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1 Einleitung

1.1. Die Krankheitsbilder der ,Schizophrenie®: Psychosen aus dem schizophrenen

Formenkreis

1.1.1 Allgemeine Einfuhrung

Erkrankungen aus dem schizophrenen Formenkreis gehéren sicherlich nach wie vor
zu den réatselhaftesten und schwerwiegendsten psychiatrischen Stoérungen. Seit der
ersten Benutzung des Begriffes ,Schizophrenie” durch Eugen Bleuler 1908 (Bleuler,
1908), der damit die bis dahin durch Emil Kraepelin verwendete Bezeichnung der
Dementia praecox verdrangte, unterlag das Konzept der Schizophrenie einem steten
Wandel, mit sich verandernden Definitionen und mal enger mal weiter gefassten
Abgrenzungen (Tandon und Bruijnzeel, 2014). Die Diagnose der Krankheit basierte
dabei jeweils auf verschiedenen positiven, negativen, affektiven und kognitiven

Symptomen, von denen allerdings keines pathognomonischen Charakter hat.

Der Heterogenitat der Erkrankung versuchte man lange Zeit durch Einteilung in
unterschiedliche Subtypen gerecht zu werden (Tandon et al., 2009). Eine Unterteilung
in Unterformen, wie es z.B. noch in der vierten Version des Diagnostic and statistical
manual of mental disorders der American Psychiatric Association (DSM-IV) (American
Psychiatric Association, 2000) mit den Typen paranoid, kataton, desorganisiert,
undifferenziert und residual vorgenommen wurde, fundiert dabei auf der Annahme,
dass sich trotz unterschiedlichster klinischer Auspragungen hinter dem Konstrukt der
Schizophrenie letztlich ein é&tiologisch wie pathophysiologisch einheitliches
Krankheitsbild verbirgt (Tandon et al., 2009). Derartige klassische Subtypen kénnen
die Heterogenitat der Schizophrenie aber nur unbefriedigend widergeben, was auch

daran erkennbar ist, dass sich eine solche Kategorisierung weder in der Forschung
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(Braff et al., 2013) noch in der Klinik (Korver-Nieberg et al., 2011) (Helmes und
Landmark, 2003) bewahrt hat. Fihrende Vertreter des Fachbereichs legen vielmehr
einen Paradigmenwechsel dahingehend nahe, die Schizophrenie eher als ein
.,Konglomerat phanotypisch ahnlicher Krankheiten und Syndrome® (Tandon et al.,
2009) zu verstehen. Dieser Wandel in der Auffassung findet sich auch in der kirzlich
erschienenen funften Fassung des DSM, in dem erstmals auf eine klassische
Kategorisierung der Erkrankung verzichtet wird (American Psychiatric Association,
2013). Gleiches qilt fur das voraussichtlich im kommenden Jahr erscheinende ICD-11
(Gaebel et al., 2013). Vielmehr soll durch eine dimensionale Erfassung der
Erkrankung anhand der Einfuhrung eines Ratings der Schwere der wichtigsten
Symptome der inter- und intraindividuellen Variabilitdt des Krankheitsverlaufs gerecht

werden (Barch et al., 2013; Rittmannsberger, 2012; Tandon und Bruijnzeel, 2014).

Auf eine Einteilung in Unterformen der Schizophrenie wird deshalb auch in dieser

Arbeit verzichtet.

1.1.2 Epidemiologie

Erste valide Aussagen bezuglich der weltweiten Inzidenz von Psychosen aus dem
schizophrenen Formenkreis basierten auf den Ergebnissen der grof3 angelegten
internationalen Untersuchung der Weltgesundheitsorganisation (WHO), der WHO 10-
Lander Studie (Jablensky et al., 1992). Hierbei zeigte sich eine bemerkenswert
geringe Variabilitéat der Inzidenz der schizophrenen Psychosen in unterschiedlichen
Regionen der Welt. Nach eng angelegten Diagnosekriterien schwankten die
Inzidenzraten weltweit von 7 bis 14 pro 100.000 Patientenjahren. In einer
vorausgehenden Veroffentlichung der WHO-Studie schlussfolgerten die Autoren,

dass die Erkrankung mit ahnlicher Haufigkeit in unterschiedlichen Bevdlkerungen



auftritt (Sartorius et al., 1986). Vergleichbare Aussagen bezlglich der Variabilitat
trafen auch auf Studien zur Pravalenz zu (Jablensky, 1995). Tatsachlich scheinen die
Inzidenz- und Pravalenzraten der Schizophrenie global gesehen nur geringen
Schwankungen zu unterliegen und es sind keine Bevolkerungsgruppen und/ oder
Gesellschaftsschichten bekannt, in denen die Erkrankung nicht auftritt. Basierend auf
der genannten WHO-Studie werden allerdings falschlicherweise oft unkritisch
undifferenzierte Aussagen getroffen, z.B. dass ,rund 1% der Bevolkerung, unabhangig
von Kultur, sozialem Status oder Geschlecht, im Laufe des Lebens zumindest einmal
an Schizophrenie erkranke® (Widschwendter und Fleischhacker, 2005) oder die
.Inzidenz der Schizophrenie im Gegensatz zu anderen Erkrankungen unabhangig von
der Lebensumwelt sei“ (Crow, 2000). Solche Aussagen stellen die epidemiologische
Situation vereinfacht und oberflachlich dar und ignorieren die Ergebnisse modernerer
und detaillierterer Untersuchungen, welche belegen, dass die Schizophrenie keine

.egalitare Erkrankung“ darstellt (McGrath, 2005).

Neuere Ubersichtsartikel beschreiben eine Inzidenz von etwa 15 pro 100.000 PJ und
Lebenszeitpravalenzraten von durchschnittich etwa 1%, mit hoheren Raten
beispielsweise bei Migranten oder in hoheren Breitengraden (McGrath et al., 2008).
Auch das Aufwachsen in einer urbanen Umgebung, vor allem wahrend der ersten 15
Lebensjahre gilt als sozialer Stressor und bedeutender Risikofaktor (Lederbogen und
Meyer-Lindenberg, 2015), eine entsprechende genetische Préadisposition jeweils

vorausgesetzt (van Os et al., 2008).

Von besonderem Interesse sind Arbeiten, welche die Inzidenzraten Uber einen
langeren Zeitraum verfolgen. So konnte etwa in Zirich zwar eine allgemeine Abnahme
der Inzidenz seit den 1970ern Uber samtliche Altersgruppen beobachtet werden, bei

jungen Mannern (<20 Jahre) wurde allerdings seit den 1990er Jahren eine Umkehr

-9-



des Trends festgestellt (Ajdacic-Gross et al., 2007). Die Autoren vermuten, dass
dieser Anstieg der Erkrankungen den gleichzeitig gestiegenen Cannabiskonsum in
der Altersgruppe der 15- bis 16-Jahrigen von 15% im Jahr 1990 auf 41% im Jahr 1998
widerspiegelt. Eine analoge Beziehung wurde von Boydell et al. im Stdosten von
London festgestellt (Boydell et al., 2006), wobei solche epidemiologischen
Trendbeobachtungen natirlich keinen kausalen Zusammenhang zwischen

Cannabiskonsum und Schizophrenie belegen kdénnen.

1.1.3 Pathophysiologie und Therapie von Psychosen aus dem schizophrenen

Formenkreis

Auch wenn mittlerweile bekannt ist, dass die Pathogenese von schizophrenen
Psychosen multifaktoriell bedingt ist, und sich hinter dem Begriff der ,Schizophrenie*
eher eine Entitat von Krankheitsbildern verbirgt die sich klinisch @hnlich manifestieren,
spielt die klassische Dopamin-Hypothese, nach welcher ein Ungleichgewicht in der
dopaminergen Neurotransmission als ursachlicher Faktor fur psychotisches Erleben
gilt, nach wie vor eine zentrale Rolle. Demnach ist die Positivsymptomatik (wie
Halluzinationen) auf eine erhdhte Aktivitatt von Dopamin D2-Rezeptoren in
subcortikalen Strukturen zuriickzuftihren, wahrend die negativen Symptome durch
eine verminderte Aktivitdit an Di-Rezeptoren im prafrontalen Cortex hervorgerufen
werden (Brisch et al., 2014). Neben dem Nachweis dieser typischen Veranderungen
durch Neuroimaging-Verfahren (Shen et al., 2012), spricht vor allem das
pharmakodynamische Profil der modernen Antipsychotika, mit Chlorpromazin als
erstem Vertreter fur die Schltsselfunktion von Dopamin in der Pathophysiologie von
schizophrenen Psychosen (Kapur et al., 2006). In der Tat zeichnen sich samtliche

Antipsychotika der ersten Generation (FGA) durch eine ausgepragte Blockade an D2-
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Rezeptoren aus und zeigen vor allem Wirksamkeit gegen die Positivsymptomatik.
Antipsychotika der zweiten Generation (SGA) hingegen bilden unter sich keine
einheitliche Gruppe, sondern unterscheiden sich vor allem deutlich in ihren

Nebenwirkungen (Leucht et al., 2013).

