Aus dem Charité Centrum fur Neurologie, Neurochirurgie und Psychiatrie

Klinik fur Psychiatrie und Psychotherapie
unter Leitung von

Frau Professor Dr. Isabella Heuser

HABILITATIONSSCHRIFT

Untersuchungen zur Pathogenese, der Behandlung
und dem Verlauf schizophrener Erkrankungen unter
besonderer Berucksichtigung
des Einflusses von Neurotrophinen und
Cannabiskonsum

zur Erlangung der venia legendi fur das Fach

Psychiatrie und Psychotherapie

Vorgelegt dem Fakultatsrat der Medizinischen Fakultat der
Charité — Universitatsmedizin Berlin
von
Dr. med. Maria-Christiane Jockers-Scherubl
geboren: 05.02.1961 in Landau/Pfalz

eingereicht: April 2007

Dekan: Herr Professor Dr. Martin Paul



Fir

Hans und Miriam



Inhaltsverzeichnis

Zusammenfassung
1. Einleitung
Schizophrenie und Cannabiskonsum

1.1. Epidemiologie und Klinik

1.2. Neurotrophine bei schizophrenen Erkrankungen und bei
Cannabiskonsum

1.3. Endogenes Cannabinoidsystem und seine mogliche Verbindung zur
Schizophrenie

2. Methodenbeschreibung

2.1. Epidemiologische und klinische Auswahl der Studienpatienten

2.2. Messung der NGF- und BDNF-Spiegel im Serum

2.3. Neuropsychologische Testung

2.4. Bestimmung des P50 sensory gating

3. Ergebnisse - Eigene Arbeiten

3.1.1. NGF- und BDNF-Serumkonzentrationen bei ersterkrankten
schizophrenen Patienten mit und ohne Cannabis- und anderem
Substanzkonsum im Krankheits- und Behandlungsverlaufverlauf:

1. Jockers-Schertbl MC, Matthies U, Danker-Hopfe H, Lang UE, Mahlberg R,
Hellweg R (2003): Chronic cannabis abuse raises Nerve growth factor serum

concentrations in drug-naive schizophrenic patients. J Psychopharmacology 17: 439-
445,

2. Jockers-Schertbl MC, Danker-Hopfe H, Mahlberg R, Selig F, Rentzsch J, Schiirer
F, Lang UE, Hellweg R (2004): BDNF serum concentrations are increased in drug-
naive schizophrenic patients with chronic cannabis abuse and multiple substance
abuse. Neuroscience Letters 371: 79-83.

3. Jockers-Scherlbl MC, Rentzsch J, Danker-Hopfe H, Radzei N, Schiirer F, Bahri S,

Hellweg R. (2006): Adequate antipsychotic treatment normalizes serum nerve growth

factor concentrations in schizophrenia with and without cannabis or additional

substance abuse. Neuroscience Letters, 400: 262-266,

3.1.2 NGF-Serumkonzentrationen bei verschiedenen Stadien der
Alkoholerkrankung:

Jockers-Schertibl MC, Bauer A, Kuhn S, Reischies F, Danker-Hopfe H, Schmidt LG,
Rentzsch J, Hellweg R. (2007): Nerve growth factor in serum is a marker of the stage
of alcohol disease. Neuroscience Letters, Epub ahead of print.

3.2. Epidemiologische Studie zu ersterkrankten schizophrenen Patienten mit
und ohne Cannabiskonsum:

Jockers-Schertbl MC. (2006): Schizophrenie und Cannabiskonsum: Epidemiologie
und Kilinik. Praxis der Kinderpsychologie und Kinderpsychiatrie, 55: 533-543.

Seite

10

11
11
13
13
14
15
15-16

17-18

19-20



3.3. Neuropsychologische Untersuchungen bei Schizophrenie mit und ohne 21-22
Cannabiskonsum:

Jockers-Scherlbl, MC., Wolf, T., Radzei, N., Schlattmann, P., Rentzsch, J., Gomez
Carillo de Castro, A., Kihl, H.-P., (2007): Cannabis induces differential cognitive
changes in schizophrenic patients and in healthy controls. Progress in
Neuropsychopharmacology Biological Psychiatry, in press.

3.4. Die Wirkung von Cannabis auf das P50 Sensory Gating (als Korrelat der 23
Filterstorung) bei Schizophreniepatienten und Gesunden

Rentzsch, J., Penzhorn, A., Kernbichler, K., Plockl, D., Gomez-Carrillo de Castro, A.,
Gallinat, J., Jockers-Scheribl, MC., (2007): Differential impact of heavy cannabis use
on sensory gating in schizophrenic patients and otherwise-healthy controls.
Experimental Neurology, 205: 241-249.

3.5. Negativsymptome der Schizophrenie und ihre Behandlung durch den 24-25
selektiven Serotoninrickaufnahmehemmer Paroxetin:

1. Jockers-Scheribl, M.C., Godemann, F., Pietzcker, A (2001): Negative symptoms
of schizophrenia are improved by paroxetine added to neuroleptics: A pilot study.
J Clin Psychiatry 62: 573.

2. Jockers-Scheribl MC, Bauer A, Godemann F, Reischies FM, Selig F, Schlattmann
P. (2005): Negative symptoms of schizophrenia are improved by the addition of
paroxetine to neuroleptics: a double-blind placebo-controlled study. Int Clin
Psychopharmacology 20: 27-31.

4. Diskussion 26-28
5. Abklrzungsverzeichnis 29
6. Literaturverzeichnis 30-37
7. Danksagung 38-40
8. Eidestattliche Erklarung 41



Zusammenfassung

Immer mehr junge Menschen konsumieren Cannabis in manchmal hohen
Dosierungen, wenn ihr Gehirn noch nicht voll entwickelt ist und besonders
empfindlich auf auRere Einflisse reagiert. Cannabis kann psychotische Zustande
auslosen und verstarken, schizophrene Erkrankungen begunstigen und bereits an
Schizophrenie Erkrankte exazerbieren haufiger wieder akut bei Cannabiskonsum.

In einer prospektiven Studie wurden insgesamt 157 ersterkrankte, bisher
unbehandelte schizophrene Patienten zunachst klinisch untersucht und in
Abhangigkeit von friherem Cannabis- oder zusatzlichem Substanzkonsum in
Gruppen unterteilt. ,Signifikanter Cannabiskonsum® wurde definiert als
durchschnittlicher taglicher Konsum von mindestens 0.5 Gramm Cannabis Uber
mindestens zwei Jahre, ,kein Cannabiskonsum® als weniger als flunf Ereignisse
insgesamt. Hierbei zeigten die Patienten mit vorherigem regelmafRigen
Cannabiskonsum ein signifikant jungeres Ersterkrankungsalter (ungunstig fur die
Erkrankungsprognose), waren meistens mannlich und zeigten haufiger das Bild einer
paranoiden Schizophrenie (mit glinstigerer Prognose) als diejenigen ohne
Substanzkonsum. Neben den klinischen Parametern wurden die Neurotrophine
(Nervenwachstumsfaktoren) Nerve growth factor (NGF) und Brain-derived
neurotrophic factor (BDNF) im Serum bestimmt, zwei Proteine, die fur die
Entwicklung, Reifung und Funktionsaufrechterhaltung des ZNS essentiell sind. Diese
Neurotrophine konnen, zumindest unter experimentellen Bedingungen, die
Bluthirnschranke passieren und somit konnte die Serumkonzentration potentiell die
zentrale Neurotrophinkonzentration reprasentieren, die bei schizophrenen
Erkrankungen gemal der Entwicklungshypothese der Schizophrenie, verandert sein
kann. Da chronischer Cannabiskonsum neurotoxisch wirken kann, postulierten wir
eine zusatzliche Veranderung bei schizophrenen Patienten mit friherem
Cannabiskonsum. In dieser Untersuchung zu NGF zeigte sich eine signifikante
Erhéhung des NGF-Serumwertes bei Schizophrenen mit vorangegangenem
Cannabismissbrauch (12.5fach) und noch weitere signifikante Erhéhung bei Konsum
von mindestens zwei zusatzlichen Drogen (>100fach), die bei Schizophrenie ohne
Cannabis, gesunden Kontrollen und Cannabiskontrollen ohne Schizophrenie nicht zu
finden war. Es mussten also vulnerable Gehirne im Hinblick auf die Schizophrenie

und der Substanzkonsum zusammentreffen, um diese NGF-Erhéhung zu bewirken.



