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Vorwort zur 2. Auflage

Das vorliegende Buch erschien in erster Auflage im Jahr 2003.
Das vorrangige Ziel war gewesen, Psychiater, Psychologen und
therapeutisch titiges Personal im Umgang mit komorbiden
Patienten mit Psychose und Sucht zu unterstiitzen und zu ei-
ner effizienteren Behandlung dieser schwer betroffenen Pa-
tientengruppe beizutragen. Nach meinem Eindruck hat das
Buch seine Zielgruppe erreicht. Der Erstdruck und ein unver-
dnderter zweiter Druck sind vergriffen. Entsprechend der Ak-
tualitit und Relevanz des Themas entstanden in den letzten
Jahren in mehreren psychiatrischen Kliniken Spezialstationen
fir komorbide Patienten. Ich wurde zu vielen Vortridgen in
Symposien und Fortbildungsveranstaltungen eingeladen und
erhielt {iberwiegend positives Feedback von Kollegen, die mit
dem Psychoedukativen Training arbeiteten. Folglich habe ich
mich gefreut, als seitens des Verlages der Vorschlag kam, eine
zweite Auflage zu veroffentlichen.

Die Grundstruktur des Buches wurde in der zweiten Auf-
lage im Wesentlichen beibehalten. Der Grundlagenteil wurde
aktualisiert und beriicksichtigt nunmehr relevante neue Publi-
kationen bis Anfang 2007. Vor allem die Abschnitte iiber das
Modell der Psychoseinduktion durch Drogen, insbesondere
Cannabis, und iiber die Pharmakotherapie der komorbiden
Patienten wurden wesentlich erweitert, da in den letzten Jah-
ren mehrere wichtige Arbeiten zu diesen Bereichen erschienen
sind. Der Praxisabschnitt wurde stark tiberarbeitet und spie-
gelt unsere zwischenzeitlichen Erfahrungen mit der Imple-
mentierung des Therapieprogramms fiir komorbide Patienten
in ein ambulantes Setting wider (Institutsambulanz der Klinik
fiir Psychiatrie und Psychotherapie der Universitatsklinik
Kéln). Das Psychoedukative Training wurde um das Thema
Opiate ergdnzt und wird hier als Gruppentherapie unter dem
Namen KomPAkt (Psychoedukatives Training fiir Patienten
mit der Komorbiditdt Psychose und Missbrauch/Abhangigkeit)
und im Sinne einer Flexibilisierung des Behandlungsangebotes
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erstmalig auch als Einzeltherapie angeboten. Neu ist in der
zweiten Auflage die ausfiihrliche manualisierte Beschreibung
eines verhaltenstherapeutischen Gruppentrainings iiber 21 Sit-
zungen unter dem Namen KomPASs (Komorbiditit Psychose
und Abhidngigkeit: Ein Skills-Training fiir Gruppen). Somit
geht die vorliegende zweite Auflage insbesondere im Praxisteil
inhaltlich deutlich tiber die erste hinaus.

Dieses Buch spiegelt die Arbeit vieler Menschen wider. Be-
danken mochte ich mich bei allen, die seit 2003 an der Etab-
lierung des Behandlungsprogramms fiir komorbide Patienten
in der Institutsambulanz der Universitatsklinik Koln beteiligt
waren und seitdem an der Optimierung und Weiterentwick-
lung des Programms aktiv mitwirken. Mein besonderer Dank
gilt Herrn Dipl.-Psych. Thomas Schnell, der das verhaltensthe-
rapeutische KomPASs-Training in der vorliegenden Form ent-
wickelte, und Herrn Dr. Karsten Heekeren, der mit hoher
Kompetenz, Engagement und langem Atem viele schwierige
Patienten in unserer Ambulanz betreut. Ohne das Engagement
dieser und weiterer Kolleglnnen und MitarbeiterInnen wire
die Etablierung des Behandlungsprogramms in Kéln nicht ge-
gliickt und die vorliegende zweite Auflage des Buches wire
nicht entstanden. Ich hoffe sehr, dass auch sie ihr Ziel er-
reicht, den Therapeuten von komorbiden Patienten eine Hilfe
bei ihrer Arbeit zu sein.

Kéln, im Mai 2007

Univ.-Professor Dr. med. EUPHROSYNE GOUZOULIS-MAYFRANK
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Dem Thema der psychiatrischen Komorbiditit oder Doppel-
diagnosen kann man sich iiber verschiedene Wege néhern.
Mein personlicher Weg war zweigleisig: Meine Perspektive ist
in erster Linie diejenige einer Kklinisch tdtigen Psychiaterin
und Psychotherapeutin, deren Schwerpunkt auf der Behand-
lung schizophrener Patienten liegt. Dariiber hinaus war ich
durch langjahrige Forschungsarbeiten iiber halluzinogenindu-
zierte experimentelle Psychosen dafiir sensibilisiert bzw. pra-
destiniert, mich auch im klinischen Kontext mit den Auswir-
kungen des Drogenkonsums bei psychotischen Patienten zu
beschiftigen. An dieser Stelle mochte ich erldutern, dass das
vorliegende Buch in erster Linie aus der klinischen Perspektive
bzw. aus einer dridngenden klinischen Notwendigkeit heraus
entstand und nicht primér aus einen wissenschaftlichem Inte-
resse oder gar einem konkreten Forschungsprojekt.

Patienten mit der Doppeldiagnose Psychose und Sucht (DD-
Patienten) sind ldngst keine Randgruppe mehr in unserem
Versorgungssystem. Mehr als die Hilfte aller stationédren Pa-
tienten mit Psychosen aus dem schizophrenen Formenkreis
weisen zumindest einen Substanzmissbrauch auf, wobei Alko-
hol und Cannabis an erster Stelle stehen. DD-Patienten sind
somit eine grofle Kerngruppe innerhalb der schizophrenen Pa-
tienten, mit tiberwiegend schlechter Compliance und ungiins-
tigem Verlauf der Psychose, mit hdufigen Rezidiven und sta-
tiondren Aufnahmen. Sie verlangen ein hohes Maf3 an thera-
peutischer Zuwendung, gleichzeitig frustrieren und ,verschlei-
Ben® aber diese Patienten gerade durch die Non-Compliance
und die iiberwiegend fehlende Abstinenzmotivation ihre Be-
handler. Die Gefahr ist, dass sie von therapeutischer Seite
»aufgegeben“ werden und in der Folge erst recht Fille einer
»Drehtiirpsychiatrie“ werden.

Die allgemeine Frustration und Ratlosigkeit der Therapeu-
ten im Umgang mit DD-Patienten konnten aber auch damit
zusammenhingen, dass bisher zumindest im deutschsprachi-
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gen Raum keine allgemein zuginglichen konkreten Behand-
lungsrichtlinien existierten. Im Sinne einer effizienten Be-
handlung der DD-Patienten ist es erforderlich, Ansitze aus
psychiatrischer Krankenversorgung und Suchttherapie zu inte-
grieren und aufeinander abzustimmen. Diese Integration ist
ein Spagat und sie ist alles andere als einfach. Die vielen kon-
kreten Umsetzungsprobleme im klinischen Alltag tragen zwei-
felsohne zur Ratlosigkeit und zum therapeutischen Nihilismus
bei. Dieses Buch hat das Ziel, gerade diese Liicke zu schlieflen
und in erster Linie den Klinikern, die tagtiglich mit den
schwierigen DD-Patienten zu tun haben, konkrete Richtlinien
fiir die praktisch-klinische Arbeit in die Hand zu geben.