Dem Vollbild der Erkrankung geht meist ein mehrjahriges Vorstadium, die
Prodromalphase voraus, gekennzeichnet durch uncharakteristische Stérungen im
Bereich von Kognition, Affekt und sozialem Verhalten (DGPPN, 2005). Dass
psychotische Patienten generell von einer pharmakologischen Therapie profitieren
scheint unumstritten, denn nach Krankheitsbeginn kommt es unter Behandlung meist
rasch zum Abklingen der ersten psychotischen Episode (DGPPN, 2005). Weniger
eindeutig ist hingegen, in welcher Art und Dauer diese im Einzelfall zu erfolgen hat.
Auch aufgrund der mangelnden Kenntnisse Uber die detaillierten
pathophysiologischen Ursachen von Psychosen aus dem schizophrenen Formenkreis
ist die Ansprechrate auf eine medikamentése Behandlung im Allgemeinen eher
niedrig, wobei der Verlauf zwischen Symptomfreiheit einerseits bis hin zu einem
erheblichen Mal3 kognitiver und sozialer Behinderung andererseits variiert (DGPPN,
2005). Legt man die Remissionskriterien, die 2005 von der ,Schizophrenia Working
Group“ (Andreasen et al., 2005) entwickelt wurden zugrunde, so werden in Studien
Remissionsraten von durchschnittlich etwa 30% berichtet (AlAgeel und Margolese,
2012; Mosolov et al., 2012), wahrend ein weiteres Drittel der Patienten zumindest
teilweise auf eine Behandlung anspricht. Der restliche Anteil zahlt zu den Non-
Respondern (Meltzer, 1997) und erfahrt somit mdglicherweise keinen oder nur

geringen Nutzen durch eine antipsychotische Behandlung.

Sowohl die nationale S3-Leitlinie der DGPPN (Deutsche Gesellschatft fir Psychiatrie,

Psychotherapie und Nervenheilkunde, 2005) (derzeit in Uberarbeitung) als auch
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internationale Leitlinien wie die des NICE (National Institute for Health and Care
Excellence (NICE), 2014) empfehlen als pharmakologische Behandlung eine
antipsychotische Monotherapie, wobei bei fehlender Wirksamkeit eine Umstellung
nach etwa 4-6 Wochen erfolgen soll. Allerdings geben die Leitlinien keine Priorisierung
fur eine bestimmte Substanz, sondern empfehlen bei der Auswahl eine Orientierung
am jeweiligen Nebenwirkungsprofil der Arzneistoffe. Bedingt durch die
unterschiedlichen pharmakodynamischen Profile der SGA gegenuber den FGA sind
die kognitiven, vor allem aber die extrapyramidal-motorischen Nebenwirkungen
(EPMS), welche bei letzteren oft den therapielimitierenden Faktor darstellen, bei SGA
deutlich geringer ausgepragt (Meltzer, 2000). Aus diesem Grund werden heutzutage
in der Praxis Uberwiegend SGA eingesetzt. Seit den zwei grof3 angelegten klinischen
Studien CATIE in den Vereinigten Staaten (Lieberman et al., 2005) und CUtLASS in
England (Jones et al.,, 2006) gilt allerdings auch die oft postulierte allgemeine

Uberlegenheit der SGA gegeniiber den FGA als zumindest (iberdenkenswert.

Auch Uber die optimale Behandlungsdauer bei psychotischen Patienten gibt es bisher
wenig gesichertes Wissen. So konnte 2013 in einer randomisierten kontrollierten
Studie gezeigt werden, dass erstmanifeste psychotische Patienten, welche die Dosis
reduzierten, beziehungsweise die antipsychotische Medikation nach 6-monatiger
Behandlung komplett absetzten, einhergehend mit einer hdheren Funktionalitat eine
doppelt so hohe Langzeit-Remissionsrate (40% vs. 18%) erfuhren wie die Patienten
der Kontrollgruppe, welche eine 18-monatige Erhaltungstherapie erhielten (Wunderink
et al., 2013). Diese Ergebnisse konnten maoglicherweise einen Paradigmenwechsel
einlauten, lag der Fokus doch bislang eher auf symptomatischen Kurzzeit-

Remissionen, woflr eine mindestens 12-monatige Erhaltungsphase als optimal galt
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(Wunderink et al., 2007) (Leucht et al., 2012) (National Institute for Health and Care

Excellence (NICE), 2014).

Die Notwendigkeit einer Entwicklung einer Behandlungsstrategie von Psychosen aus
dem schizophrenen Formenkreis, die aktuelle Methoden der personalisierten Medizin
beriicksichtigt, ist zweifelsfrei gegeben. So kommen auch die Autoren einer kurzlich
erschienenen Ubersichtsarbeit, welche sich mit dem aktuellen Stand der Wirksamkeit
und Sicherheit einer antipsychotischen Therapie bei Psychosepatienten befasst, zu
der ernlchternden Schlussfolgerung, dass das derzeitige Behandlungskonzept der
Schizophrenie nach wie vor auf einer Versuchs-und-Irrtums-Methode (,trial and error’)
basiert (Lally und MacCabe, 2015), denn prognostische Biomarker, welche
zuverlassige Aussagen Uber die Erfolgswahrscheinlichkeit eines einzelnen Patienten
auf eine Behandlung mit einem bestimmten antipsychotisch wirksamen Arzneimittel
erlauben wirden, sind derzeit nicht bekannt (Carbon und Correll, 2014) (Prata et al.,

2014).

1.2 Cannabis sativa

1.2.1 Begriffserklarungen

Bei Cannabis sativa L. handelt es sich um eine einjahrige, bis zu vier Meter hohe
krautige, zweihausige Pflanze mit gefingerten, gesagten Bléattern und unscheinbaren
Bluten aus der Familie der Hanfgewéachse (Cannabaceae) (Wink et al., 2008). Bisher
wurden circa 500 Inhaltsstoffe aus Pflanzen der Gattung Cannabis beschrieben,
darunter unter anderem Mono- und Sesquiterpene, Kohlenhydrate, Steroide,
Flavonoide und Aminosauren (Elsohly und Slade, 2005). Am bedeutsamsten sind
sicherlich die zahlreichen einzigartigen phenolischen terpenoiden Inhaltsstoffe, die
sogenannten Cannabinoide, die bisher in keiner anderen Gattung nachgewiesen
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wurden. Von herausragendem Interesse ist das A°-Tetrahydrocannabinol (THC), das
fur die psychoaktive Wirkung von Cannabis verantwortlich ist. Besonders hoch ist der
THC-Gehalt in den weiblichen Bliten und Triebspitzen sowie in dem von den

weiblichen Pflanzen sezernierten Harz (Clarke und Watson, 2007).

Als Cannabis bezeichnet man umgangssprachlich meist generell Zubereitungen aus
dem Kraut der weiblichen Form der Pflanze Cannabis sativa L. und ihren Varianten,
meistens frische oder getrocknete Blatter und Knospen, ohne Stangel, Wurzeln oder
Samen (Slade et al.,, 2012). Diese werden getrocknet und je nach Region,
Ausgansmaterial und Zubereitung als Marihuana, Sinsemilla, Skunk oder Nederwiet
bezeichnet. Das Harz, das von den Drusen der weiblichen Pflanzen rund um die
Triebspitzen sezerniert wird, wird gepresst und als Haschisch oder Hasch bezeichnet.
Um Cannabis als Rauschmittel zu verwenden, werden meistens die getrockneten
Bluten der weiblichen Pflanze geraucht oder das Harz entweder in verschiedene
Speisen eingearbeitet oder mit anderen Krautern vermischt in Rauchmischungen
geraucht (Ratsch, 2013). Daneben befinden sich auch eine Reihe von
Krautermischungen auf dem Markt, die synthetische Cannabinoide verwenden und

eine psychoaktive Wirkung aufweisen.

Im Folgenden werden der Einfachheit halber samtliche Zubereitungen aus Cannabis
sativa als ,Cannabis” bezeichnet, ohne weitere Differenzierung der Zubereitungsart.

Cannabiskonsum bezeichnet somit jegliche Form, egal ob inhalativ oder oral.

1.2.2 Verbreitung des Konsummusters von ,Cannabis®

Cannabis ist die am haufigsten konsumierte illegale Substanz weltweit, mit einer
durchschnittlichen Ein-Jahres-Pravalenz von 3,9%. In den verschiedenen Teilen der

Erde betragt die 12-Monats-Pravalenz in der Gruppe der 15-64-Jahrigen etwa 11,6%
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in Nordamerika, 5,7% in Europa, 1,9% in Asien, 10,7% in Australien und 7,5% in
Afrika, mit generell ansteigenden Tendenzen (United Nations Office on Drugs and
Crime, 2015). Deutlich hoher ist der Anteil der Konsumenten in der jlngeren
Bevolkerung. So betragt der Anteil der 15-24-jahrigen Européer, die in den
vergangenen 12 Monaten Cannabis konsumierten 15,2% (8,8 Mio). Es wird davon
ausgegangen, dass etwa jeder Vierte EU-Burger (75,1 Mio) bereits mindestens einmal
im Leben Cannabis konsumiert hat, wahrend fast 1% der Erwachsenen in Europa
Cannabis taglich oder fast taglich (an mehr als 20 Tagen im Monat) konsumiert

(Europaische Beobachtungsstelle fur Drogen und Drogensucht (EMCDDA), 2015).

