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Quintessenz

@® Der Cannabiskonsum hat weltweit zugenommen. Ins-
besondere konsumieren immer mehr Jugendliche in
immer jiingerem Alter Cannabis.

® Die Konzentration von A’-THC (Tetrahydrocannabi-
nol), des psychoaktivsten Cannabinoids, hat in den letzten
Jahren um ein Vielfaches zugenommen, d.h. konsumiertes
Cannabis ist viel stirker als noch vor wenigen Jahren.

@® Cannabis fiihrt bei regelméssigem und anhaltendem
Konsum zu relevanten kognitiven Einbussen, insbeson-
dere der Gedéichtnis- und Aufmerksamkeitsfunktionen,
wobei die kognitiven Auswirkungen insbesondere bei
Jugendlichen markant sind.

® I[nIndividuen mit einer vorbestehenden Vulnerabilitét,
eine Psychose zu entwickeln, kann Cannabis diese
Psychose auslosen. Bei Patienten mit einer bestehenden
Psychose kann Cannabis die Symptomatik verschlechtern.

@® Die psychoseinduzierende Eigenschaft von Cannabis
bei psychosevulnerablen Individuen und die Zunahme
des Konsums von Cannabis unter Jugendlichen, insheson-
dere von deutlich stirkerem Cannabis, ldsst befiirchten,
dass immer héufiger Jugendliche mit entsprechender Vul-
nerabilitit an einer Psychose erkranken werden.

@® Der frithe Erkrankungsbeginn an einer Psychose ist
assoziiert mit einem deutlich schlechteren Krankheitsver-
lauf, geringerer Sozialisierung und héufigeren kognitiven
Einbussen.

@® Eine differenzierte Aufklirung der Jugendlichen, der

Offentlichkeit sowie jener Berufsgruppen, die mit Jugend-

lichen in Kontakt kommen, ist betreffend der Gefahr von
Cannabis in psychosevulnerablen In-
dividuen indiziert.

CME zu diesem Artikel finden
Sie auf S. 645 oder im Internet
unter www.smf-cme.ch

Quintessence

@® La consommation de cannabis a augmenté dans le
monde entier. Et ce sont surtout des adolescents de plus
en plus jeunes qui en consomment.

@® La concentration de A°-THC (tétrahydrocannabinol),
le cannabinoide le plus actif, a fortement augmenté au
cours de ces derniéres années, c’est-a-dire que le canna-
bis consommé est beaucoup plus puissant qu’il ne [’était
il y a quelques années encore.

@ S’il est consommé réqulierement, le cannabis provoque
des handicaps cognitifs significatifs, dont surtout des
fonctions de mémoire et d’attention, et les répercussions
cognitives sont particulierement marquantes chez les
adolescents.

@® Chez les individus ayant déja une certaine vulnéra-
bilité, le cannabis peut déclencher une psychose. Et chez
les patients ayant une psychose, le cannabis peut en
aggraver la symptomatologie.

@ Lespropriétésinductrices d’'une psychose du cannabis
chez les individus vulnérables et l'augmentation de la
consommation de cannabis chez les adolescents, et surtout
de cannabis nettement plus puissant, font craindre que
toujours plus d’adolescents présentant une telle vulnéra-
bilité développeront une psychose.

@® Le début précoce d’'une psychose est associé a une
évolution nettement plus défavorable, a une socialisation
plus mauvaise et a des lacunes cognitives plus fréquentes.

@® Une information différenciée des adolescents, du pu-
blic et des groupes professionnels en contact avec des
adolescents est indiquée en ce qui concerne le risque du
cannabis pour des individus vulnérables aux psychoses.

Vous trouverez les questions a choix multiple
concernant cet article a la page 646 ou sur internet
sous www.smf-cme.ch



Neue Diskussionen um Cannabis

Der Konsum von Cannabis hat in den meisten
Zivilisationsldndern in den letzten 30 Jahren
einen markanten Anstieg erfahren. Studien aus
verschiedenen Teilen der Welt zeigen insbeson-
dere einen verbreiteten Cannabisgebrauch unter
jungen Menschen [1]. Diese Tendenz konnte
auch in der Schweiz festgestellt werden [2].
Zudem hat sich pro «Joint» der Gehalt von A°-
THC, dem psychoaktivsten von iiber 60 Canna-
binoiden, in den letzten Jahren verzehn- bis
verdreissigfacht [1].