Nach zusammenfassender Darstellung der Grundlagen der
Komorbiditdt werden die Bedingungen und einzelnen Elemen-
te einer sinnvollen integrierten Behandlung von DD-Patienten
erldutert. Es werden internationale Studien zur Effektivitdt
langfristiger, iiberwiegend ambulanter integrierter Behand-
lungskonzepte referiert, die auf lange Sicht eine deutliche Bes-
serung der Compliance und der sozialen Anpassung und die
Reduktion des Konsums belegen. Diese Ergebnisse lassen ei-
nerseits den verbreiteten therapeutischen Nihilismus unge-
rechtfertigt erscheinen, auf der anderen Seite unterstreichen
sie aber die Notwendigkeit realistischer Zielsetzungen im
Sinne eines ,harm reduction“-Ansatzes, um Uberforderungen
von Patienten und Therapeuten und Therapieabbriiche zu
vermeiden. Im Weiteren wird das am Universitdtsklinikum
Aachen entwickelte integrative Behandlungsprogramm detail-
liert dargestellt. Hierbei war es mir wichtig, auf Details der Um-
setzung im klinischen Alltag wie z.B. Behandlungsvertrige,
Umgang mit Konsum im klinischen und ambulanten Setting,
Drogenscreening u.d. einzugehen und somit das beschriebene
Behandlungskonzept praktisch greifbar zu machen. Schliellich
enthilt das Buch ein eigens fiir DD-Patienten entwickeltes Psy-
choedukatives Training (PTDD) mit Manual und Materialien so-
wie einen tibersichtlichen, zum Nachschlagen geeigneten Tabel-
lenteil mit den Wirkungen und Komplikationen der wichtigsten
Suchtstoffe.

An dieser Stelle mochte ich mich bei allen bedanken, die
an der Entwicklung und Durchfithrung des Behandlungspro-
gramms fiir DD-Patienten am Universitdtsklinikum Aachen
beteiligt waren. Ohne die Bereitschaft der Teams der Schwer-
punktstation F und der Institutsambulanz, eingeschliffene, zur
Gewohnheit gewordene teaminterne ,Standards“ kritisch zu
reflektieren und in Frage zu stellen, wiren dieses Behand-
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lungskonzept und das vorliegende Buch nie entstanden. Das
starke Engagement beider Teams fiir die Patienten, ihre hohe
Professionalitit und ihre Offenheit fiir Neues haben unsere ge-
meinsame Arbeit auflerordentlich befruchtet. Insbesondere
mochte ich Frau Dipl.-Psych. Menze, Frau Dr. med. Frinke,
Frau Dipl.-Sozialarb. Ebert, Frau Dipl.-Sozialarb. Wohlhiiter
sowie Frau Sutor und Herrn Maier danken. Schliellich
mochte ich meinem fritheren langjahrigen Chef, Herrn Profes-
sor Saf, danken, dass er mich ermuntert hat, dieses Buch zu
schreiben.

Die klinische Erfahrung und die nationalen und internatio-
nalen Daten zur Prédvalenz der Komorbiditdt Psychose und
Sucht machen klar, dass sich kein psychiatrisches Kranken-
haus und keine Ambulanz mehr aussuchen kann, ob sie DD-
Patienten selbst behandeln oder weiter vermitteln. Es geht al-
so lediglich darum, wie diese grofle Kerngruppe behandelt
wird. Ich hoffe sehr, dass das vorliegende Buch sein Ziel er-
reicht, ndmlich eine Hilfe fiir Psychiater, Psychologen und the-
rapeutisch tdtiges Personal im Umgang mit DD-Patienten zu
sein und zu einer effizienteren Behandlung dieser Patienten-
gruppe beizutragen.

Ké6ln, im Mai 2003 EUPHROSYNE GOUZOULIS-MAYFRANK

IX
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¥ Grundlagen



1 Pravalenz

Suchterkrankungen stellen durch ihre Haufigkeit und ihre medizinischen
und sozialen Komplikationen ein gesundheitspolitisches Problem erster
Ordnung dar. Die grofite epidemiologische Studie des amerikanischen
National Institute of Mental Health (NIMH epidemiologic catchment area
(ECA) Study, Regier et al. 1990) mit einer Stichprobe von tiber 20000 Per-
sonen ergab Lifetime-Pravalenzen in der Allgemeinbevélkerung von
13,5% fiir Alkoholmissbrauch/-abhingigkeit und 6,1% fiir Missbrauch/
Abhiéngigkeit von einer anderen Substanz. Die Lifetime-Pravalenz von
schizophrenen Psychosen in der Allgemeinbevolkerung lag bei 1 bis 1,5%.
Somit diirfen die Schizophrenien auch als relativ haufige Erkrankungen
betrachtet werden. Dariiber hinaus ist aber das Zusammentreffen von
Psychose und Sucht bei demselben Individuum als deutlich tiberzufillig
zu bewerten: Die ECA-Studie ergab unter schizophrenen Patienten eine
Lifetime-Pravalenz von 47% fiir Missbrauch/Abhdngigkeit, darunter
33,7% fiir Alkoholmissbrauch/-abhéngigkeit und 27,5% fiir Missbrauch/
Abhingigkeit von einer anderen Substanz. Unter Patienten mit den Diag-
nosen Missbrauch/Abhingigkeit ist die Lifetime-Privalenz fiir eine schi-
zophrene Psychose ebenfalls deutlich erhoht im Vergleich zur Allgemein-
bevolkerung: Bei Patienten mit Alkoholmissbrauch/-abhingigkeit lag sie
in der ECA-Studie bei 3,8% und bei Patienten mit Missbrauch/Abhingig-
keit von einer anderen Substanz bei 6,8% (Regier et al. 1990).

Zunéchst muss man sich natiirlich fragen: Ist diese hohe Komorbiditét
von schizophrenen Psychosen mit Suchterkrankungen in irgendeiner Wei-
se spezifisch fiir die Schizophrenien? Oder haben nicht vielmehr Men-
schen mit den verschiedensten psychischen Stérungen ein hoheres Risiko
ein Suchtverhalten zu entwickeln? Eine hohe Komorbiditit mit Sucht-
erkrankungen findet man zweifelsohne auch bei Patienten mit anderen
psychiatrischen Erkrankungen, wie z.B. affektive und Angststérungen.
Im Vergleich zu der Schizophrenie sind jedoch die Komorbiditétsraten
bei den meisten anderen psychischen Storungen geringer: Die ECA-Studie
ergab z.B. unter Patienten mit einer Major Depression eine Lifetime-Pré-
valenz von 27%, und unter Angstpatienten eine Lifetime-Prévalenz von
23,7% fur Missbrauch/Abhdngigkeit, wahrend die Komorbiditétsrate unter
schizophrenen Patienten bei 47% lag. Insgesamt wurden im Vergleich zu
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der Schizophrenie lediglich bei der bipolaren affektiven Storung und bei
der antisozialen Personlichkeitsstérung hoéhere Komorbiditdtsraten mit
Suchterkrankungen berichtet (jeweils 56,1% und 83,6%) (Regier et al.
1990).

Hierbei muss bedacht werden, dass die genannten Komorbidititsraten
Durchschnittswerten in unselektierten Stichproben entsprachen. In spe-
ziellen Settings, wie z.B. in psychiatrischen Kliniken, komplementdren
Einrichtungen oder Gefingnissen liegen diese Werte wesentlich hoher.
Dementsprechend kamen bereits Regier und Mitarbeiter (1990) zu dem
Schluss, dass in diesen Settings Komorbiditdt die Regel und nicht die
Ausnahme darstelle. Auch in anderen Studien aus den 1980er und frithen
1990er Jahren wurden bei stationdr behandelten schizophrenen Patienten
hohe Komorbiditdtsraten mit Suchterkrankungen von bis zu 55%, verein-
zelt sogar bis 70%, berichtet (Miller et al. 1994). In neueren Ubersichten
der amerikanischen Literatur wurden die Lifetime-Prévalenzen fiir Miss-
brauch oder Abhdngigkeit unter schizophrenen Patienten mit bis zu 60%
ermittelt (Chambers et al. 2001, Hubbard u. Martin 2001, Lee u. Meltzer
2001, Cantor-Graae et al. 2001). Eine Zusammenfassung dieser Daten fin-
det sich in der Tabelle 1.1.