Auch in Deutschland ist Cannabis die dominierende illegale Droge. Mit einer 12-
Monats-Pravalenz von 15,8% in der Altersgruppe von 18-25 Jahren und einer
Lebenszeitpravalenz von 23,2% in der Gruppe der Erwachsenen liegen die Werte in
Deutschland auf EU-Durchschnittsniveau, wobei vor allem in der jungeren
Bevolkerung in den vergangenen Jahren offenbar ein Rickgang zu verzeichnen ist
(Pfeiffer-Gerschel et al., 2014). Nichtsdestotrotz hat bereits jeder dreizehnte
Jugendliche im Alter von 12-17 Jahren bereits mindestens einmal Cannabis
ausprobiert, 1,3% der Jugendlichen dieser Altersgruppen konsumieren regelméafig

Cannabis (Uber zehnmal im Monat) (Pfeiffer-Gerschel et al., 2014).

Dies ist insofern von besonderer Relevanz, da in den vergangenen Jahren gerade die
Pubertat und mittlere Adoleszenz als besonders kritische Zeitspannen bezglich
potentieller negativer gesundheitlicher Auswirkungen von Cannabismissbrauch
identifiziert wurde. Als Ursache hierfur wird eine Stérung von neurobiologischen
Reifeprozessen, die wahrend der Pubertét stattfinden, angenommen. Insbesondere

die Entwicklung des endogenen Cannabinoidsystems (s. Abschnitt 1.3.) zeigt in dieser
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kritischen Phase eine besonders hohe Vulnerabilitaét und scheint durch die exogene

Zufuhr von Cannabinoiden tiefgreifend beeinflusst zu werden (Schneider, 2008).

Bezuglich der Vielfalt an méglichen gesundheitlichen Schéaden, die Cannabiskonsum
vor allem bei entsprechender Vulnerabilitit zur Folge haben kann, wie etwa
kardiovaskulare und respiratorische Erkrankungen, Mutagenitat, kognitive Stérungen,
Abhangigkeit und affektive Stérungen sei hier lediglich auf einen von zahlreichen
Ubersichtsartikeln verwiesen (Hall, 2015; Hall und Degenhardt, 2014; Kalant, 2004;
Reece, 2009). Im Folgenden soll sich auf die Zusammenhdnge zwischen
Cannabiskonsum und der Erkrankungshaufigkeit von (schizophrenen) Psychosen

beschrankt werden.

1.2.3 Cannabiskonsum als Risikofaktor flr Psychosen

Es ist bereits seit langerem bekannt, dass die Pravalenz von Cannabiskonsum und
damit einhergehende diagnostizierte Cannabis-bezogene Storungen (,Cannabis use
disorders®, CUD) mit beschriebenen Lebenszeitpravalenzen von ca. 40% (Mueser et
al., 1990) (Dixon et al., 1991) (Koskinen et al., 2010) bei Patienten mit Psychosen aus
dem schizophrenen Formenkreis deutlich hoher ist als bei der durchschnittlichen
Bevdlkerung (s. Abschnitt 1.2.2). Cannabiskonsum erhoht das Erkrankungsrisiko und
beschleunigt das Auftreten insbesondere sogenannter negativer Symptome einer
schizophrenen Psychose (Veen et al., 2004). Mehrere grol3 angelegte globale
epidemiologische L&ngsschnittstudien zeigten, dass Cannabiskonsum als etablierter
unabhangiger Risikofaktor fur die Entwicklung einer psychotischen Erkrankung
angesehen werden muss und das Risiko der Erkrankung mindestens verdoppelt
(Andreasson et al., 1987) (Arseneault et al., 2002) (Degenhardt et al., 2003) (Henquet

et al., 2005) (van Os et al., 2002) (Zammit et al., 2002). Naturlich ist der Konsum von
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Cannabis in der Jugend keineswegs eine notwendige Bedingung fur die spatere
Entwicklung einer schizophrenen Erkrankung, denn nicht jeder erwachsene
Schizophreniepatient weist einen friheren Cannabiskonsum auf. Auch ist Konsum
von Cannabis keine hinreichende Bedingung, denn nicht jeder Jugendliche der
Cannabis konsumiert entwickelt spater eine Psychose aus dem schizophrenen
Formenkreis (Arseneault et al., 2004). Unter Berlcksichtigung von verschiedenen
Storfaktoren (confounders) zeigen Cannabiskonsumenten im Vergleich zur
nichtkonsumierenden Bevdlkerung ein relatives Risiko (RR) von 2-3 fur die
Entwicklung einer psychotischen Stérung auf, wobei das Risiko mit einem friheren
Einstiegsalter und einer hoheren kumulativen Gesamtmenge an konsumiertem

Cannabis korreliert.

Personen, welche sich in einem prodromalen Stadium einer Psychose befinden,
weisen bei gleichzeitiger Diagnose eines Cannabismissbrauchs ein héheres Risiko fir
die Entwicklung einer manifesten psychotischen Stérung auf, nicht hingegen bei
Alkohol- oder Kokainmissbrauch (Kristensen und Cadenhead, 2007). Das Risiko flr
die Entwicklung einer Erkrankung aus dem schizophrenen Formenkreis betragt bei
Personen, welche sich auf Grund einer cannabis-induzierten Psychose in Behandlung
befanden ungefahr 50%, unabhéngig von einer eventuellen familidren Pradisposition

(Arendt et al., 2008) (Niemi-Pynttari et al., 2013).

Bei sogenannten ,Modellpsychosen® wird neben anderen Substanzen auch THC in
der psychiatrischen Forschung genutzt, um transiente psychotische Zustdnde bei
gesunden, freiwiligen Probanden zu erzeugen (D'Souza et al., 2004). Die
Wahrscheinlichkeit, nach intraventser Verabreichung von THC transiente positive,

negative und kognitive Symptome zu erleiden ist bei psychotischen Patienten héher
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als bei gesunden Freiwilligen, zusatzlich sind die Effekte ausgepragter bezuglich

Schweregrad und Dauer (D'Souza et al., 2005).

Insgesamt gibt es trotz einiger widersprichlicher Befunde deutliche Hinweise dafir,
dass Cannabisgebrauch bei schizophrenen Patienten mit einer reduzierten
psychosozialen Funktion einhergeht, und Patienten mit einer positiven
Cannabishistorie eine hohere Anzahl an Krankenhausaufenthalten aufweisen und
diese im Vergleich zu Patienten ohne Cannabiskonsum im Durchschnitt langer
dauern. Damit einher geht auch eine geringere Adharenzrate als sie bereits allgemein
fur schizophrene Patienten bekannt ist (Coldham et al., 2002). Somit scheint Cannabis
insgesamt mit einer schlechteren Prognose fir Patienten, die an einer Psychose
leiden, verbunden zu sein (Barrowclough et al., 2013) (Foti et al., 2010) (Grech et al.,
2005) (Manrique-Garcia et al., 2014) (Zammit et al., 2008). Insbesondere scheint der
Konsum von Cannabis ein Triggerfaktor fur die Erkrankung zu sein und geht mit einer
deutlich friheren Manifestation von vor allem negativen Symptomen einher (Veen et

al., 2004).

1.3. Das endogene Cannabinoidsystem

1.3.1 Von Cannabis sativa zur Entdeckung der Endocannabinoide

Obwohl Cannabis sativa bereits seit etwa funftausend Jahren unter anderem zu
medizinischen Zwecken genutzt wurde (Pain, 2015) und die Wirkungen auf den
Menschen bestens beschrieben sind, begann die Aufklarung des Wirkprinzips erst mit
der Entdeckung (Adams, 1940), Isolierung und Strukturaufklarung des psychoaktiven
Hauptinhaltsstoffes, dem lipophilen A°-Tetrahydrocannabinol (THC) 1964 (Gaoni und
Mechoulam, 1964) sowie durch erste Beschreibungen der Effekte von reinem THC im
Menschen einige Jahre spéter (Isbell et al., 1967). Daneben wurde der Einfluss von
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weiteren Inhaltsstoffen auf die pharmakologische Wirkung der Droge beschrieben
(Carlini et al., 1970). Von herausragendem Interesse gilt hier das Cannabidiol (CBD),
welches in ahnlichen Konzentrationen vorliegt (Potter et al., 2008) und die Effekte von
THC zumindest teilweise antagonisiert (Zuardi et al., 1982). Daruber hinaus zeigt CBD
eine Klinisch relevante antipsychotische Wirkung (Zuardi et al., 2006), deren
Mechanismus lange Zeit unklar war, bis neuere Untersuchungen nahelegten, dass
das endogene Cannabinoidsystem (ECS) hier vermutlich in entscheidender Funktion

beteiligt ist (Leweke et al., 2012).