Fur BDNF zeigte sich ein ahnliches Bild. Waren die Patienten behandelt und
weitgehend remittiert, gab es keine Gruppenunterschiede mehr. Die Ergebnisse
bestatigten sich in einer prospektiven Untersuchung im Behandlungsverlauf, sodass
wir die Hochregulation von NGF bzw. BDNF bei den Doppeldiagnosepatienten als
endogenen ,Reparaturmechanismus” interpretierten. Diese Interpretation wurde
unterstutzt durch Ergebnisse einer unabhangigen Untersuchung alkoholerkrankter
(nicht schizophrener) Patienten, die solange keine kognitiven Einbussen vorhanden
waren, signifikant erhdhte NGF-Serumwerte zeigten, die bei irreparabel geschadigten
Korsakoff-Patienten nicht mehr nachweisbar waren.

In einer folgenden vergleichenden Untersuchung der kognitiven Funktionen der
schizophrenen Patienten mit und ohne chronischen Cannabiskonsum vor
Krankheitsausbruch, die jetzt behandelt und weitgehend remittiert waren, schnitt die
Gruppe Schizophrenie plus Cannabiskonsum zumindest nie schlechter ab als die
Gruppe schizophrener Patienten ohne Cannabiskonsum. In einigen Tests zeigten
erstere sogar signifikant bessere Ergebnisse, bei jedoch insgesamt kleiner
Stichprobe. In einer Untersuchung des P50 Sensory Gating als moglichem Korrelat
der bei Schizophrenie potentiell auftretenden Filterstorung zeigten die ansonsten
gesunden chronischen Cannabiskonsumenten Veranderungen wie sie flr
unbehandelte Schizophrene typisch sind. Zwischen den behandelten schizophrenen
Patienten mit und ohne Cannabiskonsum sowie den gesunden Kontrollen zeigten
sich jedoch keine Unterschiede.

Insgesamt ist damit der Effekt von Cannabis auf das fur Schizophrenie vulnerable
Gehirn, zumindest vor dem klinisch erkennbaren Krankheitsbeginn, bisher noch nicht
abschlie3end zu bewerten. Neben den zweifellos ungunstigen Wirkungen wie
friherem Ersterkrankungsalter der Schizophrenie, Reexazerbation der bereits
behandelten Erkrankung bei erneutem Cannabiskonsum gibt es mdglicherweise
auch protektive Faktoren, die z. B. zur besseren Erhaltung der langfristigen

kognitiven Leistungsfahigkeit beitragen.



1. Einleitung
Schizophrenie und Cannabiskonsum:

1.1. Epidemiologie und Klinik

Wechselwirkungen zwischen Cannabiskonsum und Schizophrenie

Der Prozentsatz schizophrener Patienten, die zusatzlich Drogen oder Alkohol
konsumieren, variiert in Studien zwischen 10 und 70% (Mueser et al. 1990). In der
groéften diesbezlglichen Studie, der epidemiologischen ,Catchment area study* in
USA (Regier et al. 1990) erfullten 47 % der schizophren erkrankten Patienten die
Kriterien fur Substanzmissbrauch- oder gar Abhangigkeit. 33.7 % litten an einer
zusatzlichen Alkoholerkrankung, 27.5% an Drogenmissbrauch- oder abhangigkeit.
Die haufigste von schizophrenen Patienten verwendete Droge ist hierbei Cannabis
(Buhler et al. 2001, Cleghorn 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
entwickelten die damaligen Konsumenten ca. 4mal haufiger eine Schizophrenie als
ihre abstinenten Kameraden (Andreasson et al. 1989, Zammit et al. 2002). Bereits an
Schizophrenie Erkrankte exazerbierten friher und haufiger, wenn sie Cannabis
konsumierten als die Nicht-Konsumenten (Linszen et al. 1994). Es gibt keine
eindeutigen Beweise, dass Cannabis eine Schizophrenie auslosen kann, aber es gibt
viele Belege dafir, dass es Krankheitssymptome triggern und verstarken kann (Hall
und Degenhardt 2000, Linszen et al. 1994). In der sogenannten NEMESIS-Studie in
Holland wurden 4104 junge Probanden uber 3 Jahre untersucht und bei haufigem
Cannabisgebrauch wurde eine um das ca. 2.76-fach erhdhte Rate an Schizophrenie
Erkrankten festgestellt (Van Os et al. 2002). Auch eine Kohorte von jungen
Menschen aus Bayern, die Uber 4 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
schizophrene Patienten mit langerfristigem vorherigem Cannabiskonsum waren
signifikant jinger bei Krankheitsbeginn als Ersterkrankte ohne (oder mit wenig)
Substanzmissbrauch (Jockers-Scherubl et al. 2003 und 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
epidemiologischen Studien (Smit 2004, Arseneault 2004) geht von einem 2-3 fach
erhdhten Risiko einer spateren psychotischen Storung bei Cannabisgebrauch in der
Adoleszens aus. Cannabis allein soll dabei kein notwendiger oder ausreichender
Faktor fur die Entstehung einer Schizophrenie sein, aber die Entstehung
begunstigen. Es wird von 8% weniger Schizophreniekranken ausgegangen, wenn es
keinen Cannabiskonsum gabe (Smit 2004, Arseneault 2004). Neben den Positiv- und
Negativsymptomen des Schizophrenie sind die kognitiven Symptome wichtig, die
selbst bei Ersterkrankten deutlich sind und im Laufe der chronischen Erkrankung
zunehmen konnen (Addington und Addington 2002, Joyce et al. 2001, Eberhard et
al. 2003). Cannabis kann die kognitiven Defizite noch verstarken (Solowij et al. 2002,
Carey et al. 2003). Generell ist es unstrittig, dass Substanzmissbrauch zu einer
Verschlechterung der Genesungsrate schizophrener Patienten fuhrt (Carey et al.
2003, Roth et al. 2005). Die Behandlungs-Compliance dieser Patienten ist
schlechter, sie haben haufigere Krankheitsruckfalle mit schlechterem
Behandlungsergebnis (Owen et al. 1996, Bobbink und Spohr 2002, Green et al.
2004).

Eine neurobiologische Hypothese geht von einem Defekt des Dopamin-vermittelten
mesocorticolimbischen Belohnungskreislaufs als Ursache des erhohten
Substanzkonsums schizophrener Patienten aus. Die Dysregulation der
mesocorticolimbischen dopaminergen Bahnen bedingt wahrscheinlich sowohl die
Positiv- und Negativsymptome der Schizophrenie und das Belohnungsdefizit
(Chambers et al. 2001, Green 2005). Cannabis und andere Substanzen kdnnen
dieses Defizit wahrscheinlich kurzfristig ausgleichen, auch wenn der langfristige

Krankheitsverlauf hierdurch verschlechtert werden kann.