Bemerkenswert ist, dass bereits Patienten mit einer psychotischen Erst-
episode eine hohe Komorbiditit mit Substanzmissbrauch/-abhidngigkeit
von 23% bis 44% aufweisen (Hambrecht u. Hifner 1996, Cantwell et al.
1999, Addington u. Addington 2001, Sevy et al. 2001, Van Mastrigt et al.
2004). In einer umfangreichen Ubersichtsarbeit folgerten Drake u. Mueser
(2000), dass unter Patienten mit schizophrenen (und affektiven) Psycho-
sen die Lifetime-Prévalenz fiir Missbrauch/Abhéngigkeit ca. 50% und die
Privalenz fiir aktuellen Missbrauch/Abhingigkeit (letzte sechs Monate)
25% bis 30% betragen.

Nach klinischem Eindruck scheint sich das Ausmafl des Komorbidi-
titsproblems wéhrend der letzten Jahre immer weiter zu verschirfen. Ob-
wohl bislang grofie epidemiologische Studien an reprasentativen Stichpro-

Tabelle 1.1. Aktuelle Daten aus dem angloamerikanischen Raum zu Lifetime-Prévalenzen fiir
Substanzmissbrauch/-abhéngigkeit unter Patienten mit Schizophrenie (aus: Chambers et al.
2001)

Lifetime-Pravalenz fiir Missbrauch/ Anteil unter Patienten
Abhangigkeit von mit Schizophrenie

I Kokain 15-50%

I Amphetamin 2-25%

I Alkohol 20-60%

I Cannabis 12-42%

I Nikotin 70-90%
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ben aus den europdischen Lindern fehlen, diirfte die Situation in Europa
beziiglich der Gesamtpravalenzzahlen inzwischen vergleichbar der Situati-
on in Amerika sein. Allerdings gibt es durchaus Unterschiede beziiglich
der Verbreitung des Konsums einzelner Substanzgruppen. Diese spiegeln
am ehesten die Unterschiede in der Verfiigbarkeit der verschiedenen ille-
galen Drogen in den verschiedenen Lindern wider. Studien aus Schwe-
den, England und Frankreich ergaben Privalenzraten fiir den Kokain-
missbrauch unter schizophrenen Patienten von 0% bis 8,7% (Cantor-
Graae et al. 2001, Duke et al. 2001, Dervaux et al. 2001), im Vergleich zu
15% bis 50% in amerikanischen Studien. Das Ausmafl des Amphetamin-
missbrauchs ist in Europa ebenfalls geringer im Vergleich zu der Situati-
on in den USA. Hingegen ist hier Cannabis insbesondere bei jiingeren
Patienten die verbreitetste illegale Droge. In einer relativ groflen engli-
schen Studie mit 352 ambulanten, an Schizophrenie erkrankten Patienten
wurde die Gesamtprévalenz des Drogenmissbrauchs bei den iiber 35-jdh-
rigen Patienten mit lediglich 9%, aber bei den unter 35-jéhrigen Patienten
mit 57% ermittelt, wobei es sich hierbei tiberwiegend um einen Canna-
bismissbrauch handelte (Duke et al. 2001). Dieses Muster diirfte nach kli-
nischem Eindruck und nach den vorliegenden Daten auch fiir Deutsch-
land gelten (Lambert et al. 1997, Lammertink et al. 2001, Héfner et al.
2002, Lohrer et al. 2002). Neben dem jiingeren Alter sind bei schizophre-
nen Patienten auch maénnliches Geschlecht, niedrigeres Bildungsniveau
und Ledigsein mit einer hoheren Komorbiditdt mit Suchtstorungen asso-
ziiert (z.B. Mueser et al. 1992, 2000, Dixon 1999, Cantor-Graae et al. 2001,
Duke et al. 2001). Hierbei handelt es sich um dieselben soziodemographi-
schen Merkmale, die auch in der Allgemeinpopulation die stirkste pri-
diktive Kraft fiir das Auftreten einer Suchtstorung haben.

In der Zusammenschau kann man davon ausgehen, dass unter schizo-
phrenen Patienten der Alkoholismus mindestens 3-mal hdufiger und an-
dere Suchtstérungen mindestens 6-mal hdufiger im Vergleich zu einer
Durchschnittspopulation vorkommen (Chambers et al. 2001). Unter den
illegalen Drogen steht Cannabis an erster Stelle, gefolgt von Stimulanzien
und weniger hédufig von Halluzinogenen. Zudem werden gelegentlich lega-
le, verschriebene Substanzen, wie z.B. Benzodiazepine und Anticholiner-
gika, aufgrund ihrer psychotropen Eigenschaften missbrauchlich einge-
setzt. Diese Zahlen machen deutlich, dass die komorbiden Patienten kei-
nesfalls mehr eine kleine Randgruppe darstellen. Vielmehr haben sie sich
zu einer groflen Kerngruppe unter den schizophrenen Patienten ent-
wickelt, um die sich unser Versorgungssystem kiimmern muss.

Welche Faktoren konnten fiir die steigende Héaufigkeit des Zusammen-
treffens von Psychosen und Sucht verantwortlich sein? Es ist durchaus
denkbar, dass die tiefgreifenden Verdnderungen in den Versorgungsstruk-
turen fiir psychisch Kranke mit erfolgreicher Desinstitutionalisierung und
Bemiithungen um eine moglichst umfassende, gemeindenahe soziale Inte-
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gration der Betroffenen neben ihren zweifelsohne positiven Auswirkun-
gen gerade in diesem Bereich auch neue Gefahren mit sich bringen (Mue-
ser et al. 1998). Durch die Desinstitutionalisierung und soziale Integrati-
on sind schizophrene Patienten eben stirker als in vergangenen Jahrzehn-
ten sowohl den positiven als auch den negativen Einfliissen eines ,,norma-
len® sozialen Umfelds ausgesetzt. In einer Gesellschaft, in der zumindest
Alkohol und Cannabis zum Alltag eines betrdchtlichen Teils von Jugend-
lichen und jungen Erwachsenen gehéren, und dies zunehmend als ,nor-
mal“ angesehen und akzeptiert wird, werden auch vulnerable oder bereits
psychisch erkrankte junge Menschen, die in dieser Gesellschaft verbleiben
(und nicht tiber langere Zeitrdume in geschiitzten Einrichtungen unterge-
bracht werden), leichter als frither den Zugang zum Konsum von Alkohol
und Drogen finden. Trotz der Plausibilitit dieser Hypothese bleibt aber
die Frage nach moglichen grundsitzlichen Erkldrungen fiir die hohe Ko-
morbiditdt zwischen Psychosen und Sucht offen. Dieser Frage wird im
folgenden Kapitel nachgegangen.
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Grundsétzlich sind drei Modelle zur Erklirung der hohen Komorbiditit
zwischen Psychosen und Suchterkrankungen denkbar. Nach dem ersten
Modell wird durch die schizophrene Storung das Risiko fiir siichtiges
Verhalten erhoht. Bei dem zweiten Modell ist die Kausalitdtskette umge-
kehrt: Eine primére Abhéngigkeitsproblematik tragt zur Manifestation ei-
ner sekundiren psychotischen Stérung bei, oder sie vermag sogar die
Psychose zu induzieren. Das dritte Modell sieht schliefSlich einen oder
mehrere gemeinsame &tiologische Faktoren als Pradisposition sowohl fiir
die Psychose als auch fiir die Suchtentwicklung vor. Jedes der drei Model-
le kann wiederum mehrere Variationen bzw. Facetten aufweisen.