1.3.2 Die Komponenten des endogenen Cannabinoidsystems (ECS)

Die Grundlage der Aufklarung des endogenen Cannabinoidsystems bildete weitere
zwanzig Jahre spater, 1988, die Entdeckung des ersten Cannabinoidrezeptors (CB1-
Rezeptor) (Devane et al., 1988), dem Rezeptor, an den auch THC bindet. Durch
diesen Rezeptor wird ein Grol3teil der zentralen, aber auch peripheren Wirkungen von
Cannabis vermittelt: das ,psychische high“, gekennzeichnet durch Benommenheit,
Veranderungen der Kognition und der Gedachtnisleistung und Verminderung der
psychomotorischen Fahigkeiten sowie auch nicht psychotrope Effekte, wie
Appetitsteigerung und Analgesie (Costa, 2007). Wahrend sich im Verlauf zeigte, dass
der membranstandige CBi-R einer der haufigsten Rezeptoren im zentralen
Nervensystem (ZNS) (dberhaupt ist, wurde einige Jahre spater der
Cannabinoidrezeptor CB2-R (Munro et al., 1993) entdeckt, der hauptséchlich peripher,
aber auch im ZNS auf den Zellen des Immunsystems anzutreffen ist. Man geht heute
davon aus, dass es daneben noch weitere Cannabinoidrezeptoren gibt, am ehesten
werden die Rezeptoren GPR 119 und GPR 55 zu dieser Gruppe gehoren (Console-

Bram et al., 2012).
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Beide CB-Rezeptoren gehoren zu den G-Protein gekoppelten Rezeptoren (GPCR),
deren Aktivierung tber die Familie der Gio-Proteine zur Signaltransduktion fuhrt und
somit unter anderem eine Inhibition der Adenylatzyklase zur Folge hat (Howlett, 2002).
Beide Rezeptoren kommen vorwiegend prasynaptisch vor und ihre Aktivierung wirkt
modulierend auf die Freisetzung einer Vielzahl von exzitatorisch wie inhibitorisch
wirkenden Neurotransmitter, so zum Beispiel Acetylcholin, Dopamin, Serotonin,
Noradrenalin, Glutamat und Glycin (Pertwee und Ross, 2002). Wahrend der CB1-R
vor allem im zentralen Nervensystem vorkommt, und hier vorwiegend auf der
GrofR3hirnrinde, dem Hippocampus, den Basalganglien und dem Kleinhirn, wird der
CB2-R peripher in immunologischen Kompartimenten exprimiert, unter anderem in der
Milz, dem Thymus, den Tonsillen sowie auf Makrophagen und Mastzellen (Howlett,

2002).

Analog zur Entdeckung der koérpereigenen Liganden der Opioidrezeptoren, den
Endorphinen, ausgehend von der Entdeckung des Zielrezeptors von Morphin, wurden
kurze Zeit nach der Erstbeschreibung des CBi-R erste endogene Liganden dieses
Rezeptors beschrieben. Die Analogie zu den Endorphinen spiegelt sich ebenfalls in
der Benennung dieser endogenen Substanzen wieder, den ,Endocannabinoiden®

(EC).

Obgleich die Entdeckung des ersten Liganden Anandamid bis zum Jahr 1992 (Devane
et al., 1992) dauerte, riickte das System der endogenen Cannabinoide wéhrend der
beiden letzten Jahrzehnte umso schneller in den Fokus des wissenschaftlichen
Interesses. Es handelt sich dabei nach heutigen Kenntnissen um ein Lipid-
Neurotransmitter-System bestehend aus den 0.g. mindestens zwei unterschiedlichen
Rezeptoren (CBi1- und CB2-Rezeptor) (Devane et al., 1988) (Munro et al., 1993) und

den an diesen Rezeptoren bindenden Liganden, diversen Fettsaurederivaten, welche
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als Signalmolekule dienen sowie den Proteinen fur deren Synthese und Inaktivierung.
Bei den EC handelt es sich um lipophile Substanzen mit einem meist mehrfach
ungesattigten Fettsaurerest und einer polaren Kopfgruppe. Am bekanntesten sind die
beiden Arachidonsaurederivate Anandamid (Arachidonylethanolamid, AEA), benannt
nach der Sanskritbezeichnung fir Gluckseligkeit (Devane et al.,, 1992) und
Arachidonylglycerol  (2-AG).  Weitere  bekannte  Substanzen  sind -
Linolenoylethanolamid und Docosatetraenoylethanolamid, 2-Arachidonylglycerylether

(,Noladinather®) und das O-Arachidonylethanolamid (Virodhamin).

Im Gegensatz zu anderen Neurotransmittern werden die EC nicht in Vesikeln
prasynaptischer Neuronen gespeichert, sondern in einem Ca?*-abhangigen Prozess
,on-demand® in postsynaptischen Neuronen produziert und aus diesen freigesetzt (Di
Marzo und Deutsch, 1998). Nach Bindung an ihr Target im synaptischen Spalt werden
die EC rasch Uber einen bisher noch nicht vollstandig geklarten Mechanismus Uber
die Zellmembran intrazellular aufgenommen. Dort erfolgt der enzymvermittelte Abbau
der Substanzen durch Hydrolyse oder Oxidation, etwa durch die Fettsaureamid-
Hydrolase (FAAH) fir Anandamid und die Monoacylglycerol-Lipase (MGL) fur 2-AG
(Cascio und Pertwee, 2012). Uber eine Inhibition dieser Enzyme kann eine Erhéhung
der endogenen Cannabinoide erreicht werden, deren Effekte Gegenstand zahlreicher
aktueller Studien sind. Neben den beiden CB-Rezeptoren, binden die EC haufig noch
an weitere Rezeptoren, so etwa PPARs (Du et al., 2011) oder den TRPV1 (Movahed
et al., 2005), was interessante Rickschlisse auf deren Funktion aber auch auf die

Komplexitat eines breit interagierenden Systems ziehen lasst.

Neben den direkten endogenen Liganden der beiden CB Rezeptoren kénnen auch
noch weitere strukturverwandte Substanzen als Bestandteile des ECS angesehen

werden, wie etwa Oleylethanolamin (OEA) und Palmitylethanolamin (PEA), die
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Ethanolamine der Ol- bzw. der Palmitinsaure. Obwohl diese Substanzen nicht oder
nur mit geringer Affinitat an die CB-Rezeptoren binden, sondern in erster Linie
agonistisch am PPAR-a und TRPV1 (Ahern, 2003) (OEA) wirken, potenzieren sie die
Effekte der Liganden am CB-R und haben synergistische Effekte, beispielsweise
bezuglich deren antinozizeptiven Wirkung (Calignano et al., 2001) oder
neuroprotektiver Eigenschaften (Sun et al., 2007). Der genaue Mechanismus, Uber
welchen diese strukturverwandten Substanzen wirken, ist noch nicht geklart.
Moglicherweise kommt die Wirkung tber eine Herunterregulierung der abbauenden
Enzyme wie FAAH (Di Marzo et al., 2001), durch allostere Modulation (Ho et al., 2008)
oder Uber bislang noch nicht ndher charakterisierte Rezeptoren (De Petrocellis und Di
Marzo, 2010) zustande. Dazu wird eine Beteiligung dieser ,EC-ahnlichen” Substanzen
bei zahlreichen Stérungen des Gehirns diskutiert (Hansen, 2010; Koethe et al.,

2009b).

Neben den Effekten teilen sie gleiche Biosynthese- und Abbauwege mit den
klassischen Endocannabinoiden. Deswegen werden in dieser Arbeit auch diese
Substanzen zu den endogenen Cannabinoiden gezahlt, auch wenn sie keine

Liganden an den bisher bekannten CB1 und CB2 Rezeptoren sind.

1.3.3 Die Funktion des ECS

Die physiologische Bedeutung des ECS ist nach wie vor Gegenstand aktueller
Forschungsbemuhungen. Da der CBi-R einer der haufigsten exprimierten Rezeptoren
Uberhaupt im ZNS ist und aufgrund der neuromodulatorischen Effekte und der
hierdurch bedingten Quervernetzung des ECS mit anderen Neurotransmittersystemen
ist es nicht weiter verwunderlich, dass zahlreiche zentrale Stérungen und

Erkrankungen mit dem ECS in Verbindung gebracht werden, so zum Beispiel Multiple
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Sklerose, Schmerz, Parkinson, Adipositas, Angst und Depression, worauf hier

allerdings nicht naher eingegangen werden soll (Cascio und Pertwee, 2012).

Daneben gibt es Hinweise auf eine relevante Rolle des ECS im Immunsystem,
Gastrointestinaltrakt, kardiovaskularen System, dem Fortpflanzungssystem sowie

dem endokrinen System (Pertwee, 2005).

Im Hinblick auf die Bedeutung des ECS bei der Entstehung und Behandlung von
schizophrenen Erkrankungen soll sich im Weiteren auf die hierfir relevanten
Zusammenhange beschrankt werden. Fiur die Rolle des ECS in der Peripherie sei
etwa auf die ausfuhrliche Ubersichtsarbeit von Maccarrone et al. verwiesen

(Maccarrone et al., 2015).