1.2. Neurotrophine bei schizophrenen Erkrankungen und bei Cannabiskonsum
Die Entwicklungshypothese der Schizophrenie (= neurodevelopmental hypothesis) ist
die anerkannteste Theorie zur Entstehung dieser Erkrankungen. Diskrete
Veranderungen in der frihen Hirnentwicklung, deren volle Konsequenzen nicht vor
der Adoleszens oder dem frUhen Erwachsenenalter sichtbar werden, fuhren zur

spateren schizophrenen Erkrankung (Definition von Murray and Lewis 1987 und von



Weinberger 1987, ahnlich schon Clouston 1891, Kraepelin 1896). Post-mortem
Untersuchungen zeigten spezifische Veranderungen in der neuronalen
Cytoarchitektur, die besonders ausgepragt waren im Hippocampus und im frontalen
Cortex (Marenco und Weinberger 2000; Weinberger 1999). In diesen Bereichen
werden gleichzeitig die hochsten Proteinkonzentrationen der Neurotrophine
(Nervenwachstumsfaktoren) Nerve growth factor (NGF) und Brain-derived
neurotrophic factor (BDNF) im zentralen Nervensystem (ZNS) gefunden. Beide
Neurotrophine sind wichtig fur neuronales Wachstum, die neuronale Entwicklung und
die neuronale Plastizitat (Lu et al. 2005; Shoval und Weizmann 2005; Lang et al.
2004, Aloe et al. 2000, Lewin und Barde 1996). Daher ist eine Verbindung zwischen
Neurotrophinen und schizophrenen Erkrankungen durchaus plausibel (Lang et al.
2004).

Der zentrale Cannabinoidrezeptor CB1 zeigt seine hdochste Expression ebenfalls im
Hippocampus und im frontalen Cortex (Iversen 2003), sodass eine Verbindung dieser
drei Faktoren moglich ist. Cannabis kénnte nicht nur toxische, sondern auch
neuroprotektive Effekte im ZNS haben, (Sarne und Mechoulam 2005). Vor kurzem
wurde sogar eine Verbesserung der hippocampalen Neuroneogenese in Zellkulturen
gefunden, wenn diese mit Cannabinoiden behandelt wurden (Jiang et al. 2005,
Sarne und Mechoulam 2005).

Ausgehend von der Entwicklungshypothese der Schizophrenie, die von einem
Entwicklungsdefizit des Gehirns bereits wahrend der Embryonalzeit ausgeht
(Marenco und Weinberger 2000, Raedler et al 1998), ist es plausibel, eine
Verminderung der Neurotrophine bei schizophrenen Patienten zu erwarten, wie dies
auch in einer kleinen Stichprobe von Bersani et al. (1999) beschrieben wurde.
Hierbei kann der Neurotrophin-Serumspiegel wegen der zumindest experimentell
gezeigten Uberwindung der Blut-Hirnschranke durch diese Molekiile potentiell den
zentralnervosen Neurotrophingehalt widerspiegeln (Karege et al. 2005, Lang et al.
2004 und 2007).



1.3. Das Endocannabinoidsystem

In den 90ger Jahren wurde ein neues biochemisches und physiologisches System
bioaktiver Lipide, jetzt bekannt als Endocannabinoidsystem, entdeckt (Kogan und
Mechoulam 2006). Zwei Rezeptoren, der Cannabinoidrezeptor Typ1 (CB1 Rezeptor),
der vorwiegend im ZNS zu finden ist und der Cannabinoidrezeptor Typ 2 (CB2
Rezeptor), vorwiegend an Immunzellen anzutreffen, wurden genauestens
charakterisiert. Weitere Cannabinoidrezeptoren befinden sich in unterschiedlichen
Stadien der Charakterisierung. Die wichtigsten derzeit bekannten endogenen
Liganden sind das Anandamid und das 2-Arachidonoyl Glycerol (2-AG) (Kogan und
Mechoulam 2006). Das Endocannabioidsystem hat vielfaltige Aufgaben und
interagiert mit den meisten bekannten Neurotransmittersystemen, insbesondere auch
dem dopaminergen System. Der wichtigste Reifungsprozess findet in der Adoleszens
bis zum 17. Lebensjahr statt (Sundram 2006). In der Cannabispflanze finden sich als
wichtigste exogen zufluihrbare Cannabinoide das Delta-9-Tetrahydrocannabinol
(THC), dem eher propsychotische Wirkung zugeschrieben wird und das Cannabidiol,
das eher sedierend und antipsychotisch wirken soll (Sarne und Mechoulam 2005).
Cannabinoide haben insgesamt sowohl neuroprotektive als auch neurotoxische
Wirkungen, die je nach Substanz unterschiedlich sein kdnnen (Ramirez et al. 2005,
Sarne und Mechoulam 2005). Uber Aktivierung des zerebralen CB1-Rezeptors, der
im gesamten ZNS vorkommt, aber besonders konzentriert im Hippokampus (lversen
2003), wirken die Endocannabinoide u.a. auf die Emotionen und kognitiven
Funktionen (Forget et al. 2006, Sundram 2006). Bei schizophrenen Patienten wurden
im Akutstadium der Erkrankung im Liquor signifikant erhdhte
Endocannabinoidkonzentrationen (Anandamid und Palmithylethanolamid) gefunden
(Leweke et al. 1999), deren Konzentration negativ korreliert war zur Schwere der
Positivsymptome bei paranoider Schizophrenie (Giuffrida et al. 2004). Nach erfolgter
antipsychotischer Behandlung mit antidopaminerg wirkenden typischen
Antipsychotika war keine Erhdhung mehr naxchweisbar (Giuffrida et al. 2004). Es
kdnnte sich somit um einen endogenen Adaptationsmechanismus an die Erkrankung
handeln. Es ist somit denkbar, das zwischen Dysfunktionen des
Endocannabinoidsystems und schizophrenen Erkrankungen ein Zusammenhang
besteht, das ferner exogener Cannabikonsum die Balance dieses Systems weiter
beeintrachtigt oder aber eine besondere Form des ,Kompensationsversuchs*

darstellt.
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1.4. Epidemiologische Studie und neurobiologische Untersuchungen zu
ersterkrankten schizophrenen Patienten mit und ohne Cannabiskonsum

Um den Zusammenhang zwischen schizophrenen Erkrankungen und
CannabismiRbrauch-/abhangigkeit sowie dem Gebrauch anderer Substanzen naher
zu untersuchen, fihrten wir in unserer Klinik eine mehrjahrige prospektive Studie
durch. Insbesondere sollte das Alter bei der Ersterkrankung mit dem
Substanzkonsum korreliert werden, um zu Uberprufen, ob Cannabis konsumierende
Psychosekranke friher erkranken als diejenigen ohne Cannabiskonsum. Weiterhin
sollte untersucht werden, ob hierbei ein Unterschied zwischen Mannern und Frauen
besteht. Der Prozentsatz der substanzkonsumierenden schizophrenen
Ersterkrankten wurde mit dem schon langer und mehrfach Erkrankter verglichen.
Zusatzlich wurde die Psychopathologie, bzw. Unterform der Schizophrenie mit dem
Substanzkonsum in Beziehung gesetzt, um die Hypothese zu Uberprifen, ob
drogenkonsumierende Schizophrene Patienten haufiger als andere an einer
paranoiden Schizophrenie leiden. Potentiell haben Schizophrenieformen mit
ausgepragten Positivsymptomen eine bessere Prognose als andere Unterformen.
Neben Erhebung der klinischen Daten war das Ziel der vorliegenden Studien,
neurobiologische Korrelate und potentielle Zusammenhange zwischen
schizophrenen Erkrankungen und Cannabiskonsum zu untersuchen. Hierzu wurden
die Neurotrophine NGF und BDNF im Serum bestimmt, neuropsychologische
Testungen durchgefuhrt und das P50 sensory gating, ein potentielles Korrelat fur die

bei Schizophrenen oft vorhandene Filterstérung, gemessen.

2. Methodenbeschreibung :

2.1. Epidemiologische und klinische Auswahl der Studienpatienten

Nach Genehmigung durch die Ethikkommission wurden in einer prospektiven
Untersuchung alle ersterkrankten Patienten, die sich wegen psychotischer
Symptome in der Klinik und Hochschulambulanz fir Psychiatrie und Psychotherapie
vorstellten, ausfuhrlich beztglich ihnrer Symptome, deren Beginn, und des
Krankheitsverlaufs befragt. Ebenso wurden sie nach Drogeneinnahme, insbesondere
die letzten zwei Jahre betreffend (aber auch Lebenszeiteinnahme) befragt. Wo es

maglich war, wurden auch die Familienangehorigen oder Freunde interviewt, um die

11



Angaben zu verifizieren. Neben der klinischen Diagnostik mittels klinischem Interview
(APA 1994) wurden ein Urintest auf Drogen (Immunochromatographietest; Mahsan-
Kombi-DOA4-Test, Hamburg-Reinbek, Germany 2005) durchgefuhrt. Zusatzlich
wurden 5 ml Blut enthommen, um die Konzentration der Neurotrophine NGF und
BDNF im Serum zu messen, die ebenfalls korreliert werden sollten.