2.1 Modell der sekunddren Suchtentwicklung

Nach diesem ersten Grundmodell wird angenommen, dass das Suchtverhal-
ten eine Reaktion bzw. einen ungiinstigen Copingversuch auf direkte Symp-
tome oder Auswirkungen der schizophrenen Psychose darstellt. Zudem be-
einflusst die schizophrene Psychose den Verlauf und die Prognose der
Suchterkrankung. Diese sog. Selbstmedikationshypothese der Sucht bei
psychotischen Patienten hat tiber lange Zeit die Vorstellungen zu den
Grundlagen der Komorbiditdt dominiert (Khantzian 1985, 1997). Sie impli-
ziert, dass bestimmte Substanzen mit ihrem besonderen psychotropen Pro-
fil bei bzw. gegen bestimmte Krankheitssymptome bzw. Beschwerden oder
gegen Nebenwirkungen der neuroleptischen Medikation konsumiert wer-
den. So diirfte man erwarten, dass Patienten, die unter Unruhe, Schlaf-
storungen, Anspannung, Angsten und/oder eindeutigen Positivsymptomen
der Schizophrenie (z.B. Halluzinationen) leiden, eher beruhigende, ent-
spannende und ddmpfende Substanzen, wie z.B. Alkohol, Benzodiazepine
und Cannabis konsumieren. Auf der anderen Seite diirften Patienten mit
starkeren Negativsymptomen, Langeweile, Anhedonie und Kontaktproble-
men eher stimulierende, antriebsteigernde Drogen bevorzugen. Die Selbst-
medikationshypothese wird schematisch in der Abbildung 2.1 dargestellt.
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Abb. 2.1. Selbstmedikationshypothese der Sucht bei Patienten mit Psychose (mod. n. Khantzian
1985, 1987)

Bei den meisten neueren Untersuchungen konnten jedoch keine Zu-
sammenhdnge zwischen bestimmten schizophrenietypischen Symptomen
oder Beschwerden und der Bevorzugung einer Substanzgruppe eruiert
werden (z.B. Addington u. Duchak 1997, Brunette et al. 1997). Obwohl
vereinzelt eine Priferenz psychotischer Patienten fiir Substanzen mit psy-
chotomimetischen Eigenschaften (Schneier u. Siris 1987, Mueser et al.
1990), ein Zusammenhang zwischen der Ausprigung des neuroleptikain-
duzierten Parkinsonoids und dem globalen Ausmaf3 des Drogenkonsums
(Duke et al. 2001) und ein Zusammenhang zwischen psychotischen und/
oder depressiven Symptomen und Cannabiskonsum (Schofield et al. 2006)
berichtet wurde, scheinen die Konsummuster iiberwiegend mit der nach
Ort und Zeit fluktuierenden Verfiigbarkeit der Substanzen zusammen-
zuhdngen (Mueser et al. 1992). Dies wurde in letzter Zeit vielfach als In-
diz gegen die Giiltigkeit der Selbstmedikationshypothese gewertet (Bru-
nette et al. 1997, Lambert et al. 1997, Cantor-Graae et al. 2001, Chambers
et al. 2001). Zudem wurde bei schizophrenen Patienten ein Zusammen-
hang zwischen globalem Ausmaf} des Substanzmissbrauchs und bestimm-
ten Personlichkeitsmerkmalen wie hohe Impulsivitit und sensation seek-
ing beschrieben (Dervaux et al. 2001). Da der gleiche Zusammenhang in
Durchschnittspopulationen seit langem bekannt (und intuitiv zu erwar-
ten) ist, wurde der Schluss gezogen, dass psychotische Patienten aus dhn-
lichen Griinden und Motivationen wie andere Menschen konsumieren
und keine ,Selbstbehandlung® ihrer psychotischen Symptome durch den
Konsum betreiben (Ubersichten in: Mueser et al. 1998, Lee u. Meltzer 2001).

Ebenfalls gegen die Giiltigkeit der Selbstmedikationshypothese werden
Befunde gewertet, wonach der Substanzmissbrauch bei den meisten ko-
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morbiden Patienten dem Ausbruch der Psychose mit Positivsymptomatik
vorausgeht (z.B. Allebeck et al. 1993, Hambrecht u. Hifner 1996). Auf der
anderen Seite zeigen aber mehrere Studien, dass der Entwicklung des
Substanzmissbrauchs oft uncharakteristische Beschwerden und Probleme
vorausgehen, die im Nachhinein als Prodromalsymptome der Psychose
gewertet werden konnen (Hambrecht u. Héfner 1996, Gut-Fayand et al.
2001). Der Substanzmissbrauch konnte dann auch als ungerichteter
Selbstbehandlungsversuch bei diffusem, unspezifischen Unwohlsein ver-
standen werden (Mueser et al. 1998). Da die Prodromalsymptome sich ty-
pischerweise in einem jungen Alter entwickeln und mit den alterstypi-
schen Reifungsprozessen und der Festigung der personalen Identitét in-
teragieren, kann die soziale Komponente des Substanzmissbrauchs auch
als unbeholfener Versuch der Identititsentwicklung bei vulnerablen, von
psychotischer Fragmentierung bedrohten Personlichkeiten verstanden
werden. Dass gerade diejenigen ,pripsychotischen“ Jugendlichen und
jungen Erwachsenen, die impulsiver sind und neue Erfahrungen suchen,
diesen ,,Losungsversuch® einschlagen, braucht nicht zu verwundern (Der-
vaux et al. 2001). Diese kiirzlich formulierte Sicht vermag Forschungs-
befunde zu integrieren, die auf den ersten Blick widerspriichlich erschei-
nen (Gut-Fayand et al. 2001).

Mit dieser Sicht verwandt ist ein neueres Affektregulationsmodell des
Substanzmissbrauchs bei schizophrenen Patienten, das als Alternative zur
urspriinglichen Selbstmedikationshypothese formuliert wurde, aber u.E.
auch als Variante oder Erweiterung dieser Hypothese verstanden werden
kann (Blanchard et al. 1999, 2000). Nach dem Affektregulationsmodell
sind es die gleichen oder dhnlichen iiberdauernden Personlichkeitsdimen-
sionen und -eigenschaften, die bei primdr gesunden und bei schizophre-
nen bzw. prdschizophrenen Menschen zur Entwicklung eines Substanz-
missbrauchs pridisponieren: Neigung zu negativen Affekten und Neuroti-
zismus, sowie starke Impulsivitdt und Disinhibition. Diese Eigenschaften
interagieren mit psychosozialem Stress und begiinstigen insbesondere bei
maladaptiven Copingstrategien und Problemlgsedefiziten die Entwicklung
eines Substanzmissbrauchs als Coping gegen den negativen affektiven Zu-
stand oder auch um eine positive Stimmung zu induzieren. In Zusam-
menhang mit Befunden, die bei schizophrenen Patienten bereits vor Aus-
bruch der Erkrankung vermehrt Tendenzen zu negativer Affektivitit,
Neurotizismus und Impulsivitdt, sowie Stressintoleranz und defizitdrem
Coping zeigen, vermag dieses Modell die hohe Komorbiditdt zwischen
Psychosen und Sucht zu erkldren. Ferner erklédrt es, warum der Substanz-
missbrauch in den meisten Féllen sich bereits vor dem Ausbruch der Psy-
chose manifestiert, und warum er sich in vielen Fillen iiber lange Zeit-
rdume quasi als Trait aufrechterhilt, obwohl die schizophrene Symptoma-
tik Anderungen und Fluktuationen unterworfen ist. Schlieflich kommt
dieses Modell ohne den Zusammenhang zwischen einzelnen Symptomen
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und bestimmten, priferierten Substanzgruppen aus, der in den meisten
Untersuchungen nicht nachgewiesen werden konnte.