1.3.4 Die Bedeutung des ECS fur Erkrankungen aus dem schizophrenen

Formenkreis

Bis in die 1970er und 80er Jahre galt die Dopamin-Hypothese als etabliert, nach
welcher ein Ungleichgewicht in der dopaminergen Neurotransmission als ursachlichen
Faktor fur psychotisches Erleben postuliert wurde (Crow, 1980). Obwohl die Dopamin-
Hypothese nach wie vor als zentral zu bewerten ist, hat sich der Schwerpunkt der
Forschung hin zu den Interaktionen von verschiedenen Neurotransmittersystemen
untereinander verschoben. So scheinen auch Stérungen anderer Neurotransmitter
wie Serotonin und Glutamat eine Schlisselrolle in der Entwicklung der Erkrankung zu

spielen mit jeweils spezifischen Veranderungen (Lyne et al., 2004).

Wenige Jahre nach der ersten Beschreibung des ECS, mehrten sich die Hinweise,
dass auch dieses Neurotransmittersystem in charakteristischer Weise an den

pathophysiologischen Vorgéngen bei Psychosen beteiligt sein kénnte (Emrich et al.,
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1997). Einige Studien deuten darauf hin, dass die Funktion des ECS in schizophrenen
Patienten verandert ist, gekennzeichnet durch eine Erhohung der endogenen
Cannabinoidspiegel im Vergleich zur gesunden Bevoilkerung entweder im Liquor
cerebrospinalis (Leweke et al., 1999) oder im Plasma (De Marchi et al., 2003) (Yao et
al., 2002). Auch wurden Veranderungen der CB1-Rezeptor-Exprimierung in diesem
Patientenklientel gezeigt, beispielsweise mittels Radioliganden in post-mortem
Untersuchungen (Dean et al., 2001). Im Vergleich zu gesunden Probanden wurde
besonders in einer Gruppe von erstmanifesten schizophrenen Patienten eine
signifikant erhohte Verfugbarkeit an CBi1-Rezeptoren im Nucleus accumbens, an der
Insula, im Gyrus cinguli, Gyrus frontalis inferior, Parietallappen und medialem
Temporallappen nachgewiesen. Auch in der Gruppe der behandelten Patienten war
diese Veradnderung zu beobachten, allerdings war der Effekt weniger stark
ausgepragt, was am ehesten auf die Medikation zurtickzufiihren sein diirfte, vielleicht

aber auch auf das Stadium der Erkrankung (Ceccarini et al., 2013).

Tierstudien haben gezeigt, dass eine Aktivierung von Dopamin-D2-Rezeptoren mit
einer Initiierung der Anandamid-Synthese in limbischen und motorischen Arealen im
Gehirn von Ratten einhergeht und deuten somit auf eine funktionelle Wechselwirkung
zwischen dem Dopaminsystem und dem ECS hin. Moglicherweise fuhrt die
Freisetzung von Anandamid im ZNS uber einen negativen
Ruckkopplungsmechanismus zu einer Inhibierung der Dopaminaktivitét in bestimmten
Arealen (Beltramo et al., 2000) (Giuffrida et al., 1999). Die Arbeitsgruppe um Leweke
konnte zeigen dass antipsychotika-naive Patienten mit einer akuten Psychose aus
dem schizophrenen Formenkreis deutlich hodhere Anandamid-Liquorspiegel
aufweisen als eine alters- und geschlechtsentsprechende gesunde Kontrollgruppe

und die Spiegel dabei invers mit dem Schweregrad der Symptome Kkorrelierten
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(Giuffrida et al., 2004). Auch bei Patienten im prodromalen Stadium der Erkrankung

wurde eine Erhohung der Anandamid-Spiegel im Liquor gezeigt (Koethe et al., 2009a).

In Ubereinstimmung mit dieser Hypothese konnte ferner gezeigt werden, dass
Anandamid-Konzentrationen im Liquor nach Behandlung mit typischen
Antipsychotika, welche antagonistisch am D2-Rezeptor wirken, reduziert wurden
(Giuffrida et al., 2004). Dabei wurden niedrigere Konzentrationen von Anandamid bei
den Patienten gemessen, die bereits mit Antipsychotika behandelt waren,
insbesondere bei denen, die mit Antipsychotika der ersten Generation behandelt
worden waren (FGA). Basierend auf diesen Beobachtungen wurde ein Dopamin/ECS-
Interaktions-Model bei akuter Schizophrenie vorgeschlagen, in dem eine Aktivierung
von Dopamin D2-Rezeptoren eine erhéhte Freisetzung von Anandamid induziert, was
eine Abmilderung der dopaminbedingten psychotischen Symptome durch Starkung

eines endogenen Ruckkopplungsmechanismus zur Folge hat (s. Abbildung 1).

Dopamine
DZ-R D1 R
O
Anandamide Psychotic symptoms
CB,-R

Abbildung 1: postulierter Mechanismus einer Dopamin-Endocannabinoid-Interaktion (nach
Koethe, 2013)

Bestatigend zeigte De Marchi et al. in einer sehr kleinen Gruppe von Patienten mit
einer Psychose aus dem schizophrenen Formenkreis (n=5, ohne
Substanzmissbrauch), dass nach einer Behandlung mit dem atypischen
antipsychotischen Wirkstoff Olanzapin eine Senkung von Anandamid-Blutspiegeln
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nachweisbar war (De Marchi et al., 2003). Fur Patienten, die mit der Substanz
Quetiapin behandelt worden waren konnte das nicht gezeigt werden, wobei stark
limitierend allerdings bei allen in dieser Studie untersuchten Patienten ein

Drogenmissbrauch diagnostiziert worden war (Potvin et al., 2008b).

In einigen klinischen Untersuchungen wurde eine antipsychotische Wirkung fir
Cannabidiol, ein Phytocannabinoid ohne Affinitat an CB-Rezeptoren (s. Abschnitt
1.3.2) gezeigt (Leweke et al., 2012; Zuardi et al., 2012). Als Mechanismus wird hierbei
eine Hemmung der FAAH, dem abbauenden Enzym der EC, durch Cannabidiol
angenommen. In der Studie von Leweke et al. kommt es nach Cannabidiolgabe zu
einer Erhéhung der EC-Spiegel, was peripher im Serum auch messbar war. Dieser
Mechanismus wurde diskutiert als Grundlage fuir die Abmilderung der psychotischen
Symptome. Dies steht ebenfalls im Einklang mit der Beobachtung, dass der
Schweregrad der psychotischen Symptome nach dem Konsum von Cannabis mit
hoher Cannabidiol-Konzentration geringer ist als bei niedrigerem CBD-Gehalt

(Schubart et al., 2011).

Zusammenfassend kann festgehalten werden, dass es deutliche Hinweise auf eine
Beteiligung des ECS bei der Entstehung und dem Verlauf von schizophrenen
Erkrankungen gibt. Auch wenn die meisten Untersuchungen nur an geringen
Patientenzahlen durchgeftihrt wurden, verdichteten sich in den letzten Jahren die
Anzeichen einer kompensatorischen Funktion der endogenen Cannabinoide im CSF
und Serum von schizophrenen Patienten. Dabei fuihrt eine reflektorische Erhdhung
der EC-Spiegel zu einer Abmilderung der psychotischen Symptome, und eine
erfolgreiche antipsychotische Therapie scheint mit einer Absenkung der EC-Spiegel

einherzugehen, zumindest bei einigen der eingesetzten Substanzen.
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1.3.5 Cannabis als Storfaktor fur das ECS

Bei den meisten Konsumenten beginnt der Gebrauch von Cannabis wahrend der
Adoleszenz. Wie weiter oben bereits beschrieben, ist das adoleszente Gehirn, bedingt
durch die zahlreichen neurobiologischen Anpassungen, besonders anféllig beztglich
Cannabis-induzierter Schaden (Schneider, 2008). Das ECS spielt eine mal3gebende
Rolle in dieser Ubergangsphase in dem es die Freisetzung anderer Neurotransmitter
reguliert und fundamentale Entwicklungsprozesse wie neuronale Zellproliferation, -
differenzierung, -migration und Synaptogenese beeinflusst (Harkany et al., 2008). Die
exogene Zufuhr von Cannabinoiden und insbesondere A9-THC stellt einen Eingriff in
diese Prozesse dar, der zu anhaltenden neurobiologischen Perturbationen fiihren
kann welche die Funktion des erwachsenen Gehirns beeinflussen (Realini et al.,

2009).

Praklinische Studien an Ratten deuteten an, dass eine wiederholte Verabreichung von
A9-THC, dem psychoaktiven Hauptinhaltsstoff von Cannabis sativa und Agonist an
CB1-Rezeptoren, zZu einer Herunterregulierung der endogenen
Cannabinoidsignalibertragung fuhrt: unter anderem wurde eine Abnahme der AEA
und 2-AG-Spiegel im Striatum gezeigt (Di Marzo et al., 2000). Au3erdem hatte die
Verabreichung von THC an Ratten wahrend der Pubertat eine persistierende
Abnahme der Dichte an CBi-Rezeptoren im Nucleus accumbens, der Amygdala und

der Area tegmentalis ventralis zur Folge (Schneider, 2012).