Die Gruppen der ersterkrankten schizophrenen Patienten wurden hierbei unterteilt in
diejenigen, die vor Ausbruch der Erkrankung mindestens zwei Jahre lang im
Durchschnitt regelmafig mindestens ein halbes Gramm Cannabis pro Tag
konsumiert hatten (Gruppe 2), diejenigen, die zusatzlich 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, < 5 Mal) wurde
gewertet wie kein Substanzkonsum. Diese Unterteilung wurde gewahlt, da sich die
Konsummuster der Studiengruppen klar abgrenzen sollten, um eventuelle
Cannabiseffekte darstellen zu kénnen und ausserdem in der von Ehrenreich (1999)
durchgefuhrten Studie etwa ab dieser chronischen Konsummenge neurobiologische
Veranderungen messbar waren. Alle Patienten mit positivem Drogenurin oder akuten
Intoxikationszeichen wurden von diesen Studien ausgeschlossen, ebenso diejenigen
mit zusatzlichem 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
,orogeninduzierte Psychose* als ,Schizophrenie” erhielten. In die Auswertungen
gingen alle diejenigen ein, die nach klinischem Interview und Verlauf eine klare
Schizophreniediagnose nach DSM IV (APA 1994) hatten. Hier wurde zusatzlich die
Unterform der Schizophrenie bestimmt und die Haufigkeit der Unterformen, wie z. B.
paranoide Schizophrenie und mit der Gruppenzugehdrigkeit hinsichtlich des
Substanzkonsums korreliert unter der Hypothese, dass bei Doppeldiagnose
Schizophrenie plus Drogenkonsum bestimmte Subtypen der Schizophrenie haufiger
auftreten.

In einem zweiten Schritt wurde retrospektiv die Haufigkeit des Substanzkonsums bei
bereits langer erkrankten schizophrenen Patienten, die 1999-2001 in dieser Klinik
behandelt wurden, erfasst und mit der Doppeldiagnosehaufigkeit bei ersterkrankten

schizophrenen Patienten verglichen.
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2.2. Messung der NGF- und BDNF-Spiegel im Serum

Den Patienten und Probanden wurde jeweils 5 ml Blut in einer ruhigen und
stressfreien Umgebung abgenommen, das anschliessend bei 3.500 rpm Uber 15
Minuten bei Raumtemperatur zentrifugiert wurde. Das Serum wurde danach bei

-20 °C aufbewahrt bis zur Messung der Neurotrophinkonzentrationen. Die NGF-und
BDNF- Konzentrationen wurden im wieder aufgetauten Serum mittels hoch-sensitiver
und spezifischer fluorometrischer ELISA’s gemessen mit einer Nachweisgrenze von
0.25 pg/ml fur NGF (Hellweg et al.1989, Lang et al. 2003) bzw. 1pg/ml fur BDNF
(Hellweg et al. 2003, Ziegenhorn et al. 2006). Die gemessenen Serumwerte wurden
jeweils als Mittelwerte mit Standardabweichung und Median angegeben. Auf eine
neuerliche detaillierte Darstellung der Messverfahren wurde hier verzichtet, da
sowohl die NGF- als auch BDNF-Messverfahren schon mehrfach von der

Arbeitsgruppe von Prof. Hellweg publiziert wurden.

2.3. Neuropsychologische Testungen

Die Patienten und Probanden wurden mittels anerkannter und reliabler
neuropsychologischer Testverfahren untersucht, die auch oft fur schizophrene
Patienten oder solche mit Cannabisgebrauch verwendet werden. Im einzelnen
wurden die intellektuellen Fahigkeiten, verbales und non-verbales Gedachtnis,
Aufmerksamekeit (geteilt und anhaltend), visuoperceptive Funktionen,
visuomotorische Funktionen und die Exekutivfunktionen getestet. Die pramorbide
Intelligenz wurde mittels des Mehrfachwahlwortschatztestes (MWTB) (Lehrl 1991)
aus der Wechsler Adult Intelligence Scale-Revised (WAIS, 1981) getestet, ebenso
wurden die Konzentration, die psychomotorische Geschwindigkeit, die
Abstraktionsfahigkeit und das Arbeitsgedachtnis untersucht (WAIS-R). Zu diesem
Testblock gehort auch der Zahlensymboltest (Digit Symbol Subsitution Test, DSST),
der ein integrativer Test ist und besonders empfindlich auf kleine Veranderungen in
verschiedenen Funktionsebenen reagiert, die neurokognitive Funktionen integrieren
mussen. Das verbale Gedachtnis wurde mittels der Wechsler Memory Scale
(Wechsler 1987) getestet, hierflir wurden insbesondere das logische Gedachtnis |
und die verbalen Paarassoziationen (=assoziatives Lernen) verwendet. Das visuelle
Gedachtnis aus der Wechsler Memory Scale (Wechsler 1987) wurde mittels

figuralem Gedachtnis, visuellen Assoziationen | und visueller Reproduktionsfahigkeit
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getestet. Aufmerksamkeit und geteilte Aufmerksamkeit wurden mittels Trail-Making
Test A (TMT-A) und Trail-Making-Test B (TMT-B) ((Reitan und Wolfson 1985)
untersucht, die Daueraufmerksamkeit mittels Continuous Performance Test- Identical
Pairs (CPT-IP) (Cornblatt et al. 1988). Die Exekutivfunktionen wurden mit dem
Wisconsin Card Sorting Test (WCST) (Heaton et al. 1993) untersucht.

2.4. Bestimmung des P50 Sensory Gating

EEG-Datenaquirierung

Das EEG wurde standardisiert wahrend der Prasentation von 100 identischen
Doppelklicks (Rechtecksignale, 1ms Dauer pro Klick, 90dB SPL, 500ms
Interstimulusintervall, 8-10s Interpair-Intervall) an der Cz-Elektrode in einem
elektromagnetisch abgeschirmten Raum abgeleitet (EEG-Verstarker: ,Neuroscan
SynAmps Modell 5083‘; Abtastrate 500Hz; Referenz: Ohr-Elektroden). Die Messung
von Augenbewegungen erfolgte durch eine EOG-Elektrode 1cm vom linken

Augenrand entfernt.

Bestimmung des P50-Potentials und des P50 Sensory Gating

Die Bestimmung des akustisch evozierten P50 Potentials erfolgte ohne Wissen Uber
die Gruppenzugehdrigkeit des jeweiligen Probanden off-line nach Segmentierung (-
350ms bis 800ms), Artefaktkontrolle (Artefaktkriterium Cz und EOG: 80uV), digitaler
Filterung (20-90Hz; Notch-Filter: 50Hz) und Mittelung der artefaktfreien
Einzelsegmente. Das P50 Potential wurde definiert als das positivste Potential im
Bereich 40-80ms nach Stimulus. Die P50 Amplitudenbestimmung erfolgte in Relation
zu dem vorhergehenden negativen N40-Potential (Dolu et al. 2001; Kathmann und
Engel 1990). Das P50 Sensory Gating wurde berechnet als Quotient: P50 Amplitude
Stimulus-2 / P50 Amplitude Stimulus-1 x 100.
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3. Eigene Arbeiten

3.1.1 NGF- und BDNF-Serumkonzentrationen bei ersterkrankten schizophrenen
Patienten mit und ohne Cannabis- und anderen Substanzkonsum im

Krankheitsverlauf- und Behandlungsverlauf

1. Jockers-Scherubl MC, Matthies U, Danker-Hopfe H, Lang UE, Mahlberg R,
Hellweg R (2003): Chronic cannabis abuse raises Nerve growth factor serum

concentrations in drug-naive schizophrenic patients. J Psychopharmacology 17: 439-
445.

