Cannabinoids 2009;4(4):1-3 [deutschsprachige Fassung]

Artikel des Monats

THC kann Symptome der Schizophrenie

verbessern

Franjo Grotenhermen

nova-Institut, Chemiepark Knapsack, IndustriestraBe, D-50354 Hirth, Deutschland

Zusammenfassung

Wissenschaftler des Rockland-Psychiatriezentrums in Orangeburg (New York) berichteten von ei-
ner Verbesserung von Schizophrenie-Symptomen bei vier Patienten, die mit oralem Dronabinol
(THC) behandelt wurden (Schwarcz G, et al. J Clin Psychopharmacol 2009;29 (3):255-8). Nur Pa-
tienten, die iiber zuvor bereits gewonnene positive Erfahrungen mit Cannabis berichteten, wurden
fiir die Studie ausgewéhlt. Zudem musste die aktuelle Erkrankungsphase klinisch als schwer und
refraktér eingestuft werden, sodass der mogliche Nutzen die Risiken {iberwog. Die Dronabinolga-
be wurde mit einer Dosis von zweimal tdglich 2,5 mg begonnen, in der zweiten Woche auf zwei-
mal tdglich 5 mg und in der dritten Woche auf zweimal tdglich 10 mg gesteigert. Bei einem
Patienten trat erst nach 8 Wochen eine signifikante Verbesserung ein, wihrend die anderen
innerhalb eines kiirzeren Zeitraums auf die Therapie ansprachen. Die Forscher stellten fest, dass
"diese Verbesserung bei 3 der 4 ansprechenden Patienten eine Reduzierung der psychotischen

Kernsymptome und nicht nur eine unspezifische Beruhigung darstellt".
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Zusammenfassung des Originalartikels

Am Rockland-Psychiatriezentrum in New York wur-
den sechs Patienten, die an einer schweren, chroni-
schen Schizophrenie litten, in Absprache und Koopera-
tion mit dem Biiro fiir 6ffentliche Gesundheit des Staa-
tes New York mit Dronabinol (THC) behandelt [10].
Bei allen war die Krankheit refraktir gegen Standard-
medikamente. Die Idee, Dronabinol zu verwenden,
kam nach dem guten Ansprechen eines Patienten auf,
der stark psychotisch, iibergriffig, desorganisiert und
hochrefraktér auf vielféltige Therapieversuche war. Bei
der Durchsicht seiner Krankengeschichte stellten die
Arzte fest, dass es eine Zeitspanne von mehreren Jah-
ren mit ruhigem Verhalten gegeben hatte, wiahrend der
er Cannabis verwendet hatte. Sie entschieden sich,
Dronabinol auszuprobieren, und beobachteten, dass er
innerhalb von Tagen ruhig, im Denken konsistenter
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und kooperativ wurde. Er konnte innerhalb einiger
Wochen aus dem Krankenhaus entlassen werden.

Die Autoren erhielten von den zustindigen Behorden
eine Erlaubnis, THC bei 3 weiteren Patienten zu versu-
chen, was spiter auf weitere 2 Patienten ausgeweitet
wurde. Von etwa 200 Patienten mit chronischer Psy-
chose erfiillten 5 Patienten die Einschlusskriterien: eine
Vorgeschichte einer anhaltenden Verbesserung durch
eine frithere chronische Verwendung von Cannabis,
kein Vorliegen eines multiplen Substanzgebrauchs,
eine gute korperliche Gesundheit, die Diagnose einer
Schizophrenie sowie eine schwere, lang andauernde
Erkrankung, die auf Standardbehandlungen nicht an-
sprach. Alle Teilnehmer hatten eine Vielzahl antipsy-
chotischer Medikamente mit geringem oder keinem
Ansprechen versucht. Thr Zustand war wéhrend der
vergangenen Monate oder Jahre konstant, und es gab
keine relevanten Verdnderungen der Behandlung in-
nerhalb der Monate vor der THC-Gabe. Mit der Aus-
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nahme von Dronabinol wurden wihrend des Untersu-
chungszeitraums keine Verédnderungen der Medikation
vorgenommen.

Die Behandlung begann mit zweimal taglich 2,5 mg
THC, was auf zweimal 5 mg in der zweiten und zwei-
mal 10 mg in der dritten Woche erhoht wurde. Es war
erlaubt, diese Medikation bis zu acht Wochen zu vera-
breichen und danach weiter zu geben, wenn der Patient
ansprach.

Insgesamt wurden sechs Patienten (5 Ménner, 1 Frau)
im Alter zwischen 21 und 43 Jahren in die Studie auf-
genommen. Vier der 6 Patienten zeigten einer Verbes-
serung von klinischer Bedeutung. Drei der 6 Patienten
zeigten ein eindeutiges Ansprechen mit einer maBig
starken bis deutlichen Reduzierung psychotischer
Kernsymptome. Zwei dieser Patienten zeigten inner-
halb von Wochen nach Beginn der Dronabinol-
Behandlung eine Verbesserung, wihrend bei dem drit-
ten Patienten erst nach acht Wochen eine signifikante
Verbesserung eintrat. Diese drei Patienten konnten mit
dem Cannabinoid so weit stabilisiert werden, dass sie
aus dem Krankenhaus entlassen werden konnten. Die
Autoren stellten fest, dass die Verbesserungen bei
diesen drei Patienten nicht durch einen unspezifischen
Beruhigungseffekt durch Dronabinol erkliart werden
konnte. Die Verbesserungen bei dem vierten Patienten
waren weniger deutlich, doch auch er wurde ruhiger,
kooperativer und weniger aggressiv. Es wurden bei
diesen sechs Patienten keine signifikanten Nebenwir-
kungen beobachtet.