Die beobachteten Effekte aus den Tierstudien konnten mittlerweile auch am
Menschen gezeigt werden. Leweke et al. analysierten den Einfluss von
Cannabiskonsum auf die Anandamidspiegel von gesunden Probanden und

schizophrenen Patienten (Leweke et al., 2007). Dabei konnte gezeigt werden, dass
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Patienten mit geringem Cannabiskonsum 10-fach héhere Anandamid-Liquorspiegel
aufwiesen als gesunde nieder- und hochfrequente Cannabiskonsumenten, genauso
wie schizophrene hochfrequente Konsumierer, was zu der Vermutung fuhrte, dass
Cannabiskonsum zu einer Herunterregulierung einer Uberaktiven Anandamid-
Signalwirkung fuhrt. Als plausible Erklarung fur diese Beobachtung wird
angenommen, dass Cannabiskonsum, zumindest wenn er einen gewissen
Schwellenwert Gberschreitet, also eine Dampfung der Anandamid-Signaltibertragung
im ZNS bewirkt, und dadurch dem postulierten kompensatorischen und protektiven
Mechanismus einer erhdhten Freisetzung von Anandamid bei einer akuten Psychose
(s. Abschnitt 1.3.4) entgegenwirken kann. Eine rezentere Arbeit bestéatigte den
Einfluss von Cannabis auf Endocannabinoid-Liquorspiegel, allerdings mit
gegenteiligen Beobachtungen bezlglich Endocannabinoid-Serumspiegeln: diese
waren hoher bei starken Cannabiskonsumenten als bei den Kontrollpersonen (Morgan

et al., 2013).

Zusammenfassend wird somit festgehalten, dass die beschriebenen Beobachtungen
und Phé&nomene aus den diversen Studien allesamt Indikatoren sind, die eine
besondere Anfalligkeit von Patienten mit Symptomen einer sowohl manifesten als
auch prodromalen Psychose gegentber der Wirkung von THC nahelegen, wenn auch
das genaue Ausmall und die Bedeutung fur den therapeutischen Verlauf
weitestgehend ungewiss sind. Auf dieser Annahme beruht auch das
Forschungsvorhaben dieser Arbeit, mit besonderer Fokussierung auf die Beziehung
zwischen Cannabiskonsum, Endocannabinoiden und Erfolg einer antipsychotischen

Therapie bei Schizophrenie.
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1.4 Zielsetzung

In der vorliegenden Arbeit sollen folgende Fragestellungen untersucht werden:

1. Hat die Gesamtmenge an vorhergehendem Cannabiskonsum einen Einfluss auf
das klinische Ansprechen von akut erkrankten schizophrenen Patienten, welche mit

Olanzapin behandelt werden?

2. Gibt es einen Zusammenhang zwischen klinischem Ansprechen und endogenen

Cannabinoid-Serumspiegeln?

3. Hangen diese EC-Spiegel vom vorherigen Cannabiskonsum ab?

4. Hat der Konsum von Cannabis oder die endogenen Cannabinoidspiegel einen

Einfluss auf die Olanzapinspiegel der Patienten?

Hierfur wurde eine 7-wochige klinische Studie genutzt, in welcher samtliche Patienten
mit Olanzapin behandelt wurden, um die klinische Psychopathologie zu evaluieren
und die Olanzapinspiegel und die Endocannabinoide Anandamid, 2-AG, PEA und

OEA im peripheren Blutplasma von schizophrenen Patienten zu bestimmen.
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2 Methodik

2.1 Patientendaten

Die Patientendaten stammen aus der klinischen Phase-llIb Studie ,,Oxcarbazepine as
an adjunct of antipsychotic therapy in acute schizophrenia: a double-blind, randomised
controlled trial® (Oxcarbazepin als Adjuvans zur antipsychotischen Therapie bei
akuten Psychosen aus dem schizophrenen Formenkreis: eine randomisierte,
kontrollierte, doppelblinde Studie), welche unter Leitung von Prof. Dr. M. Leweke als
LKP von Juli 2003 bis Marz 2007 durchgefuhrt wurde (ClinicalTrials.gov identifier:
NCT00637234) (OXC-Studie). Die Studie wurde gemal? der Deklaration von Helsinki
zu Ethischen Grundsatzen fur die medizinische Forschung am Menschen (World
Medical Association, 2013) in der damals gultigen Fassung durchgefiihrt. Das
Studienprotokoll wurde durch die zustandige Ethikkommission (Ethikkommission der
medizinischen Fakultat der Universitat zu Koéln) sowie das Bundesinstitut fir
Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM) zustimmend bewertet. Alle teilnehmenden
Patienten gaben nach vollstandiger Aufklarung eine schriftliche Einwilligungserklarung

zur Studienteilnahme und Datenauswertung ab.

Das primare Ziel dieser bizentrischen Studie war es herauszufinden, ob die Gabe von
Oxcarbazepin zusatzlich zu einer Standardbehandlung mit Olanzapin den Bedarf an
Olanzapin reduzieren kann. In der Studie wurden mé&nnliche und weibliche Patienten
im Alter von 18 bis 60 Jahre eingeschlossen, welche an einer schizophrenen oder
schizophreniformen Psychose nach DSM-IV Kriterien litten (295.10, 295.20, 295.30).
Zusatzlich mussten die Patienten einen minimalen Ausgangsscore auf der Brief
Psychiatric Rating Scale (Overall und Gorham, 1962) von 36 Punkten und eine

minimale Intensitat von 4 auf der BPRS 7-Punkt Skala fiir mindestens zwei von vier
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Items im BPRS Psychose Cluster sowie einen minimalen Summenscore in diesem

Cluster von 12 aufweisen.

Patienten die an der OXC-Studie teilnahmen erhielten in einem randomisierten,
doppelblinden Studiendesign entweder Oxcarbazepin in ansteigender Dosierung bis
1800 mg/Tag oder Placebo tUber 7 Wochen mit woéchentlichen Visiten. Ab Woche 2
erhielt jeder Patient Olanzapin in einer fixen Standarddosis von 5 mg/d. Je nach
erhobenem BPRS wurde die Olanzapin Dosis beibehalten oder innerhalb von 5
Wochen bis zu einer maximalen Tagesdosis von 15 mg/d in 2,5 mg Schritten
wochentlich angepasst (s. Abbildung 2). Eine Erhéhung der Tagesdosierung der
Medikation mit Olanzapin in der betreffenden Woche erfolgte, wenn der Score der
BPRS sich nicht jeweils um mindestens 2 Punkte gegentber dem Wert der Vorwoche
gebessert hatte, es sei denn, der BPRS-Score betrug bereits 20 oder weniger Punkte.
Im anderen Fall (also Reduktion des BPRS-Scores >2 oder BPRS <20) erfolgte keine
Erh6hung der Olanzapin-Dosierung. Als Bedarfsmedikation waren Lorazepam (bis zu
7,5 mg/Tag) und Biperiden (bis zu 8 mg/Tag) zugelassen. Bei vorbestehender
neuroleptischer oder anderer psychopharmakologisch wirksamer Therapie war eine
Auswaschphase der psychopharmakologisch aktiven Substanzen von mindestens
drei Tagen vorgesehen. Wahrend dieser Zeit war eine Behandlung mit 7,5 mg

Lorazepam pro Tag mdaglich.
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Abbildung 2: Ablaufdiagramm der klinischen Prufung

Der primare Endpunkt der klinischen Phase Il Studie war die kumulative
Gesamtmenge an Olanzapin von Visite 2 bis Visite 7 in den beiden
Behandlungsarmen. In der urspringlichen Studie wurden von Juli 2003 bis Marz 2007
insgesamt 53 Patienten randomisiert. 43 Patienten bildeten die Intention to treat (ITT)
Kohorte, von denen 37 Patienten die Studie vollstdndig durchliefen und die per
Protocol (PP) Kohorte bildeten. Es konnten damals keine signifikanten Effekte durch
zusatzliche Gabe von Oxcarbazepin auf den Krankheitsverlauf der Patienten
festgestellt werden (gemessen mittels BPRS) und auch die durchschnittliche

Olanzapin-Dosis konnte dadurch nicht verringert werden.

Es sollen im Folgenden nur die Elemente betrachtet werden, die fir die vorliegende
Arbeit von Relevanz sind. Dabei werden nur die Daten der 37 Patienten bertcksichtigt,
welche die Behandlung mit Olanzapin wie geplant Uber den gesamten
Studienzeitraum erhielten. Auch die zusatzliche Behandlung mit Oxcarbazepin in
einem der beiden Studienarme wird hierbei aul3er Acht gelassen. Fir eine vollstandige
Beschreibung und Auswertung der urspringlichen OXC-Studie sei auf die
Originalverdffentlichung verwiesen. Fur die vorliegende Arbeit wurde auf die Daten
bezuglich Cannabiskonsum und PANSS, die im Rahmen der Studie von 2003 bis 2007
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bereits ermittelt wurden zurlickgegriffen. Die Blutproben, die damals enthommen
wurden, wurden bei -80°C gelagert und im Rahmen der hier durchgefiihrten

Auswertung aufgearbeitet und gemessen.