2. Jockers-Scherubl MC, Danker-Hopfe H, Mahlberg R, Selig F, Rentzsch J, Schirer
F, Lang UE, Hellweg R (2004): BDNF serum concentrations are increased in drug-
naive schizophrenic patients with chronic cannabis abuse and multiple substance

abuse. Neuroscience Letters 371: 79-83.

3. Jockers-Scherubl MC, Rentzsch J, Danker-Hopfe H, Radzei N, Schurer F, Bahri S,
Hellweg R. (2006): Adequate antipsychotic treatment normalizes serum nerve growth
factor concentrations in schizophrenia with and without cannabis or additional

substance abuse. Neuroscience Letters, 400: 262-266,

Aufgrund der vermuteten toxischen Wirkung von Cannabis auf das ohnehin
vulnerable Gehirn zur Schizophrenie pradisponierter Menschen gingen wir von
Unterschieden in den Neurotrophinserumspiegeln bei ersterkrankten schizophrenen
Patienten in Abhangigkeit von der Menge des vorherigen Cannabiskonsums aus. In
unserer eigenen Untersuchung wurden deshalb bei ersterkrankten noch nie
medikamentos behandelten schizophrenen Patienten (n=157) die NGF- und BDNF-
Spiegel im Serum gemessen. Die NGF- und BDNF-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 multiplem Substanzkonsum und
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nachfolgender Schizophrenie) zeigten sich jedoch signifikant erhdhte
Neurotrophinkonzentrationen im Serum. Dies betraf sowohl NGF als auch BDNF
(Jockers-Scherubl et al. 2003, 2004, 2006). Wir interpretierten dies als moglichen
Ausdruck der neuronalen Schadigung durch die Drogen bei vorbestehender
Vulnerabilitat des Gehirns oder alternativ als ,Reparaturmarker®, der die
Regenerationsfahigkeit (und Neuroplastizitat) anzeigt. In einer weiteren
Untersuchung mit behandelten schizophrenen Patienten mit und ohne
Substanzkonsum zeigten sich diese Unterschiede nicht mehr (Jockers-Scherubl et al.
2006), sodass wir eine prospektive Studie anschlossen. Dieselben Patientengruppen
zeigten in der prospektiven Untersuchung im ersterkrankten unbehandelten Zustand
die zuvor gefundenen NGF-Erhohungen bei Cannabis-konsumierenden
Schizophrenen. Im Krankheitsverlauf bei Remission und nach mindestens vier
Wochen antipsychotischer Behandlung waren keine Unterschiede in den
gemessenen Neurotrophin-Serumspiegeln zwischen den Gruppen mehr nachweisbar
(Jockers-Scherlbl et al. 2006). Es ist somit von einer ,Normalisierung“ der NGF-
Werte bei Krankheitsremission mittels neuroplastischer Prozesse auszugehen, zumal
NGF als ein Neuroplastizitatsmarker bekannt ist. NGF konnte also sowohl ein
Schadigungsmarker als auch ein Reparaturmarker sein, zumal mittlerweile bekannt

ist, dass Cannabis auch neuroprotektiv wirken kann (Sarne und Mechoulam, 2005).
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3.1.2 NGF-Serumkonzentrationen bei verschiedenen Stadien der

Alkoholerkrankung

Jockers-Scherubl MC, Bauer A, Kuhn S, Reischies F, Danker-Hopfe H, Schmidt LG,
Rentzsch J, Hellweg R. (2007): Nerve growth factor in serum is a marker of the stage

of alcohol disease. Neuroscience Letters, Epub ahead of print.

Untermauert wurde unsere Hypothese des ,Regenerationsmarkers® NGF noch durch
zwei weitere Studien: 57 alkoholabhangige Patienten mit einer minimalen
Abhangigkeitsdauer von zwei Jahren wurde neben der klinischen Untersuchung,
einem qualifizierten Entzug und einer neuropsychologischen Testung nach Entzug
auch Blut abgenommen zur Bestimmung des Serum-NGF’s. Unter der Vorstellung,
dass ein Entzug mit Stress verbunden ist, der sich in einer Erhdhung vom Serum-
NGF zeigt, wurde in der Pilotstudie Blut am 1. und am 8. Tag des Entzuges, sowie
nach 3 und 6 Monaten Abstinenz abgenommen. Es zeigten sich jedoch keine
signifikanten Veranderungen des Serum-NGF im Verlauf und da die Werte am 8. Tag
nach Beginn des Entzuges die stabilsten waren und am wenigsten Streuung zeigten,
wurden in der Folge alle Werte an Tag 8 bestimmt. Hierbei zeigten sich schon
signifikant erhéhte Werte bei den 48 Alkoholabhangigen ohne friheres Delir im
Vergleich zu den Kontrollen ((401.5 pg/ml (SD 932.6) vs. 42.1 pg/ml (SD 68.0);
p=0.0474, Kruskall-Wallis-Test)). Hatten die Probanden jedoch in der Vergangenheit
ein schweres Delir gehabt (n=9), so zeigten sie noch weit hdhere NGF-Serumwerte
(3292.5 pg/ml (SD4879.6) vs. 42.1 pg/ml; p=0.0003). Die neuropsychologischen
Testergebnisse waren jedoch bei allen alkoholabhangigen Patienten regelrecht. Da
chronischer Alkoholkonsum neurotoxisch wirken kann und somit bei langjahriger
Alkoholabhangigkeit von einer gewissen zerebralen Schadigung ausgegangen
werden kann, auch schwere Delirien zu Neuronenuntergangen fuhren kénnen,
interpretierten wir dieses Ergebnis als Ausdruck der potentiellen zerebralen
Regenerationsfahigkeit der Probanden. Den erhohten NGF-Wert im Serum

interpretierten wir als Ausdruck der Schadigung, aber auch des
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Regenerationspotentials, denn bei einer Folgeuntersuchung mit Korsakoff-Patienten,
die schwere irreversible kognitive Defizite hatten, war die NGF-Serumkonzentration

wieder niedrig und unterschied sich nicht von der der Kontrollen (15.6 pg/ml (SD24.8)
vs. 42.1 pg/ml, p>0.05)). Wo keine kognitive Regeneration mehr zu erwarten ist, sind

demnach auch die NGF-Werte wieder ,normalisiert”.
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2.2. Epidemiologische Studie zu ersterkrankten schizophrenen Patienten mit

und ohne Cannabiskonsum

Jockers-Scheribl MC. (2006): Schizophrenie und Cannabiskonsum: Epidemiologie
und Klinik. Praxis der Kinderpsychologie und Kinderpsychiatrie, 55: 533-543.

Um diese Hypothesen weiter zu Uberprifen und insbesondere klinische Parameter
mit den neurobiologischen Befunden zu vergleichen, untersuchten wir in einer
mehrjahrigen prospektiven Studie die ersterkrankten schizophrenen Patienten mit
und ohne Drogenkonsum hinsichtlich ihrer epidemiologischen Parameter und der
klinischen Auspragung ihrer Symptomatik. Ihre klinischen Befunde verglichen wir mit
denen einer grosseren Gruppe bereits langere Zeit und mehrfach erkrankter
schizophrener Patienten.

Insbesondere sollte das Alter bei der Ersterkrankung mit dem Substanzkonsum
korreliert werden, um zu Uberprufen, ob Cannabis konsumierende Psychosekranke
frGher erkranken als diejenigen ohne Cannabiskonsum. Weiterhin sollte untersucht
werden, ob hierbei ein Unterschied zwischen Mannern und Frauen besteht.
Zusatzlich wurde die Psychopathologie, bzw. Unterform der Schizophrenie mit dem
Substanzkonsum in Beziehung gesetzt, um die Hypothese zu Uberprifen, ob Drogen
konsumierende schizophrene Patienten haufiger als andere an einer paranoiden
Schizophrenie leiden. Potentiell haben Schizophrenieformen mit ausgepragten
Positivsymptomen eine bessere Prognose als andere Unterformen.