Unabhingig von den Aspekten der Selbstbehandlung und/oder Affekt-
regulation konnte die Entwicklung eines Substanzmissbrauchs bei schizo-
phrenen Patienten auch durch soziale Faktoren begiinstigt werden. Trotz
der intensiven Bemiihungen der letzten Jahrzehnte in Richtung Resoziali-
sierung und Integration bedeutet die schizophrene Erkrankung fiir die
meisten Patienten leider immer noch einen sozio6konomischen Abstieg.
Im Sinne des social drift befindet sich somit der Lebensraum der Patien-
ten hdufig in sozialen Brennpunkten, wo deviantes Verhalten einschl. Al-
kohol- und Drogenkonsum ohnehin verbreiteter ist als in anderen Wohn-
gebieten. Soziale Randgruppen mit normabweichendem Verhalten kénn-
ten sich auch gegeniiber Menschen mit anderen Auffilligkeiten toleranter
zeigen, sodass schizophrene Patienten innerhalb solcher Gruppen sich
moglicherweise eher angenommen und wohler fiihlen (Ubersicht in:
Miiller-Thomsen et al. 1994, Mueser et al. 1998). Diese Zusammenhinge
werden durch keine Daten direkt gestiitzt, sie leuchten allerdings intuitiv
ein.

Zu den Modellen der sekunddren Suchtentwicklung wird schlieflich
auch das Supersensitivititsmodell gezéhlt, das seinerseits auf dem Vulne-
rabilitdts-Stress-Modell der Schizophrenie basiert (Zubin u. Spring 1977)
und den Suchtstoffen die Rolle eines Stressors zuschreibt (Ubersicht in
Mueser et al. 1998). Ausgangspunkt fiir dieses Modell sind Beobachtun-
gen, wonach schizophrene Patienten hédufig relativ geringe Mengen von
Suchtstoffen konsumieren (z.B. Lehman et al. 1994), seltener eine korper-
liche Abhdngigkeit und andere organische Nachfolgeschdden durch die
Suchtstoffe entwickeln (Drake et al. 1990, Mueser et al. 1999), und den-
noch hdufig unangenehme Akuteffekte bzw. Akutkomplikationen erleben
und insbesondere bei geringen Dosen von Stimulanzien und Halluzinoge-
nen psychotische Symptome entwickeln bzw. einen psychotischen Riick-
fall erleben (Lieberman et al. 1987, Knudsen u. Vilmar 1984, Drake et al.
1989, Swofford et al. 1996, Gupta et al. 1996). Daraus resultiert, dass der
negative Einfluss des Konsums auf den Verlauf der Psychose sich auch bei
relativ geringen Konsummengen zeigt, die ansonsten nicht den Kriterien
eines Missbrauchs entsprochen hitten (Drake et al. 1989). Das Supersen-
sitivitditsmodell wird derzeit unter anderen Modellen zur Erklirung der
Komorbiditdt Psychose und Sucht favorisiert. Unseres Erachtens nimmt
es eine Zwischenposition zwischen den beiden Grundmodellen der se-
kundédren Suchtentwicklung und der sekunddren Psychoseentwicklung
oder -induktion ein: Es setzt zwar eine primidre Vulnerabilitit fiir eine
Psychose voraus, andererseits impliziert es aber auch negative Einfliisse
des Konsums auf den Verlauf der Psychose. Somit konnte das Supersensi-
tivitditsmodell auch als bidirektionales Modell verstanden werden.
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2.2 Modell der Psychoseinduktion

Das zweite Modell der Psychoseinduktion durch den Konsum bezieht sich
insbesondere auf die Wirkungen von Cannabis, Halluzinogenen (z.B. LSD
und Psilocybin-Pilze) und Stimulanzien. Alkohol, Opiate und Sedativa
werden kaum als dtiologische Faktoren von schizophrenen Psychosen dis-
kutiert. Hierzu passen Befunde grofler epidemiologischer Studien aus ver-
schiedenen Lindern. Dalmau et al. (1999) untersuchten ca. 1250 schwedi-
sche Patienten mit Amphetamin-, Cannabis- oder Opiatabhidngigkeit, und
fanden, dass ca. 30% der Patienten mit Amphetamin- oder Cannabis-
abhingigkeit, aber weniger als 6% der opiatabhdngigen Patienten die Kri-
terien einer Psychose aus dem schizophrenen Formenkreis erfiillten. Far-
rell et al. (2002) untersuchten eine Population von 3142 Gefingnisinsas-
sen in England und berichteten, dass ein frither Beginn des Stimulanzien-
konsums und eine starke Kokain- oder Cannabisabhidngigkeit mit einem
hoheren, aber eine Opiatabhédngigkeit mit einem niedrigeren Psychoseri-
siko assoziiert war.

Bei Cannabis und Halluzinogenen weist bereits der ,,normale* Rausch-
zustand mehr oder weniger deutliche Ahnlichkeiten zu der Symptomatik
florider schizophrener Psychosen auf (Bowers 1987). Zudem konnen als
Komplikationen des Konsums von Cannabis, Halluzinogenen und Stimu-
lanzien sog. drogeninduzierte schizophreniforme Psychosen mit einer
Dauer von mehreren Tagen bis Wochen auftreten (Ubersichten in: Poole
und Brabbins 1996, Johns 2001). Das zweite Modell der Komorbiditit
sieht jedoch dariiber hinaus vor, dass durch den Konsum dieser Substan-
zen Psychosen de novo induziert oder ,ausgeklinkt“ werden, die im Fol-
genden auch ohne Fortsetzung des Konsums den weiteren Verlauf einer
schizophrenen Psychose nehmen. Als Wirkmechanismus fiir diese Psy-
choseinduktion wurden die aus dem tierexperimentellen Bereich bekann-
ten Phdnomene der sog. behavioralen Sensitisation oder des ,kindling“
vorgeschlagen: Hierbei kommt es bei wiederholter gleichdosierter Appli-
kation eines Stimulans oder bei wiederholter elektrischer Stimulation zu
einer Verstirkung der behavioralen oder elektrophysiologischen Antwort
(Lieberman et al. 1990, Ubersicht in: Mueser et al. 1998).

Das Modell der Psychoseinduktion durch den Drogenkonsum wird
durch die klinische Erfahrung bzw. Befunde gestiitzt, wonach Drogen-
und insbesondere Cannabiskonsum dem Ausbruch von akuten Psychosen
hédufig vorausgeht (Cleghorn et al. 1991, Kovasznay et al. 1993, Linszen et
al. 1994, Hambrecht u. Héfner 1996, Holtmann et al. 2002). Allerdings
wurde dieser Befund nicht immer bestdtigt (z.B. Soyka et al. 1993), und
dariiber hinaus konnten Hambrecht u. Hifner (1996) mit einer metho-
disch aufwendigen, differenzierten Zeitverlaufsanalyse nachweisen, dass
uncharakteristische Prodromalsymptome der Psychose der Suchtentwick-
lung héufig vorausgehen (Hambrecht u. Hifner 1996, Héfner et al. 2002).