2.2 Ermittlung des Cannabiskonsums

Die Ermittlung der Gesamtmenge an vorangegangenem Cannabiskonsum wurde
durch Selbstauskunft der Studienteilnehmer erhoben. In einer Meta-Analyse von
Large et al. (Large et al, 2012) wurde gezeigt, dass die Befragung von
Cannabiskonsumenten nach ihrem Konsumverhalten im Allgemeinen zu validen
Aussagen fuhrt. Zusétzlich zu der Befragung erfolgte vor Studieneinschluss ein
Drogenscreening im Urin der Teilnehmer. Da die lebenslangliche kumulative
Gesamtmenge an konsumiertem Cannabis letztendlich jedoch nicht genau zu
bestimmen ist, wurde eine vereinfachte Kategorisierung des Konsumverhaltens
vorgenommen, wie sie in dhnlicher Form z.B. auch von Leweke et al. (Leweke et al.,
2007) durchgefuhrt wurde. Die Einteilung basiert dabei vor allem auf den
Erkenntnissen von Andreasson et al. (Andreasson et al., 1987), dass ab einem 50-
maligen Cannabiskonsum das Erkrankungsrisiko flr Schizophrenie bereits auf das
sechsfache ansteigt. Unter 5-maligem Konsum konnte kein erhdhtes

Erkrankungsrisiko festgestellt werden.

Deswegen wurden Patienten in Anlehnung an Andreasson et al. wie folgt nach ihrem
Cannabiskonsum eingeteilt: bisher ohne Cannabiskonsum (0), kumulativer
Cannabiskonsum von 1 - <50 (moderater Konsum), ein Cannabiskonsum = 50 (hoher

Konsum).
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2.3. Klinisches Ansprechen der Patienten

Wahrend das klinische Ansprechen in der OXC-Studie anhand der Brief Psychiatric
Rating Scale (BPRS) (Overall und Gorham, 1962) verfolgt wurde, wurde das
Ansprechen der Patienten unter der antipsychotischen Therapie fur die vorliegende
Arbeit durch wochentliche Erhebungen des PANSS (Positive and Negative Syndrome
Scale)-Scores (Kay et al., 1987) (s. Anhang) wahrend der ersten drei Wochen und
anschlieRende Erhebungen in 2-wdchigen Abstanden beurteilt. Die PANSS ist ein
Fremdbeurteilungs-Instrument und entstand aus dem Zusammenfihren der 18 Items
der BPRS und der 12 Items der Psychopathology Rating Schedule (PRS) (Singh und
Kay, 1975). Je 7 der insgesamt 30 Items der PANSS ermoglichen dabei die Erhebung
positiver und negativer Symptome, die restlichen 16 bewerten allgemeine
psychopathologische Symptome. Jedes Item wird jeweils auf einer 7-stufigen Skala
bewertet (1-7), wobei ein hoherer Score fir einen hdheren Schweregrad des
jeweiligen Merkmals steht. Fir jedes Item wird dabei eine Definition zu Grunde gelegt
sowie exakte Kriterien angegeben, welche fur eine entsprechende Bewertung erfullt
sein mussen. Der Gesamtscore ergibt sich durch Addition der einzelnen Bewertungen

und liegt somit zwischen 30 und 210 Punkten.

Die PANSS zeichnet sich im Vergleich zur BPRS durch eine hdhere Interrater-
Reliabilitat aus (Bell et al., 1992), weshalb sie fur diese Untersuchung genutzt wurde.
Diese hohe Inter-Reliabilitat konnte zudem auch fir die deutsche Version der PANSS
gezeigt werden und wurde selbst bei unerfahrenen Ratern bereits nach drei

Trainingssitzungen erreicht (Muller et al., 2000).

Ab welcher Reduktion des PANSS — Scores man von einer klinisch relevanten

Verbesserung spricht, ist nicht einheitlich definiert, in Studien werden oftmals 25%ige
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Reduktionen des Scores als geringe Verbesserung und 50%ige Verringerungen als
erhebliche Verbesserung des klinischen Zustandes als Grenzwerte verwendet (Leucht
et al., 2005). Diese Einteilung soll auch fur diese Arbeit gelten. Um die prozentualen
Veranderungen der PANSS zu berechnen, muss dabei bericksichtigt werden, dass
der minimale Score fir vollkommen gesunde Menschen 30 betragt und nicht 0. Dieser
minimale Score muss deshalb von jedem Wert subtrahiert werden, ansonsten wirde

die Veranderung unterschatzt (Leucht, 2014).

Neben der globalen Anderung des PANSS-Scores soll das klinische Ansprechen
aullerdem noch anhand der bereits erwdhnten Remissionskriterien nach Andreasen
et al. bewertet werden (Andreasen et al., 2005). Die ,Remission in Schizophrenia
Working Group“ beschreibt die Remission durch eine gleichzeitige Abwesenheit
verschiedener Schlisselsymptome, definiert durch einen Score < 3 in den
entsprechenden Items der PANSS Uber einen Zeitraum von sechs Monaten. Es
handelt sich dabei um die Iltems P1 (Wahnideen), P2 (Formale Denkstdrung), P3
(Halluzinationen), N1 (Affektverflachung), N4 (Soziale Passivitat und Apathie), N6
(Mangel an Spontanitdt und Flussigkeit der Sprache), G5 (Manierismen und
unnatdrliche Koérperhaltung) und G9 (Ungewdhnliche Denkinhalte). Anhand dieser
Kriterien soll vor allem die funktionelle Wiederherstellung der Patienten in den Fokus
geruckt werden. Da der Beobachtungszeitraum der Studie lediglich 7 Wochen
umfasste, muss die zeitliche Anforderung der Symptomabwesenheit tiber mindestens

sechs Monate unbericksichtigt bleiben.

2.4. Messung der endogenen Cannabinoidspiegel

Fir die Bestimmung der endogenen Cannabinoidspiegel wurden wochentlich jeweils

am Morgen Blutproben entnommen. Die Aufarbeitung und Messung der endogenen
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Cannabinoide aus dem Plasma der Patienten erfolgte nach der von Giuffrida et al.
(Giuffrida et al., 2000) entwickelten und von Schreiber et al. (Schreiber et al., 2007)
optimierten HPLC-MS/MS-Methode. Die Blutproben wurden nach Entnahme in
Sarstedt-Monovetten® 5 min bei 4000 rpm zentrifugiert und bis zur weiteren

Verarbeitung in 2 ml Glasvials bei -80°C gelagert.

2.4.1 Aufarbeitung (Lipidextraktion)

Da die zu erwartenden Serumkonzentrationen an endogenen Cannabinoiden auf3erst
gering sind (GroRRenordnung pmol/ml), wurde jeder Probe vor Aufbereitung eine
bekannte Konzentration der zu bestimmenden Analyten als isotopenmarkierter
interner Standard zugegeben. Zur Konzentrationsmessung der Analyten wird am
Ende nur das Isotopenverhéltnis bestimmt. Da die deuterierten Substanzen die
gleichen chemischen Eigenschaften aufweisen wie die undeuterierten, wird ein
etwaiger Verlust wahrend der Aufarbeitung gleich grof3 sein, und die Quantifizierung
der Analyten wird somit nicht durch Verluste beeintrachtigt. Das Massenspektrometer
hingegen kann leicht zwischen beiden unterscheiden. Unsicherheiten durch Verluste
kénnten, gerade bei den geringen Mengen an vorliegenden Analyten, eine
unbestimmte Fehlerquelle bilden, diese wird somit durch Verwendung eines internen
Standards vermieden (Skoog et al., 2013). Als interner Standard dienten folgende

deuteriummarkierte Verbindungen: [?Ha]-AEA, [?Hs]-AG, [?H2]-OEA, [°H4]-PEA.

Zur Aufarbeitung wurde jeweils eine frische interne Standardlésung in kaltem Aceton
(-20°C) hergestellt. Die Konzentration der Standardldsung betrug dabei 2,5 pmol/ml
AEA, je 10 pmol/ml OEA und PEA sowie 500 pmol/ml 2-AG, jeweils in deuterierter
Form wie oben angegeben. Die Plasmaproben wurden aufgetaut und jeweils 1 ml

Plasma mit 1 ml deuteriertem Standard versetzt. Die Fallung der Plasmaproteine
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erfolgte durch anschliel3endes einminutiges Vortexen und 10-mindtiges Zentrifugieren
bei 3200 rpm und 4°C. Der Uberstand wurde in neue Vials tiberfiihrt und das Aceton
dann unter N2-Begasung vollstandig verdampft. Der Rickstand wurde mit 2 ml
Chloroform (4°C) versetzt und 2 min auf dem Vortex-Mischer gemischt. Danach wurde
den Proben je 1 ml Methanol (4°C) zugegeben und diese wiederum 2 min gevortext.
Diese Schritte, sowie das anschliel3ende Zentrifugieren bei 3200 rpm wahrend 10 min
dienten dazu, die Lipide zu extrahieren. Die untere Chloroform-Phase wurde mit einer
Pasteurpipette in ein neues Glasvial Uberfuhrt. Zur vollstandigen Reinigung wurden
diese Vials mindestens 30 min bei -80°C gelagert und anschlie3end erneut wéhrend
5 min bei 3200 rpm zentrifugiert. Die Chloroform-Phase wurde wieder in ein neues
Glasvial uberfuhrt und unter N2-Begasung vollstandig verdampft. 80 ul einer
Chloroform/Methanol 1:3 Mischung wurden zugegeben und die Lipide durch Rollen
der Vials in Losung gebracht. Die Proben wurden anschlie3end in GC-Vials mit

Microinsert fur die LC-MS/MS uberfuhrt und bis zur Messung bei -80°C gelagert.