Diese Beobachtungen haben dazu gefiihrt, dass
Diskussionen um die Geféhrlichkeit von Canna-
bis nicht nur unter Politikern und in der Offent-
lichkeit sehr préisent geworden sind, sondern
sich auch in Forschungsgruppen etabliert haben.
Kaum eine andere Droge wird aber so kon-
trovers diskutiert wie Cannabis. In der aus
psychiatrischer Sicht gefiihrten Diskussion um
die Gefahrlichkeit von Cannabis ist vor allem die
Entdeckung von Cannabisrezeptoren und von
Endocannabinoiden im Gehirn [3, 4] und somit
das bessere Verstdndnis tiber die biologische
Wirkung von Cannabis bedeutsam geworden.
Inshesondere hat das aus dieser Forschung
gewonnene Wissen die Debatte erneuert, ob
Cannabis in der Entstehung psychotischer Er-
krankungen eine urséchliche Rolle spielt.
Nachfolgend besprechen wir zunichst die bio-
logischen Eigenschaften von Cannabis, der
Cannabisrezeptoren und Endocannabinoide, um
dann den Zusammenhang zwischen Cannabis
und Psychose zu diskutieren, bevor wir schliess-
lich gesundheits- und wirtschaftspolitische
Aspekte beleuchten, die im Zusammenhang mit
Cannabis aus psychiatrischer Sicht von Relevanz
sind.

Die biologische Wirkung von Cannabis,
Cannabisrezeptoren und
Endocannabinoiden

Aus der Pflanze Cannabis sativa konnen iiber
60 Cannabinoide gewonnen werden, wobei
A’-Tetrahydrocannabinol (A°-THC) das psycho-
aktivste Cannabinoid darstellt. Schon im 4. Jahr-
hundert v. Chr. wurde Cannabis zu therapeuti-
schen Zwecken eingesetzt. Die wohl am besten
erforschten Eigenschaften von Cannabis sind
seine schmerzlindernde und antikonvulsive Wir-
kungen, wobei erstere mit noradrenergen Uber-
tragungsmechanismen und einer Aktivierung
von k- und §-Opioidrezeptoren in Zusammen-
hang gebracht werden, letztere mit einem hem-
menden Einfluss auf die pradsynaptische Glut-
amatfreisetzung und somit einer Hemmung der
N-methyl-D-aspartat- (NMDA) und non-NMDA-
Rezeptoren [5-7]. Resorbiertes A’-THC wird
hauptsdchlich im Fettgewebe gespeichert und
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daher nur langsam abgebaut, womit es also
zu einer Anreicherung von Cannabinoiden im
Korper kommen kann.

Der entscheidende Durchbruch in der Erfor-
schung der Wirkung von Cannabis auf zentral-
nervose Strukturen war 1988 die Entdeckung
der beiden Typen von Cannabisrezeptoren, der
CBi-Rezeptoren und CB:-Rezeptoren [3]. Nur
die CBi-Rezeptoren kommen im Gehirn vor,
wihrend beide Rezeptorentypen in der Periphe-
rie gefunden wurden. CB;-Rezeptoren gehoren
zu den zahlreichsten unter den neuronalen
Rezeptoren. Besonders hohe Dichten konnten
v.a. an den prasynaptischen Nervenendigungen
der Basalganglien, des Kleinhirns sowie von
Teilen des Kortex gezeigt werden. Die koordina-
tive Aufgabe dieser Hirnregionen in Bereichen
der Kognition und der Motorik erklirt die ent-
sprechende Wirkung von Cannabis. Die hochste
Dichte wurde im Hippocampus gefunden. Hippo-
campale Strukturen werden mit Geddchtnis und
Lernfahigkeit in Zusammenhang gebracht. Eine
der am besten untersuchten Wirkungen akuter
Cannabiswirkung in Menschen ist die Wirkung
auf das Kurzzeitgedédchtnis, insbesondere in
Testuntersuchungen, die stark von Aufmerksam-
keitsleistungen abhingen [6, 8]. Die beeintréchti-
genden Wirkungen von A’-THC auf das Gedécht-
nis und die Lernfihigkeit werden der hohen
CBi-Rezeptorendichte zugeschrieben. Hingegen
kommen CB;-Rezeptoren im Hirnstamm, der
Medulla oblongata sowie im Hypothalamus sehr
selten vor. Da diese Hirnregionen kardiovasku-
lare und respiratorische Funktionen kontrollie-
ren, erkldrt sich die verhéltnisméssig geringe
akute Toxizitdt und Letalitdt von Cannabis.
1992 wurde im Gehirn ein erster endogener
Ligand zum Cannabisrezeptor gefunden, die
Anandamide [4]. Anandamide sind insgesamt
nur in niedrigen Mengen vorhanden und werden
nur bei Bedarf durch enzymatische Umwand-
lung aus Zellmembranen freigesetzt. Beispiels-
weise konnte gezeigt werden, dass die Ananda-
midsynthese durch Dopamin-2-Rezeptoren-
Agonisten aktiviert wird und konsekutiv zu einer
Erhohung der CB;-Rezeptorendichte fithren. Im
Vergleich zu A%-THC ist die pharmakologische
Wirkung von Anandamiden 4- bis 20fach gerin-
ger und kiirzer wirksam, was auf die rasche Auf-
nahme in Neurone und Astrozyten und enzyma-
tischen Abbau zuriickgefiihrt wird.