Die Autoren folgerten, dass ihre Ergebnisse nahe legen,
"dass die Rolle von Cannabinoiden bei Psychosen
komplexer sein konnten als frither gedacht. Sie erdff-
nen eine mdgliche Rolle von Cannabinoiden bei der
Behandlung der Schizophrenie."

Hintergrundinformationen

Eine Anzahl von Patienten, die an einer Schizophrenie
leiden, haben berichtet, dass sie von einer Selbstmedi-
kation mit Cannabis profitieren [4], diese Behauptun-
gen wurden jedoch nie in einer klinischen Studie unter-
sucht. Bisher berichteten epidemiologische Studien nur
von einer Verschlechterung oder unverdnderten Stéirke
von Symptomen bei Patienten mit Schizophrenie durch
die Verwendung von Cannabis [7]. Zudem haben
Langsschnittstudien gezeigt, dass die Verwendung von
Cannabis das Risiko fiir die Entwicklung schizophrener
Psychosen erhohte [1]. Allerdings war das Risiko nur
fiir Heranwachsende und junge Erwachsene erhoht,
und nur ein kleiner Teil der Konsumenten entwickelte
eine Psychose. Es wurde vorgeschlagen, dass anfallige
oder genetisch pradisponierte Personen diese negativen
Wirkungen eines Cannabiskonsums erleben wiirden
[3].

Bisher waren positive Konsequenzen eines Cannabis-
konsums bei schizophrenen Patienten, die in Studien
beobachtet wurden, auf Wirkungen auf die geistige
Leistungsfihigkeit beschriankt. In zwei Studien zeigten
Patienten, die an einer Schizophrenie litten und Canna-
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bis verwendeten, eine bessere kognitive Leistungsfa-
higkeit als Patienten mit Schizophrenie, die die Droge
nicht verwendeten [2,5]. Allerdings fand eine weitere
Studie eine Verschlechterung der neurokognitiven
Funktion im Zusammenhang mit Cannabiskonsum bei
schizophrenen Patienten [9].

Dronabinol ist der INN (internationale Freiname) eines
natiirlichen Cannabinoids, des (-)-trans-Isomers von
Delta-9-Tetrahydrocannabinol, das in der Cannabis-
pflanze vorkommt. Es wird hdufig THC oder Delta-9-
THC genannt, da die anderen drei Isomere nicht natiir-
lich vorkommen. Dronabinol kann aus der Pflanze
extrahiert werden, jedoch auch synthetisch oder halb-
synthetisch durch Isomerisierung von Cannabidiol
hergestellt werden [11].

Es wird angenommen, dass eine Schizophrenie zumin-
dest bei einigen Patienten durch eine Hyperaktivitdt des
Endocannabinoidsystems verursacht werden konnte
[8]. Nach dieser Hypothese wiirde die Stimulierung des
Endocannabinoidsystems  psychotische = Symptome
verursachen, wahrend durch die Blockade dieses Sys-
tems eine Schizophrenie behandelt werden konnte. Die
aktuelle Studie zeigt, dass die Stimulierung des CB1-
Rezeptors bei einzelnen Patienten zu einer Verbesse-
rung der Psychose fithren kann. Es ist bemerkenswert,
dass die Verbesserungen bei Patienten mit einer schwe-
ren Erkrankung, die nicht auf andere Medikamente
ansprachen, beobachtet wurden. Es kann angenommen
werden, dass die hohe Ansprechrate auf der Selektion
der Patienten beruht. Die Autoren stellten fest, dass das
fehlende Ansprechen auf Standardmedikamente mit
Dopamin blockierenden Substanzen ein Hinweis dafiir
sein konnte, dass die psychotischen Symptome dieser
Patienten durch Verdnderungen in anderen Systemen,
wie dem Endocannabinoidsystem, verursacht wurden.
Ein anderes natiirliches Cannabinoid hat ein therapeuti-
sches Potenzial bei der Schizophrenie gezeigt. Canna-
bidiol (CBD) war beispielsweise wirksam bei der Be-
handlung psychotischer Symptome von sechs Patienten
mit Morbus Parkinson [12]. In einer anderen Untersu-
chung mit 42 Patienten mit akuter Schizophrenie, von
denen die Hilfte tdglich 800 mg CBD erhielten, war
das Cannabinoid so wirksam wie Amisulprid, ein etab-
liertes antipsychotisches Medikament [6]. Da CBD
eine andere Wirkungsweise als THC hat, konnten die
beiden Cannabinoide bei verschiedenen Patienten von
Nutzen sein.

Kommentar

Es ist bekannt, dass Dronabinol und andere CBI1-
Rezeptoragonisten gegenteilige korperliche Wirkungen
bei verschiedenen Personen verursachen konnen, dass
sie im Allgemeinen Schmerzen reduzieren, jedoch
manchmal verstirken, dass sie im Allgemeinen Ubel-
keit und Erbrechen reduzieren, jedoch selten verursa-
chen. Dies konnte auch fiir psychiatrische Erkrankun-
gen und Symptome gelten, wie Depressionen, Angst
und auch Schizophrenie, abhingig von der Cannabi-
noiddosis und individuellen Faktoren wie dem "Endo-
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cannabinoid-Tonus", die gegenwirtig nicht gut ver-
standen sind. Wir werden an die Komplexitit des
menschlichen Gehirns erinnert und den Weg, den wir
vor uns haben, um seine Funktionsweise zu verstehen.
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