1"
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Seit Ende der 1980er Jahre wird als starkes Argument fiir die Giiltigkeit
des Modells der Psychoseinduktion die bekannte prospektive schwedische
Rekrutenstudie zitiert (Andreasson et al. 1987). Bei dieser Studie wurde
in den Jahren 1969/1970 eine grof3e unselektierte Kohorte von ca. 45000
jungen Wehrdienstsoldaten untersucht und anschlieflend bis 1983 weiter-
verfolgt. Diejenigen Soldaten, die in der Eingangsuntersuchung Erfahrun-
gen mit Cannabis angegeben hatten, hatten ein 2,4faches Risiko bis zum
zweiten Untersuchungszeitpunkt an Schizophrenie zu erkranken. Bei Sol-
daten mit regelmifligem Cannabiskonsum (mindestens 50-mal) war das
Risiko sogar auf das 6-Fache erhoht. Allerdings erfiillten 60% der Canna-
biskonsumenten bei der Eingangsuntersuchung die Kriterien fiir mindes-
tens eine andere psychiatrische Stérung. Dieses Vorliegen einer weiteren
psychiatrischen Stérung bei der Eingangsuntersuchung, sowie auch wei-
tere Faktoren, wie z.B. ein problematischer familidrer Hintergrund, waren
ebenfalls mit einem erhohten Risiko assoziiert spdter an Schizophrenie zu
erkranken. Schliellich wiesen {iber 90% derjenigen 274 Personen, die
zum zweiten Untersuchungszeitpunkt die Kriterien fiir eine Schizophrenie
erfiillten, keinen regelméfligen Cannabiskonsum in der Vorgeschichte auf.
Die Autoren selbst waren zuriickhaltend mit ihren Interpretationen und
duflerten, dass ihre Daten letztlich keine Unterscheidung zwischen Ursa-
chen und Folgewirkungen erlaubten (Andreasson et al. 1987). Tatsdchlich
konnten die Ergebnisse der genannten schwedischen Studie auch im Sin-
ne der Selbstmedikations- oder Affektregulationshypothese interpretiert
werden (s. oben). Andreasson et al. (1987) fithrten das Vulnerabilitits-
modell von Zubin und Spring (1977) auf, und schlugen vor, dass der Can-
nabiskonsum als Stressor angesehen werden konnte, der bei einer ent-
sprechenden biologischen Vulnerabilitit den Ausbruch der Erkrankung
triggern bzw. beschleunigen konnte. Diese Annahme ist kompatibel mit
dem mehrfach replizierten Befund, dass komorbide Patienten mit der
Doppeldiagnose Psychose und Drogen-, vor allem Cannabismissbrauch,
beim Ausbruch der Schizophrenie durchschnittlich jiinger sind als schizo-
phrene Patienten ohne die Komorbiditdt (Breakey et al. 1974, Tsuang et
al. 1982, Kovasznay et al. 1997, Addington u. Addington 1998, Dixon
1999, Green et al. 2004, Veen et al. 2004, Van Mastrigt et al. 2004, Barnes
et al. 2006).

Zu einer dhnlichen Einschdtzung kamen Vardy und Kay (1983) hin-
sichtlich der Rolle von LSD als Trigger von Psychosen. Die Autoren ver-
folgten ersterkrankte psychotische Patienten mit aktuellem LSD-Konsum,
die zunidchst als LSD-induzierte Psychosen diagnostiziert worden waren,
iiber drei bis fiinf Jahre, und verglichen sie mit einer Gruppe ersterkrank-
ter schizophrener Patienten ohne Drogenkonsum: Beide Gruppen wiesen
vergleichbare psychopathologische Merkmale und &hnlich hohe Inziden-
zen von Psychosen in der Familienanamnese, sowie einen vergleichbaren
Verlauf bzw. Riickfallfrequenz im Follow-up-Zeitraum auf (Vardy u. Kay
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1983). Die Schlussfolgerungen von Andreasson et al. (1987) und Vardy
und Kay (1983) implizieren, dass die schizophrene Erkrankung zumin-
dest bei den meisten Patienten zu einem spiteren Zeitpunkt nach ande-
ren stressreichen Ereignissen auch ohne Drogenkonsum ausgebrochen
wire. Die letztere Annahme wiére kompatibel mit der bis vor kurzem all-
gemein akzeptierten Lehrmeinung einer stabilen Prédvalenz und Inzidenz
der Schizophrenie in den verschiedenen Lindern und iiber verschiedene
Zeitrdume bei variablen Gesamtprivalenzen und Mustern des Substanz-
missbrauchs (Ubersicht in Blanchard et al. 2000). Dennoch sind die An-
teile der Drogeneffekte und der biologischen Préddisposition bzw. Vulnera-
bilitdt an der Genese der Schizophrenie im Einzelfall schwer abschétzbar
(Satel u. Edell 1991). Letztlich erscheint es durchaus moglich, dass bei
manchen Patienten mit der Doppeldiagnose die Psychose ohne einen rele-
vanten Drogenkonsum nie ausgebrochen bzw. ,,ausgeklinkt“ worden wire.

Neuere Untersuchungen scheinen die zuletzt genannte Moglichkeit zu
unterstiitzen und unterstreichen die Rolle des Cannabiskonsums als Risi-
kofaktor fiir den Ausbruch einer Psychose. Im Rahmen einer zweiten Fol-
low-up-Erhebung der schwedischen Rekrutenkohorte von Andreasson et
al. (1987) wurden nach 27 Jahren die urspriinglichen Ergebnisse bestétigt
und erweitert (Zammit et al. 2002). Der dosisabhingige Effekt von Can-
nabis blieb signifikant auch nach Adjustierung fiir verschiedene mdogli-
cherweise konfundierende soziodemographische Faktoren, fiir den IQ, die
Personlichkeitsvariablen, fiir die Auffélligkeiten in der kindlichen Ent-
wicklung und fiir den Konsum anderer Drogen, auch nach Ausschluss
der Fdlle mit Manifestation der Psychose innerhalb von fiinf Jahren nach
der Musterung. Somit wurden mit grofler Wahrscheinlichkeit die Fille
ausgeschlossen, bei denen der Cannabiskonsum in die Prodromalphase
der Psychose fiel. Zusitzlich wurde eine Spezifizitit gezeigt, der Canna-
biskonsum hing zum Zeitpunkt der Erstuntersuchung mit dem Nachweis
einer schizophrenen, aber nicht mit einer anderen psychotischen Stérung
(affektiv oder wahnhaft) im Katamnesezeitpunkt zusammen.

Die aussagekriftigste Studie ist u.E. die Dunedin-Studie aus Neusee-
land, bei der eine reprisentative Population von iiber 1000 Personen pro-
spektiv im Alter von 11, 15, 18 und 26 Jahren untersucht wurde (Arse-
neault et al. 2002). Cannabiskonsum im Alter von 15 und/oder 18 Jahren
lasst ein hoheres Maf} an subklinischen psychotischen Symptomen im Al-
ter von 26 voraussagen, dieser Effekt blieb signifikant nach Adjustierung
fiir subklinische psychotische Symptome im Alter von 11 Jahren. Canna-
biskonsum im Alter von 15 Jahren ldsst auch die Diagnose einer schizo-
phreniformen Storung, aber nicht einer depressiven Storung, im Alter
von 26 Jahren voraussagen. Dieser Effekt war allerdings nach Adjustie-
rung fiir subklinische psychotische Symptome im Alter von 11 Jahren
nicht mehr signifikant, dieser Befund passt zu der Annahme einer Inter-
aktion zwischen neurobiologischer Vulnerabilitdt und Cannabiskonsum.

13
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Ein Zehntel der Personen mit Cannabiskonsum im Alter von 15 Jahren,
aber nur 3% der Personen ohne Cannabiskonsum hatten im Alter von 26
Jahren eine schizophreniforme Storung (Arseneault et al. 2002).