Cannabis scheint das mesolimbische dopamin-
erge «Belohnungssystem» zu aktivieren, wobei
der Mechanismus der Cannabinoid-induzierten
Dopaminausschiittung im mesolimbischen Sy-
stem noch nicht sicher geklirt ist. Dopaminerge
Neuronen im mesolimbischen System stehen
unter der Kontrolle von inhibitorischen GABA-
ergen Interneuronen. Ein Mechanismus scheint
eine prédsynaptische Inhibition der GABA-AKkti-
vitdt zu sein, was zu einer verstdrkten Dopamin-
ausschiittung fiihrt [7].



Cannabis und Psychose

Klinische Beobachtungen zeigen, dass Cannabis-
konsum in psychotischen Patienten zu einer Zu-
nahme der Symptome und in psychosevulnera-
blen Individuen zu einer Erstmanifestation der
Krankheit fiihren kann. Als psychosevulnerabel
sind Individuen einzustufen, die eine positive
Familienanamnese fiir psychotische Erkrankun-
gen aufweisen, einen anhaltenden sozialen Lei-
stungsabfall mit sozialem Riickzug zeigen oder
in ihrer Anamnese bereits psychosedhnliche
Zustidnde erfahren haben, z.B. nach Drogen-
konsum. Vielfach macht sich eine Psychose-Vul-
nerabilitdit vor Krankheitsbeginn aber durch
keine «Vorldufer» bemerkbar. Die Aktivierung
des mesolimbischen Systems wéhrend der aku-
ten Episode einer schizophrenen Psychose und
die Manifestation florider, sogenannter positiver
Symptome ist bekannt. Die A’-THC-induzierte
Inhibition inhibierender GABA-erger Neurone
tragt in psychotischen Patienten zu einer Zu-
nahme bestehender dopaminerger Aktivitdt und
in psychosevulnerablen Individuen zur entschei-
denden Erhohung dopaminerger Aktivitit bei,
so dass dann die Schwelle fiir die klinische Mani-
festation der Psychose erreicht und iiberschrit-
ten wird. Im Vergleich zu den Endocannabinoi-
den hat A°>-THC eine vielfach stirkere und lin-
ger dauernde Wirkung und diirfte eine gleichsam
«toxische» Wirkung haben, so dass der postu-
lierte regulierend wirkende antipsychotische
Schutz der endogenen Cannabinoide durch die
exogen zugeflihrten Cannabinoide zusitzlich
aufgehoben wird. Die Beobachtung, dass ge-
wisse Patienten den Cannabiskonsum sistieren
und dann erst iiber psychotische Symptome
berichten, wird damit erkldrt, dass mit wegfal-
lendem Cannabiskonsum auch die Anandamid-
Konzentration abfillt und somit der endogene
antipsychotische Schutz abfillt [9]. Von Bedeu-
tung ist auch, dass Cannabidiol, ein beim Canna-
biskonsum exogen zugefiihrtes Cannabinoid mit
antagonisierenden Wirkungen an CBi-Rezepto-
ren und somit leicht neutralisierender Wirkung
auf A?-THC, beispielsweise in Cannabispflanzen
in Siidafrika fehlen und diese Pflanzen daher zu
dusserst schweren Psychosen fithren kénnen. So
werden auch in jiingster Zeit in Holland Canna-
bispflanzen mit méglichst hohem A%-THC- und
moglichst geringem Cannabidiolgehalt geziichtet
[10].