Im Untersuchungszeitraum wurden insgesamt 157 ersterkrankte schizophrene
Patienten in die Klinik aufgenommen und behandelt. Von diesen gehoérten 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 Uber den langen Zeitraum von mindestens zwei Jahren regelmafig mehr
als ein halbes Gramm Cannabis pro Tag konsumiert hatten, erkrankten 5.2 Jahre
friher als diejenigen ohne Cannabiskonsum (p=0.0111). Der erwartete
Altersunterschied zwischen Mannern und Frauen bei der Ersterkrankung blieb auch

bei denjenigen mit chronischem Cannabiskonsum erhalten (p>0.05). Die Frauen in
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der reinen Schizophreniegruppe erkrankten 6.6 Jahre spater als die Manner (35.5
versus 29.9 Jahre alt), in der Schizophrenie plus Cannabis-Gruppe erkrankten sie 5.7
Jahre spater (32.7 versus 27 Jahre alt).

Bei dieser Gruppe von ersterkrankten schizophrenen Patienten nahmen 65% keine
Drogen oder nur sporadisch Cannabis ein; 22 % hatten durchschnittlich mindestens
0.5 Gramm Cannabis Uber zwei Jahre oder langer konsumiert und 13% zusatzlich zu
regelmafligem Cannabiskonsum noch mindestens zwei weitere Drogen konsumiert.
Das heil’t, 35 % der ersterkrankten schizophrenen Patienten hatten vor
Erkrankungsausbruch regelmallig grof3e Mengen an Drogen konsumiert, von diesen

waren 73 % (n=40 von insgesamt 55) mannlich.

Im Gegensatz zu diesem hohen Prozentsatz von Drogenkonsumenten bei
ersterkrankten 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 Prozentsatz von 14.7 % (n=85) mit der Doppeldiagnose Schizophrenie plus
Substanzkonsum. Dabei gliederte sich der Substanzkonsum auf nach Alkohol (42.9
%), multiplem Substanzmissbrauch (25 %) und Cannabismissbrauch (21.4 %);
ausschliesslicher 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 Ersterkrankten
anderte sich mit der Zugehdrigkeit zu den Gruppen mit oder ohne Substanzkonsum.
Je mehr Substanzen konsumiert wurden, desto hoher war der Anteil an paranoider
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 Positiv-oder
Plussymptomen der Schizophrenie assoziiert (APA 1994), die bei Cannabis- und
anderem Substanzkonsum verstarkt werden sollen (Margolese et al. 2004).
Gleichzeitig nahm der Prozentsatz der desorganisierten und undifferenzierten

Schizophrenie bei zunehmendem Drogenkonsum ab.
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3.3. Neuropsychologische Untersuchungen bei Schizophrenie mit und ohne

Cannabiskonsum

Jockers-Scherubl, MC., Wolf, T., Radzei, N., Schlattmann, P., Rentzsch, J., Gomez
Carillo de Castro, A., Kuhl, H.-P., (2007): Cannabis induces differential cognitive
changes in schizophrenic patients and in healthy controls. Progress in

Neuropsychopharmacology Biological Psychiatry, in press.

Cannabis ist die am weitesten verbreitete Droge bei schizophrenen Patienten und in
der Allgemeinbevolkerung und Langzeiteffekte auf die kognitiven Funktionen sind
bekannt (Solowij 2002, Ehrenreich 1999). Da 60-80% der schizophrenen Patienten
kognitive Defizite aufweisen, stellten wir die Hypothese auf, regelmalliger
Cannabiskonsum kdnnte diese Defizite noch verstarken. In einem 2x2-faktoriellen
Design untersuchten wir schizophrene Patienten mit der Doppeldiagnose
Schizophrenie und Cannabisabusus (n=19) und Schizophrene ohne
Cannabiskonsum (n=20) und verglichen deren neuropsychologische Testparameter
mit zwei Kontrollgruppen. Dies waren ansonsten gesunde Kontrollen mit
Cannabisabusus (n=18) und solche ohne Cannabis-oder anderen Drogenabusus
(n=21). Die kognitive Leistungsfahigkeiten der Gruppen unterschieden sich vor allem
im Hinblick auf die diagnostische Gruppe, also Schizophrenie oder Kontrollgruppe.
Chronischer Cannabiskonsum fuhrte nicht zu den erwarteten kognitiven Einbuf3en
bei den schizophrenen Patienten. Sie waren entweder gleich gut wie die nicht-
konsumierenden Patienten oder sogar diskret besser in wenigen Tests wie z. B. dem
Zahlen-Symbol-Test. Teilte man die Gruppe nach Alter bei Beginn des regelmaligem
Cannabiskonsums auf, zeigte sich sogar der Uberraschende Effekt, dass ein
Konsumbeginn vor dem 17. Lebensjahr bei schizophrenen Patienten mit einer
besseren Leistungsfahigkeit in einzelnen Tests verbunden war als ein
Substanzkonsumbeginn mit 17 oder spater. Bei ansonsten gesunden
Cannabiskontrollen war es umgekehrt. Dieser Effekt konnte der potentiell
neuroprotektiven Wirkung von Cannabis am sich noch entwickelnden Gehirn
geschuldet sein, dessen dopaminerges System und Endocannabinoidsystem sich

besonders vor dem 17. Lebensjahr entwickeln (Lambe et al. 2000, Shaw et al. 2006,
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Sundram 2006) und wahrscheinlich bei schizophrenen Patienten verandert sind. So
unwahrscheinlich sich dies zuerst anhort, gibt es doch immer mehr Hinweise wie in
einer Studie von Stirling et al. (2004), dass Cannabiskonsum vor Ausbruch der
Schizophrenie mit einer besseren Erhaltung der kognitiven Fahigkeiten im
Langzeitverlauf der Erkrankung einhergeht. Dennoch ist Cannabis sicher nicht nur
neuroprotektiv, sondern eher januskdpfig und weitere Untersuchungen an gréf3eren

Stichproben sind notwendig.
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3.4. Die Wirkung von Cannabis auf das P50 Sensory Gating (als Korrelat der

Filterstorung) bei Schizophreniepatienten und Gesunden

Rentzsch, J., Penzhorn, A., Kernbichler, K., Plockl, D., Gémez-Carrillo de Castro, A.,
Gallinat, J., Jockers-Scherubl, MC., (2007): Differential impact of heavy cannabis use
on sensory gating in schizophrenic patients and otherwise-healthy controls.
Experimental Neurology, 205: 241-249.

Das P50 Sensory gating wird als ein Mal3 fur die intakte Filterfunktion (inhibitorische
sensorische Funktion) mehrfacher akustischer Reize gesehen und ist bei
schizophrenen Patienten oft gestort. Wir untersuchten, ob chronischer
Cannabiskonsum diese Filterfunktion in derselben Weise verandern kann wie es bei
der Schizophrenie bekannt ist, um einen weiteren potentiellen neurobiologischen
Marker als Hinweis fur die schizophrenieférdernde Wirkung von Cannabis zu
untersuchen. In einem Vier-Gruppen-Design wurden 27 behandelte und weitgehend
remittierte schizophrene Patienten mit bzw. ohne chronischen Cannabiskonsum
sowie zwei ansonsten gesunde Kontrollgruppen mit (n=11) und ohne (n=18)
Cannabiskonsum mit diesem P50 Auditory Gating Paradigma untersucht. Die
Schizophreniepatienten und die gesunden Kontrollen unterschieden sich nicht in
ihren Werten. Die Cannabiskonsumenten ohne Schizophrenie zeigten jedoch ein
verandertes Gating wie man es sonst bei unbehandelten Schizophrenen findet.
Diese Filterfunktion korrelierte mit der Dauer und Menge des Cannabiskonsums,
sodass dieses Paradigma tatsachlich ein Hinweis auf die Cannabis-induzierte
neurobiologische Veranderung in Richtung einer Schizophrenie sein kdnnte. Die
Tatsache, dass die manifest schizophrenen Patienten diese Veranderung nicht
zeigten, konnte ein Resultat der bereits erfolgten psychopharmakologischen

Behandlung sein.
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3.5. Negativsymptome der Schizophrenie und ihre Behandlung durch den

selektiven Serotoninriickaufnahmehemmer Paroxetin

1. Jockers-Scherubl, M.C., Godemann, F., Pietzcker, A (2001): Negative symptoms
of schizophrenia are improved by paroxetine added to neuroleptics: A pilot study.
J Clin Psychiatry 62: 573.

