid und der mRNA fiir das Anandamid
bildende Enzym Fettsdureamidhydrolase (FAAH)
nachgewiesen haben [25,26]. Eine erfolgreiche anti-
psychotische Behandlung fiihrte zu einer Reduzierung
der Blutkonzentrationen von Anandamid, der mRNA
fir den Cannabinoid-2-Rezeptor (CB,) und FAAH
[25]. Die Spiegel von 2-Arachidonoylglycerol (2-AG)
waren bei Patienten mit einer Erstmanifestation einer
Schizophrenie vor der Behandlung mit Neuroleptika im
Vergleich mit Patienten mit chronischer Schizophrenie
nach dem Absetzen der neuroleptischen Medikation
signifikant niedriger. Auf der Basis dieser Befunde
wurde vorgeschlagen, dass eine Zunahme der Anan-
damid-Plasmaspiegel unabhingig vom Stadium mit der
Erkrankung assoziiert sein konnte, wihrend der 2-AG-
Spiegel mit dem Stadium verbunden sein konnte [26].

16

Hinsichtlich einer Cannabinoidhypothese der Schizo-
phrenie ist es wichtig, dass die hochste Dichte des
Cannabinoid-1-Rezeptors (CB;) im Gehirn in Regionen
gefunden wurde, die fiir die Schizophrenie von Bedeu-
tung sind, inklusive préfrontalem Kortex, Basal-
ganglien, Hippocampus und anteriorem cinguldrem
Cortex (ACC). In Postmorten-Studien wurde gezeigt,
dass die CB;-Rezeptorbindungsdichte bei Patienten mit
Schizophrenie im dorsolateralen préfrontalen Kortex
und im posterioren cinguldren Cortex (PCC) erhoht
war. Zur Zeit sind Ergebnisse hinsichtlich des ACC
widerspriichlich [27,28]. Diese Daten zeigen allerdings
zum ersten Mal Verdnderungen der CB;-Rezeptorbin-
dung bei Patienten mit Schizophrenie.

Studien zur Neuro-Bildgebung des CB+-Rezeptors

Bildgebende Verfahren zur Darstellung des Nerven-
systems mit der Positronenemissionstomographie
(PET) und Single-Photonen-Emissionscomputertomo-
grafie (SPECT) zur Untersuchung verschiedener As-
pekte des Cannabinoid-CB;-Rezeptorsystems befinden
sich im Anfangsstadium. Bisher gibt es nur eine Ein-
zelfallstudie, die eine hohe CB;-Rezeptorbindung im
Striatum und Pallidum und eine méBig starke Bindung
im frontalen Kortex, dem temporalen Kortex und dem
Kleinhirn bei einem Patienten mit Schizophrenie
nachweist. Diese Befunde spiegeln Ergebnisse von In
vitro-Studien hinsichtlich der Rezeptorverteilung wie-
der [29].

Aus mehreren Studien mit Magnetresonanztomografie
(MRYI) ist es bekannt, dass Patienten mit Schizophrenie
eine fortschreitende Volumenverminderung des Ge-
hirns aufweisen [30,31]. Im Gegensatz dazu haben
volumetrische MRI-Studien mit (,,gesunden*) Canna-
biskonsumenten zu inkonsistenten Ergebnissen mit
reduzierten [32] oder normalen [33] Gehirnvolumina
ergeben. Aufgrund jiingster MRI-Studien wird vorge-
schlagen, dass Cannabiskonsum bei Patienten mit
Schizophrenie eine vorbestehende Empfindlichkeit fiir
Anderungen des Gehirnvolumens verstirkt [34], be-
sonders in Regionen, die reich an CB;-Rezeptoren sind,
wie dem PCC [35].

Genetische Pradisposition fiir Cannabis-induzierte
schizophrene Storungen

Da Varianten innerhalb des Cannabinoidrezeptor-Gens
(CNR1) (multipler AAT-Polymorphismus) mit der
Schizophrenie assoziiert sind, wurde vorgeschlagen,
dass das CB;-Rezeptorsystem bei Patienten mit einigen
Schizophrenieformen {tiberaktiviert ist [36,37]. Zudem
haben jiingste Studien gezeigt, dass spezifische geneti-
sche Varianten (das Valin-158-Allel der Catechol-O-
Methyltransferase, COMT) nicht nur mit einem erhdh-
ten Risiko fiir die Entwicklung psychotischer Sympto-
me assoziiert sind, sondern auch zur Entwicklung
Cannabis-induzierter schizophrener Stérungen fiithren
[38]. Diese Wirkung wurde allerdings nur bei Personen
beobachtet, die Cannabis zum ersten Mal vor dem 18.
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Lebensjahr verwendeten. Aus diesen Daten wurde eine
Kombination aus Genetik und Umwelt zwischen dem
COMT-Genotyp und der Cannabisverwendung auf das
Schizophrenierisiko abgeleitet [38].

CBD verbessert psychotische Symptome

Cannabidiol (CBD) ist ein wichtiger nicht psychotroper
Bestandteil von Cannabis. Fallstudien [39] und eine
doppelblinde kontrollierte Studie [40] legen nahe, dass
CBD bei der Behandlung von Patienten, die an einer
akuten Schizophrenie leiden, wirksam sein konnte. Das
endogene Cannabinoidsystem wurde daher als ein
moglicher neuer therapeutischer Angriffspunkt fiir die
Behandlung der akuten Schizophrenie vorgeschlagen
[40]. Allerdings bleiben die zugrunde liegenden phy-
siologischen Mechanismen der Wirkungen von CBD
bei der Schizophrenie unklar.
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