Der Zusammenhang zwischen Cannabis und
Psychose ist in einer Reihe von klinischen Stu-
dien untersucht worden. Starke Evidenz fiir
einen entsprechenden Zusammenhang lieferte
eine Untersuchung des sozialen Hintergrunds
und des Konsumverhaltens von Drogen unter
45570 schwedischen Rekruten im Alter von
18 Jahren und nach einem Intervall von weite-
ren 15 Jahren [11]. Das relative Risiko, an einer
Schizophrenie zu erkranken, war unter den
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Cannabiskonsumenten 2,4fach hoher als bei
jenen, die bei der Erstuntersuchung kein Canna-
bis konsumiert hatten. In der Gruppe der soge-
nannten «heavy users» (mehr als 50mal Canna-
bis konsumiert) war dieses Risiko 6fach erhoht.
Die Autoren folgerten, dass Cannabis einen un-
abhdngigen Risikofaktor fiir die Manifestation
der Schizophrenie darstellt. In einer Studie von
4045 Gesunden in den Niederlanden [12] konn-
ten nicht nur &dhnliche Resultate wie in der
schwedischen Studie gezeigt werden, sondern
zusatzlich auch, dass es bei psychosevulnerablen
Individuen unter Cannabiskonsum hiufiger zur
klinischen Manifestation schizophrener Psycho-
sen kam. Ahnliche Resultate konnten auch zwei
neuseeldndische Studien, die Christchurch-
Geburtskohorten-Studie [13] und die Dunedin-
Geburtskohorten-Studie [14], zeigen. Uberdies
war das Psychoserisiko zusétzlich erhoht, je jiin-
ger das Erstkonsumalter war. Eine kiirzlich er-
schienene Ubersichtsarbeit dieser Studien kam
zum Schluss, dass Cannabiskonsum in der
Adoleszenz zu einem zwei- bis dreifach erhsh-
ten Risiko fiihrt, an einer Schizophrenie oder
einer schizophreniformen Stérung zu erkranken
[15].

Die gesundheits- und wirtschafts-
politischen Konsequenzen
des Cannabiskonsums

Die aufgefiihrte Evidenz klinisch-epidemiologi-
scher Studien weist auf einen Zusammenhang
zwischen Cannabis und Psychose hin. Allerdings
kann zum heutigen Zeitpunkt nicht beantwortet
werden, ob die weltweit steigende Pravalenz
des Cannabiskonsums tiber Zeit auch zu einer
Zunahme der Prdvalenz schizophrener Psycho-
sen fithrt. Es scheint jedoch geniigend Evidenz
vorzuliegen, dass Konsum von Cannabis in
psychosevulnerablen Individuen zu einer Erst-
episode und in bereits psychotischen Individuen
zu einer Verschlechterung der psychotischen
Symptomatik fithren kann. Aus gesundheitspoli-
tischer Sicht ist es daher beunruhigend, dass
nicht nur die Haufigkeit des Cannabiskonsums
sowie die konsumierten Konzentrationen des
A°-THC steigen, sondern die Konsumenten auch
immer jiinger werden. Wenn dieser Trend an-
hilt, ist es moglich, dass in Zukunft psychose-
vulnerable Individuen in jiingerem Alter psycho-
tisch werden, d.h. noch im jugendlichen oder
jungen Erwachsenenalter und somit noch vor
einem Schul- oder Lehrabschluss. Menschen, die
in diesem Alter psychotisch werden, haben hdu-
fig keine Gelegenheit, die in dieser Lebensphase
so entscheidende Sozialisation zu erfahren. Das
junge Ersterkrankungsalter wurde mehrfach mit
einem ungiinstigen Krankheitsverlauf assoziiert
[16]. Die toxische Wirkung von Cannabis auf
das sich in dieser Lebensphase noch in Reifung
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befindliche Gehirn fiihrt zu prognostisch ungiin-
stigen kognitiven Einbussen, die diese Krank-
heitsverldufe ebenso wie die mangelnde Krank-
heitseinsicht und die damit ungiinstigeren Be-
handlungsmaoglichkeiten auszeichnen [17]. Aus
gesundheitspolitischer Sicht scheint aufgrund
dieser zu befiirchtenden «Verjiingung» psycho-
tischer Ersterkrankter erforderlich, dass zwi-
schen Jugend- und Erwachsenenpsychiatrie
der Briickenschlag erfolgt, um dieser gefahr-
deten Altersgruppe adidquat Hilfe anbieten zu
konnen. Ein solches Modell besteht seit kurzem
im Rahmen der Bruderholz-Sprechstunde zur
Abkldrung und Behandlung psychotischer Friih-
phasen [18].

Aus dem gesundheitspolitischen wird aber auch
ein wirtschaftspolitisches Problem, wenn nam-
lich die bereits frith an einer Psychose Erkran-
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kenden keine Arbeitsfahigkeit erlangen kénnen
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nerablen Menschen darstellt, hinzuweisen und
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sorgen.
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