2. Jockers-Scherubl MC, Bauer A, Godemann F, Reischies FM, Selig F, Schlattmann
P. (2005): Negative symptoms of schizophrenia are improved by the addition of
paroxetine to neuroleptics: a double-blind placebo-controlled study. Int Clin

Psychopharmacology 20: 27-31.

Trotz der Verfligbarkeit gut wirksamer atypischer Antipsychotika bleibt die
Behandlung der Negativsymptome der Schizophrenie eine Herausforderung.
Mehrere Studien mit Addition von Antidepressiva, insbesondere selektiven
Serotoninrickaufnahmehemmern (SSRI’s) erbrachten entweder keinen Effekt im
Bezug auf Negativsymptome oder keinen Effekt mehr wenn sie doppelblind getestet
wurden (Siris et al 1991, Silver und Nassar 1992, Goff et al. 1995, Buchanan et al.
1996, Silver und Shmugliakov 1998, Silver et al. 2000). Nach vielversprechenden
klinischen Beobachtungen testeten wir das Antidepressivum Paroxetin, ebenfalls ein
SSRIU, als Additivum zur bestehenden antipsychotischen Medikation bei
Uberwiegender Negativsymptomatik bei Patienten und fast vollstandigem Fehlen
depressiver Symptome, um Uberschneidungen zu vermeiden. In einer ersten
Pilotstudie wurden acht Patienten mit mehr als 20 Punkten auf der negativen
Subskala der Positive and Negative Syndrome Scale (PANSS) Uber anfangs 12
Wochen mit Paroxetin in einer Dosierung von 30 mg behandelt und zeigten eine
signifikante Verbesserung dieser sie einschrankenden Symptome. Diese

Verbesserung mit teilweise Reintegration ins Berufs- und Arbeitsleben war auch in
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der Langzeitbeobachtung nach 30 Monaten noch nachweisbar (Jockers-Scheribl et
al. 2001).

Die nachfolgende doppelblinde placebokontrollierte Studie wurde zur Bestatigung
dieser Ergebnisse durchgefihrt. Es konnten 29 Patienten mit ausgepragter
schizophrener Negativsymptomatik eingeschlossen werden; es gab 4 Drop-outs,
sodass 25 Patienten in die Endauswertung (Intention-to-treat Analyse) eingingen. EIf
Studienteilnehmer waren in der Paroxetingruppe und 14 in der Placebogruppe und
es zeigte sich auch hier eine signifikante Verbesserung der Negativsymptome in der
Verumgruppe im Vergleich zur Plazebogruppe ((Verringerung von 32.27 (SD 4.40)
auf 23.09 (SD 5.47) Punkte im Mittel in der Verumgruppe (Analysis of covariance,
baseline score and treatment, p=0.049) und von 29.64 (SD 4.30) auf 25.36 (SD 6.86)
in der Plazebogruppe (n=14)).Die deutlichsten Effekte waren bei der Verbesserung
der Affektverflachung (p=0.009), des abstrakten Denkens (p=0.026) und der
Spontanitat und spontanen Sprache (p=0.018) zu verzeichnen, also bei den
Symptomen, die zur starksten sozialen Einschrankung bei schizophrenen Patienten
beitragen. Nebenwirkungen traten kaum auf. Es konnte also gezeigt werden, dass
Paroxetin als Additivum zur antipsychotischen Medikation bei schizophrenen
Patienten mit Residualsymptomen gut vertragen wird und zur Remission und

sozialen Reintegration beitragen kann (Jockers-Scherubl et al. 2005).
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4. Diskussion

Schizophrene Patienten, die Uber mindestens zwei Jahre regelmalig Cannabis
konsumiert hatten, erkrankten signifikant friher (mehr als 5 Jahre) in unserer
Untersuchung als diejenigen ohne vorherigen regelmafigen Cannabiskonsum. Die
meisten von ihnen waren mannlich. Da in der Regel ein fruherer Krankheitsbeginn
mit einer schlechteren langfristigen Prognose einhergeht, was schon mehrfach fur
Cannabiskonsumierende Schizophrene belegt wurde (Carey et al. 2003, Roth et al.
2005), ist die Tatsache, dass immer mehr Jugendliche vor dem 16. Lebensjahr
regelmaflig Cannabis konsumieren, beunruhigend (BzgA 2004 und 2006). Zu diesem
Zeitpunkt ist die Hirnreifung noch nicht weitgehend abgeschlossen und Cannabis hat
ein viel hoheres Potential, langfristig wirksame Veranderungen herbeizufihren, die
teilweise erst im Erwachsenenalter sichtbar werden (Ehrenreich et al. 1999,
Schneider u. Koch 2003, Schneider und Koch 2005, Shaw et al. 2006, Sundram
2006). Zusatzlich ist bekannt, dass mannliche schizophrene Patienten generell eher
eine schlechtere Prognose haben und friher erkranken als weibliche, auch schon
ohne Drogenkonsum. Der gréssere Teil der Cannabiskonsumenten ist mannlich,
somit kann der noch frihere Erkrankungsbeginn bei Cannabiskonsumenten die
Prognose moglicherweise nochmals verschlechtern. Einschrankend muss angemerkt
werden, dass wir den Zeitpunkt der Ersterkrankung als den der ersten klinischen
Behandlung — auch ambulant- definierten, um einen mdglichst nachvollziehbaren und
messbaren Ausgangspunkt zu haben. Erste Negativsymptome oder kognitive und
unspezifische Symptome kdnnen aber schon lange vor diesem Zeitpunkt auftreten,
allerdings ist die Zuordnung dann schwierig und oft nicht eindeutig (Freedman 2003).
Manche befiirchten eine zu haufig berichtete Drogenkomorbiditat bei ersterkrankten
schizophrenen Patienten im Vergleich zu langer Erkrankten. Um diesem Einwand
zuvorzukommen und einem Studieneinschluss von Patienten vorzubeugen, die eher
an einer drogeninduzierten Psychose denn einer Schizophrenie litten, wurden
diejenigen, bei denen im Verlauf die Diagnose nicht klar abzugrenzen war, nicht in
die Auswertung der hier dargestellten Untersuchungen eingeschlossen.

Allerdings gibt es nicht nur ungunstige Faktoren bei Cannabiskonsum und

Psychosen. So fanden wir bei unserer Untersuchung einen zunehmenden Anteil an
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paranoider Schizophrenie mit zunehmendem Drogenkonsum und diese, wenn auch
haufigste Form der Schizophrenie, ist doch insgesamt mit einem besseren
Krankheitsverlauf assoziiert als etwa die desorganisierte oder die undifferenzierte
Schizophrenie (APA 1994, Freedman 2003). Zusatzlich fanden sich bei den
Untersuchungen zu den Neurotrophinen im Blut ersterkrankter schizophrener
Patienten durchweg signifikant héhere NGF- und BDNF-Werte im Serum der
Cannabis konsumierenden Schizophrenen im Vergleich zu den nicht-Cannabis-
konsumierenden Patienten, den gesunden Kontrollen und den nicht schizophrenen
Cannabiskontrollen (Jockers-Schertbl et al. 2003, 2004). Es mussten also sowohl
ein ,fur Schizophrenie vulnerables Hirn“ und Cannabis zusammenkommen, um
diesen Effekt zu erzeugen. Einer der Faktoren allein bewirkte keine Veranderung der
Neurotrophinserumkonzentration. Nach Behandlung und klinischer Remission waren
diese Unterschiede nicht mehr nachweisbar (Jockers-Scherlbl et al. 2006). Es ist
somit bisher ungeklart, ob die Unterschiede im Bezug auf die
Neurotrophinkonzentrationen und auch auf die Klinik nicht trotz aller Annahmen auch
positive, vielleicht neuroprotektive, Aspekte haben.