In Einklang mit der Dunedin-Studie stehen auch die Ergebnisse der
Christchurch-Studie, einer weiteren prospektiven Studie aus Neuseeland
(Fergusson et al. 2003, 2005). Diese verfolgte 1265 Kinder von Geburt an
bis zum Alter von 21 Jahren und zeigte eine Assoziation von Cannabis-
abhédngigkeit mit subklinischer psychotischer Symptomatik im Alter von
18, 21 und 25 Jahren. Diese Assoziation blieb nach Adjustierung fiir ver-
schiedene soziodemographische Parameter und fiir eine vorbestehende
subklinische psychotische Symptomatik im Alter von 16 Jahren signifi-
kant. Auch die Ergebnisse einer griechischen Querschnittstudie mit einem
reprasentativen Sample von 3500 Personen im Alter von 19 Jahren passen
hierzu: Cannabiskonsum hing hier generell mit psychopathologischen Di-
mensionen aus dem Bereich von Positiv- und Negativsymptomen, aber
nicht aus dem depressiven Symptombereich, zusammen. Personen, die
bereits mit 15 Jahren oder frither mit dem Cannabiskonsum begonnen
hatten, zeigten ein stirkeres Ausmafl an subklinischer psychotischer
Symptomatik als Personen mit spdterem Einstiegsalter in den Cannabis-
konsum.

Auch in der niederlindischen NEMESIS-Studie (Netherlands Mental
Health Survey and Incidence Study) mit {iber 4000 Erwachsenen und ei-
ner Follow-up-Zeit von drei Jahren, in der siiddeutschen EDSP-Studie
(Early Developmental Stages of Psychopathology) mit knapp 2500 Adoles-
zenzen und jungen Erwachsenen und einer Follow-up-Zeit von vier Jah-
ren und in der niederldndischen Zuid-Holland-Studie mit tiber 1500 Kin-
dern und Adoleszenten und einer Follow-up-Zeit von 14 Jahren lief} der
Cannabiskonsum eine Aussage iiber das Ausmafd spéterer subklinischer
psychotischer Symptome zu (Van Os et al. 2002, Henquet et al. 2005a,
Ferdinand et al. 2005a,b). In der EDSP-Studie war dieser Effekt viel stér-
ker, wenn bereits bei der Baseline subklinische psychotische Symptome
im Sinne einer vermuteten Priadisposition bestanden; auf der anderen Sei-
te hatte die gleiche Préadisposition keinen Voraussagewert hinsichtlich ei-
ner spiteren Entwicklung eines Cannabiskonsums (Henquet et al. 2005 a).
Allerdings zeigte sich bei der Zuid-Holland-Studie zusitzlich dieser zwei-
te Effekt, weswegen die Autoren eher ein anderes Modell gemeinsamer
Vulnerabilitdtsfaktoren oder eines bidirektionalen kausalen Zusammen-
hanges favorisierten (Ferdinand et al. 2005a,b, vgl. auch Abschnitte 2.3
und 2.4).

Zusammenfassend sprechen neuere, methodisch anspruchsvolle epide-
miologische Studien fiir eine Rolle des Drogen- und insbesondere des
Cannabiskonsums als eine Komponente bei der Atiologie der Schizophe-
nie. Dabei werden sowohl ein Dosiseffekt als auch ein Effekt des Ein-
stiegsalters in den Cannabiskonsum deutlich (Ubersichten in Arseneault
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et al. 2004, Henquet et al. 2005b, Fergusson et al. 2006). Fiir die vermute-
te komplexe Interaktion zwischen neurobiologischer Vulnerabilitdt fiir ei-
ne Psychose und Cannabiseffekten sprechen neuere Ergebnisse aus der
neuseeldndischen Dunedin-Studie, wonach ein funktioneller Polymor-
phismus des an der Verstoffwechselung von Dopamin beteiligten COMT-
Gens mit den Cannabiseffekten interagiert. Unter den Personen mit Can-
nabiskonsum seit der Adoleszenz hatten nur die Trédger eines oder beider
Val-Allele des COMT-Gens eine hohere Wahrscheinlichkeit im Verlauf
psychotische Symptome und eine schizophreniforme Stérung zu ent-
wickeln (Caspi et al. 2005). Auch experimentell wurde in einer doppel-
blind-, placebokontrollierten Studie bestétigt, dass der funktionelle
COMT-Polymorphismus die psychopathologischen und kognitiven Akut-
effekte von A-9-THC moduliert (Henquet et al. 2006). Selbstverstandlich
ist der Cannabiskonsum weder ausreichend, noch obligat bzw. zwingend
erforderlich fiir die Manifestation einer Psychose, dennoch konnte er
nach aktuellen Kalkulationen auf der Basis der Literatur fiir ca. 10% der
Schizophreniefdlle mafigeblich sein (Van Os et al. 2002, Arseneault et al.
2004, Fergusson et al. 2006, Hickman et al. 2007, Linszen u. van Amels-
voort 2007).

Schlieflich ist es hochinteressant, dass die ehemals allgemein akzep-
tierte Lehrmeinung einer stabilen Prévalenz und Inzidenz der Schizophre-
nie neuerdings in Zweifel gezogen wird. Zahlreiche Faktoren wie Urbani-
tét, ethnische Zugehorigkeit, Migrationsstatus und frithe Traumata haben
einen Einfluss auf die Haufigkeit der Erkrankung und scheinen fiir Inzi-
denzunterschiede von bis zu 100% verantwortlich zu sein (Boydell et al.
2001, Kirkbride et al. 2006, Morgan et al. 2007). In diesem Zusammen-
hang ist eine britische Studie erwdhnenswert, die die Inzidenz der Schi-
zophrenie in Camberwell, einem Gebiet im Siidosten von London mit ho-
hem Anteil von Bewohnern mit Migrationshintergrund, in den drei Jahr-
zehnten von 1965 bis 1997 untersuchte. Es wurden eine Verdoppelung der
Inzidenz, vor allem bei der jiingeren Untergruppe unter 35 Jahren, sowie
eine Vorverschiebung des Erstmanifestationsalters bei Zunahme des Can-
nabiskonsums im Jahr vor der Erstmanifestation gezeigt (Boydell et al.
2003, 2006). Parallel hierzu verglich die britische AESOP-Studie eine stark
urbanisierte Region von Stidlondon, die méflig urbane Region von Bristol
und die halb urbane, halb lindliche Region von Nottingham und man
stellte fest, dass die Inzidenz der Schizophrenie in Siidlondon aktuell
doppelt so hoch ist wie in den zwei anderen Regionen (Kirkbride et al.
2006). Ein allgemeiner Anstieg des Cannabiskonsums in den letzten
10-15 Jahren und eine Vorverlagerung des Einstiegsalters in den Konsum
gelten als gesichert. Zudem wird angenommen, dass dieser Anstieg des
Konsums in Siidlondon stirker ausgeprdgt war als in den Gebieten von
Bristol und Nottingham. Letztlich wird spekuliert, dass die Zunahme des
Cannabiskonsums die erhohte Inzidenz der Schizophrenie in Siidlondon

15
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zumindest teilweise erkldren koénnte (Boydell et al. 2006, Murray et al.
2006, Hickman et al. 2007). Wenn es in der nidchsten Zukunft tatsichlich
gelingen sollte diesen Nachweis zu fithren und zu zeigen, dass Cannabis-
konsum mit einer Steigerung der Inzidenzrate fiir die Schizophrenie asso-
ziiert ist, dann wire dies ein sehr starkes Argument fiir das zweite Modell
der Psychoseinduktion durch den Drogenkonsum. In diesem Rahmen ist
es auch bedeutsam, dass in den letzten Jahren stiarker wirksame Canna-
bisprodukte aus Ziichtungen mit hohem A9-THC-Gehalt im Umlauf sind.

2.3 Modell der gemeinsamen étiologischen Faktoren

Das dritte Grundmodell sieht vor, dass sowohl die schizophrene Psychose
als auch die Sucht eine gemeinsame neurobiologische Grundlage bzw. ei-
nen gemeinsamen pradisponierenden Faktor aufweisen. Da sowohl schi-
zophrene Psychosen als auch Suchtstérungen jeweils starke genetische
Komponenten aufweisen, liegt es nahe auch fiir die Komorbiditit eine ge-
netische Grundlage anzunehmen. Allerdings haben die bisherigen Daten
aus Familienstudien und einer Zwillingsstudie in ihrer Gesamtschau die
genetische Hypothese nicht stiitzen konnen (Kendler 1985, Kendler u.
Gardner 1997, Mueser et al. 1998, Blanchard et al. 2000).

Dennoch werden einige préklinische und klinische Befunde dahinge-
hend interpretiert, dass die neurobiologischen Grundlagen der Schizo-
phrenie gleichzeitig diejenigen neuronalen Mechanismen begiinstigen, die
die positiven Verstdrkungseffekte psychotroper Substanzen (reward) ver-
mitteln und somit die Vulnerabilitdt fiir eine Suchtentwicklung erhdhen
(Chambers et al. 2001). Konkret handelt es sich hierbei um die Annahme
einer Dysfunktion des zentralen dopaminergen Systems im gleichen zereb-
ralen Netzwerk bei der Schizophrenie und der Sucht. Als klinisches Argu-
ment fiir eine gemeinsame biologische Préadisposition wird herangefiihrt,
dass schizophrene Patienten regelméflig ihren Konsum weiterfithren, ob-
wohl sie negative Auswirkungen und insbesondere eine Exazerbation ih-
rer psychotischen Symptome unter den Drogen erleben (Seibyl et al.
1993, DeQuardo et al. 1994, Addington u. Duchak 1997, Dixon 1999, Ger-
ding et al. 1999, Chambers et al. 2001). Weitere Argumente fiir diese sog.
primary addiction hypothesis der Komorbiditdt wurden von Chambers et
al. (2001) ausfiihrlich dargelegt. Sie werden hier im Folgenden kurz zu-
sammengefasst und durch die Abbildungen 2.2 und 2.3 illustriert.

Der gemeinsame biologische Mechanismus aller psychotropen Substan-
zen mit Abhdngigkeitspotenzial ist bekanntermaflen die Verstirkung der
Freisetzung von Dopamin (DA) von Projektionen aus dem ventralen Teg-
mentum in den Nucleus accumbens (NclAcc) (mesolimbisches dopami-
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Abb. 2.2. Schematische Darstellung der primary addiction hypothesis der Komorbiditat Psychose
und Sucht (mod. n. Chambers et al. 2001)

nerges Belohnungssystem, reward system). Verlangen nach dem Suchtstoff
(Craving) wird durch Stimuli induziert oder verstdrkt, die die dopaminer-
ge Aktivitdt im mesolimbischen reward system verstirken. Hierzu geho-
ren Stress und behaviorale Verstirker wie z.B. das Betreten der Stamm-
kneipe, kleine Mengen des Suchtstoffes und Substanzen mit DA-agonisti-
schen Eigenschaften. Chronischer Konsum fithrt zu neuroadaptiven Pro-
zessen im NclAcc (verdnderte DA-Rezeptor-Signaltransduktion, Abnahme
inhibitorischer G-Proteine), die ihrerseits die prifrontale Kontrolle tiber
den NclAcc beeintrichtigen und zu einer Disinhibition des Konsumver-
haltens beitragen konnten.

Im Rahmen der DA-Hypothese der Schizophrenie wird angenommen,
dass bei schizophrenen Patienten die dopaminergen Neurone, die in den
NclAcc projizieren, hyperaktiv sind (mesolimbisches System), wéhrend
die dopaminergen Neurone, die in den préfrontalen Kortex (PFC) proji-
zieren (mesokortikales System), eine verminderte Aktivitit aufweisen. Im
Rahmen der aktuellen Glutamat-DA-Hypothese der Schizophrenie wird
ferner angenommen, dass primér defiziente glutamaterge Projektionen
vom PFC zum NclAcc eine verstarkte DA-Aktivitdt im NclAcc zur Folge
haben. Ein Vergleich dieser Dysfunktionen bei der Schizophrenie mit den
bereits genannten Auswirkungen des Substanzmissbrauchs ldsst den
Schluss zu, dass die krankheitsbedingte funktionelle Stérung des Netz-
werkes in der Schizophrenie sich wie die Verdnderungen durch den Kon-
sum auswirken miisste. So fithrt z.B. eine Dysbalance dopaminerger Sys-
teme zugunsten der subkortikalen (gegeniiber den kortikalen) Strukturen
tierexperimentell zu einer Verstirkung der Ansprechbarkeit fiir behavio-
rale Effekte von Stimulanzien. Stress fiihrt vermutlich iiber eine gesteiger-
te DA-Freisetzung sowohl zu Craving und Suchtverhalten im Tierexperi-
ment als auch zu einer Exazerbation psychotischer Symptome bei schizo-
phrenen Patienten.

Bei der Schizophrenie sind Dysfunktionen nicht nur im PFC, sondern
auch im Hippocampus bekannt. Diese Dysfunktionen konnten Beein-
trachtigungen sowohl der kortikalen, als auch der hippocampalen Kon-
trolle der Aktivitdt des NclAcc mit sich bringen und zu einer Disinhibiti-
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Abb. 2.3. Neurobiologische Grundlagen einer gemeinsamen Atiologie von Psychose und Sucht
(,primary addiction hypothesis”) (mod. n. Chambers et al. 2001); VTA ventrales Tegmentum,
Nac Nucleus accumbens, CAT Region 1 des Ammonshorns

on des mesolimbischen DA-Systems beitragen. Auf der anderen Seite
fithren Lasionen des Hippocampus tierexperimentell zu einer Hypersensi-
tivitdt auf dopaminerge Stimulationen, die stdrker ist als diejenige nach
Léasionen des PFC und der Amygdala. Auch diese Ergebnisse legen nahe,
dass die hippocampale Dysfunktion bei der Schizophrenie zu einer Ver-
starkung der dopaminergen Responsivitit auf der Ebene des NclAcc (wie
beim Substanzmissbrauch) und somit zu einer erhohten Vulnerabilitit
fir eine Suchtentwicklung und -aufrechterhaltung fithren kénnte. Eine
Verstarkung der dopaminergen Aktivitdt im mesolimbischen System fiihrt
experimentell zu einer Zunahme der Rewardeffekte durch neue Reize,
aber auch zu einer Abnahme normaler Extinktionseffekte bei wiederhol-
ter Darbietung gleicher Reize und zu einer Abnahme des konditionierten
Vermeidungsverhaltens bei Kopplung mit aversiven Reizen. Dieser Effekt
konnte erkldren, warum schizophrene Patienten trotz negativ erlebter
Exazerbation ihrer psychotischen Symptome ihren Konsum weiterfithren.
Die neurobiologischen Grundlagen der primary addiction hypothesis nach
Chambers et al. (2001) sind in der Abbildung 2.3 schematisch dargestellt.

Die ,primary addiction hypothesis“ wird neuerdings auch durch Unter-
suchungen mit einem tierexperimentellen Entwicklungsmodell der Schi-
zophrenie gestiitzt: es handelt sich um das etablierte Modell der neonata-
len ventralen Hippocampusldsion (NVHL) von Lipska und Weinberger
(1993). Hierbei wird Ratten kurz nach der Geburt eine mesiotemporale
Lasion gesetzt, die insbesondere den Bereich des Hippocampus und Para-
hippocampus erfasst. Bei solchen Lésionen finden sich in der Folge bio-