Bei einer groRen Gruppe bereits mehrfach erkrankter schizophrener Patienten in
unserer Klinik war der Prozentsatz derjenigen mit Doppeldiagnosen (Schizophrenie
plus Missbrauchs-oder Abhangigkeitserkrankung) mit 14.7 % sehr viel geringer als
der Prozentsatz bei den Ersterkrankten. Dies kann allerdings vielfaltige Grunde
haben, es mul} nicht fur einen gunstigeren Krankheitsverlauf der Patienten mit der

Doppeldiagnose sprechen.

Da schizophrene Erkrankungen haufig mit kognitiven Einbuf3en einhergehen
(Addington und Addington 2002, Joyce et al. 2001, Eberhard et al. 2003) und auch
langfristiger Cannabiskonsum zu kognitiven Einbuf3en fihren kann (Solowij et al.
2002), fihrten wir hierzu eine Untersuchung hierzu durch. Die kognitive Remission
bestimmt ja sehr stark die soziale Remission und Reintegration bei der
Schizophrenie. Langjahriger Cannabismissbrauch vor Ausbruch der Schizophrenie
fuhrte in dieser Untersuchung zu ahnlichen kognitiven Leistungen wie bei
Schizophrenen ohne pramorbiden Cannabiskonsum. Nie fihrte er zu schlechteren
Ergebnissen, manche waren sogar signifikant besser. Dieser Effekt war
Uberraschenderweise umso deutlicher, je friher der Cannabiskonsum bei den spater

schizophrenen Patienten begann (Jockers-Schertbl et al. 2007). Bei gesunden
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Kontrollprobanden mit Cannabiskonsum zeigte sich ein umgekehrtes Ergebnis.
Hierzu wirde auch eine Untersuchung von Stirling et al. (2005) passen, der nach 10-
jahriger Erkrankung bei den Schizophrenen mit Cannabiskonsum vor
Erkrankungsausbruch eine besser erhaltene kognitive Leistungsfahigkeit fand als bei
denjenigen ohne vorherigen Cannabiskonsum. Ungeklart ist hierbei, ob es sich bei
den Patienten mit CannabismiRbrauch oder —abhangigkeit und spaterem Beginn
einer schizophrenen Erkrankung nicht um eine Subgruppe schizophrener Patienten
handelt, die sich auch hinsichtlich neurobiologischer Parameter von den
Schizophrenen ohne Cannabiskonsum unterscheidet. Gegen diese Annahme spricht
allerdings, dass Ujike und Morita (2004) in einer Analyse der Daten von Andreasson
et al. (1987) aus der Swedish conscript study zeigen konnten, dass das Risiko, an
einer spateren Schizophrenie zu erkranken mit der Haufikeit des Cannabiskonsums
vor dem 18. Lebensjahr dramatisch zunimmt. Naturlich wissen wir nichts Uber den
potentiellen Krankheits- oder Nicht-Krankheitsverlauf der Probanden, hatten sie nicht
Cannabis konsumiert. Unsere Untersuchung zum P50 Sensory Gating zeigte
jedenfalls bei mindestens einjahrigem Cannabiskonsum ansonsten gesunder
Probanden eine Veranderung des Gating (Filterstérung) wie sie von unbehandelten
Schizophrenen bekannt ist (Rentzsch et al. 2007). Es ist auBerdem bekannt, dass
das Endocannabinoidsystem schizophrener Patienten schon im Vorfeld der
Erkrankung verandert ist und im Liquor erhohte endogene Cannabinoide gefunden
werden im Vergleich zu Gesunden (Leweke et al. 1999, Giuffrida et al. 2004), was als
endogene Adaptation auf die Erkrankung gewertet wurde. Es ware denkbar, dass die
Zuflihrung von Cannabis von auf3en, zumindest bei einigen Probanden, der Versuch
einer Kompensation des gestorten Endocannabinoidsystems ist. Es gibt somit
insgesamt viele Grunde, einen nicht nur klinischen, sondern auch neurobiologischen

Zusammenhang zwischen Cannabiskonsum und Schizophrenie zu vermuten.

Zusammenfassend kann bisher nicht eindeutig von einer ausschlie3lich gunstigen
oder ausschlielich ungunstigen Wirkung von Cannabis auf das Gehirn eines jungen,
an Schizophrenie erkrankten Menschen ausgegangen werden. Zu Beginn oder im
Vorfeld der beginnenden Schizophrenie kommen mdglicherweise auch protektive
Effekte zum Tragen. Ist die Erkrankung allerdings bereits ausgebrochen, fuhrt

erneuter Cannabiskonsum zu haufigeren Ruckfallen und schlechterer Remission.
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5. Abkilirzungsverzeichnis

2-AG: 2-Arachidonoyl Glycerol

APA : American Psychiatric Association

BDNF : Brain-derived neurotrophic factor

BzgA: Bundeszentrale fur gesundheitliche Aufklarung
CB1-Rezeptor: Cannabinoidrezeptor Typ1, vorwiegend im ZNS zu finden
CB2-Rezeptor Cannabinoidrezeptor Typ 2

CPT-IP: Continuous Performance Test-ldentical Pairs
DSM-1V: Diagnostic and statistic manual of disease
NGF: Nerve growth factor

SSRI: Selektiver Serotonin Ruckaufnahme Inhibitor
THC: Delta-9-Tetrahydrocannabinol

TMT-A: Trail-Making Test A

TMT-B: Trail-Making Test B

WAIS-R: Wechsler Adult Intelligence Scale-Revised
WCST: Wisconsin Card Sorting Test

WMS-R: Wechsler Memory Scale-Revised
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AuRerdem danke ich fur ihre Freundschaft und Unterstitzung und eine schone
gemeinsame Zeit Herrn Dr. Olaf Schulte-Herbrliggen, Herrn Dr. Frank Godemann,
Frau Dr. Franziska Selig, Frau PD Dr. Undine Lang, Herrn PD Dr. Jirgen Gallinat,
Herrn Eckart Spranger und Frau Brigitte Schnier.

Meinen Freundinnen Valentina und Connie danke ich dafir, dass sie immer an mich

geglaubt haben.
Nicht zuletzt danke ich meiner Freundin Monika, dass sie mich durch ihre eigene

Erkrankung, die sie bewunderungswurdig meistert, aus einer anderen Perspektive

mit der Schizophrenie vertraut gemacht hat.
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ERKLARUNG

§ 4 Abs. 3 (k) der HabOMed der Charité

Hiermit erklére ich, dass

- weder frither noch gleichzeitig ein Habilitationsverfahren durchgefiihrt oder

angemeldet wird bzw. wurde,
- welchen Ausgang ein durchgefiihrtes Habilitationsverfahren hatte,
- die vorgelegte Habilitationsschrift ohne fremde Hilfe verfasst, die beschriebenen
Ergebnisse selbst gewonnen sowie die verwendeten Hilfsmittel, die Zusammenarbeit mit
anderen Wissenschaftlern/Wissenschaftlerinnen und mit technischen Hilfskriften sowie die

verwendete Literatur vollstindig in der Habilitationsschrift angegeben wurden.

- mir die geltende Habilitationsordnung bekannt ist.

19.4.2007 Maria C. Jockers-Scheriibl