2.4.2 Messung

Die aufgearbeiteten Blutproben wurden im Zentrum fir Pharmakologie des
Universitatsklinikums Koln gemessen, nach einer zuvor dort etablierten und validierten

Methode (Schéfer, 2015).

Die chromatographische Auftrennung der Proben erfolgte mittels einer HPLC (High
Performance Liquid Chromatography) Agilent 1200, die Detektion Uber ein
Tandemmassenspektrometer (MS/MS) API 5000™ der Firma AB Sciex. Die
Steuerung des Systems sowie die Auswertung der Messergebnisse erfolgten mit der

integrierten Analyt®-Software (Version 1.6.2).
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Die Proben wurden in den Agilent 1260 High Performance Autosampler mit
temperaturkontrollierter Probenlagerung bei 4°C eingebracht. Das Injektionvolumen
betrug jeweils 20 ul. Die Trennung folgte mittels Gradientenelution. Als Laufmittel A
diente 0,1 % Ameisensaure in Wasser, bei Laufmittel B handelte es sich um reines

Methanol. Folgender Laufmittelgradient wurde verwendet:

Zeit (min) Flussrate (ul/min) Laufmittel A (%) Laufmittel B (%)
0 500 25 75
1 500 20 80
4 500 10 90
6 500 5 95
8 500 25 75

Als analytische Trennsaule diente eine Synergi C18 Hydro-Umkehrphasensaule
(Reversed Phase) (Phenomenex) (MalRe 2,0 x 150 mm, PartikelgroRe 4 um). Die
Temperatur des Saulenofens betrug 40°C, die Flussrate 500 pl/min und die Laufzeit

11 min.

Die lonisation erfolgte mittels ESI (Elektrospray-lonisation) und die lonentrennung
anhand des Triple-Quadrupol-Massenspektrometers. Als Detektor wurde ein

Elektronen-Multiplier verwendet.

2.4.3 Auswertung

Die Auswertung der Messungen der endogenen Cannabinoide erfolgte mittels der
Software AB Sciex Analyst® 1.6.2. Hierfur wurde von allen LC-MS/MS-Peaks die
Flache unter der Kurve (area under the curve, AUC) bestimmt. Die Peaks und die

Integration wurden visuell Gberprift und gegebenenfalls manuell korrigiert.

Die Quantifizierung der Analyten erfolgte anhand von Kalibriergeraden mittels linearer

Regression. Die Kalibriergeraden wurden aus je zwei Séatzen von Kalibrierproben
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erstellt. Aufgetragen wurde der Quotient der Peakflachen von Analyt und internem

deuteriertem Standard gegen die Konzentration des Analyten.

2.5. Messung der Olanzapin-Spiegel

Fur die Messung der Olanzapin-Spiegel wurden den Patienten ebenfalls in
wochentlichen Abstdnden Blutproben entnommen. Die Blutproben wurden nach
Entnahme 10 min bei 3200 rpm zentrifugiert und bis zur weiteren Verarbeitung bei -
80°C gelagert. Die Bestimmung der Olanzapin-Spiegel erfolgte vollstéandig durch das
Analytiklabor des Universitatsklinikums Heidelberg nach der dort etablierten HPLC-

MS-Methode.

2.6. Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung sowie die Erstellung der Diagramme wurden mit IBM®

SPSS® Statistics Version 24 durchgefihrt.

Jeweils ein fehlender PANSS-Wert und eine fehlende ECS-Messung bei Visite 7
wurde durch die letzte Messung fortgesetzt (,last observation carried forward®) und so

in die Auswertung mit einbezogen.

Um das fir die Fragestellungen notwendige klinische Ansprechen zu evaluieren, soll
zum einen die absolute Veranderung des PANSS-Scores (sowohl gesamt als auch in
den einzelnen Symptomgruppen) betrachtet werden, zum anderen der Anteil an
Patienten, welcher eine mindestens 50%ige Verbesserung der klinischen Zustands
erfahrt sowie der Anteil an Patienten, welche die Remissionskriterien nach Andreasen
erflllt. Der Vergleich der PANSS-Werte wurde mittels einer einfachen Varianzanalyse
(ANOVA) mit dem Faktor ,Cannabiskonsum® durchgefihrt. Hierzu wurde vorher

mittels Shapiro-Wilk Test sowie visueller Inspektion der Histogramme auf
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Normalverteilung Uberprift. Die Patientenanteile, welche jeweils eine klinische
Verbesserung erfuhren, wurden mittels Likelihood-Quotienten-Chi-Quadrat-Test

verglichen.

Der Zusammenhang zwischen klinischem Ansprechen und endogenen Cannabinoid-
Serumspiegeln wurde durch die Untersuchung einer Korrelation nach Pearson
zwischen den anfanglichen Serumspiegeln und den Werten der Gesamt-PANSS-
Scores zu Beginn der Studie, den anfanglichen Serumspiegeln und der Verbesserung
der PANSS-Scores nach 7 Wochen sowie den Veranderungen der Serumspiegel und

der Verbesserung des PANSS-Scores nach jeweils 7 Wochen bestimmt.

Der Einfluss vom Cannabiskonsum auf die EC-Spiegel wurde mittels einfacher
Varianzanalyse (ANOVA) mit dem Faktor ,Cannabiskonsum® untersucht. Hierzu
wurden die Daten der EC-Konzentrationen vorher logarithmiert, um die Schiefe der
Verteilung auszugleichen. Anschlie3end wurde mit Shapiro-Wilk Test sowie visueller
Inspektion der Histogramme auf Normalverteilung Uberprift. Die paarweisen

Vergleiche wurden mittels Scheffé-Test durchgefihrt.

Zum Vergleich der Olanzapinspiegel unterhalb der Patientengruppen wurde zuerst der
Quotient zwischen mittleren Plasmaspiegeln und mittlerer Dosis Uber den
Studienzeitraum fir jeden Patienten berechnet. Dieser Vergleichswert wurde mittels
Kruskal-Wallis H-Test und paarweise mittels Mann-Whitney U-Test unterhalb den
Patientengruppen untersucht. Zur Untersuchung eines Zusammenhangs zwischen
endogenen Cannabinoidspiegeln und Olanzapin-Spiegeln wurde wiederum der
Quotient zwischen gemessener Konzentration und Dosis als Vergleichswert
herangezogen. Anschliel3end wurde auf Korrelation nach Pearson gepriift, sowie auf

partielle Korrelation unter Berticksichtigung des Cannabiskonsums als Kontrollfaktor.
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3. Ergebnisse

3.1 Demografische Patientendaten

Allgemeine Daten der 37 Patienten, die in die Auswertung einbezogen wurden sind

in Tabelle 1 angegeben.

Tabelle 1: allgemeine Patientendaten

Kriterium N %
Geschlecht mannlich 23 62,2
weiblich 14 37,8
Alter bei <20 3 8,1
Einschluss (Jahre)
20 - <30 17 45,9
30 - <40 11 29,7
40 - <50 4 10,8
50 - <60 2 54
Mittelwert 30,5 Jahre
Median 28 Jahre
Gewicht <60 kg 8 21,6
60 - <70 kg 13 35,1
70 - <80 kg 12 32,4
> 80 kg 3 8,1
unbekannt 1 2,7
Mittelwert 67,8 kg
Median 66,9 kg
BMI (kg/m?) < 18,5 (Untergewicht) 3 8,1
18,5 — 25 (Normalgewicht) 28 75,7
>25 - <30 (Ubergewicht) 5 13,5
unbekannt 1 2,7
Raucher ja 22 59,5
nein 15 40,5
Erstmanifest ja 18 48,6
nein 19 51,4
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3.2 Cannabiskonsum

Der vorangegangene Cannabiskonsum der Probanden ist in Tabelle 2 angegeben. 13
Patienten gaben an, noch nie in ihrem Leben Cannabis konsumiert zu haben, bei 6
Patienten wurde ein Cannabiskonsum von unter 50 ermittelt, 16 Patienten
konsumierten bereits 50 Mal oder mehr. Bei 2 Patienten konnten keine Angaben zum

Cannabiskonsum ermittelt werden.

Tabelle 2: Einteilung der Patienten nach ihrem vorangegangenen Cannabiskonsum

Cannabiskonsum

unbekannt 0 1-19 20 -49 50 -99 100-999 =1000

Anzahl (%) 2 (54%)  13(35,1%) 4 (10,8%) 2 (54%) |4 (10,8%) 7(18,9%) 5 (13,5%)

moderat hoch

Anzahl (%) 6 (16,2%) 16 (43,2%)

Tabelle 3 zeigt die Verteilung der Basisdaten getrennt flr Patienten ohne, mit

moderatem und hohem Cannabiskonsum.

Tabelle 3: Verteilung der Basisdaten fur die drei Untergruppen. Die Angaben sind in der Form
absolute (prozentuale) Haufigkeit fur qualitative Daten und Mittelwert (Standardabweichung)
flr quantitative Daten

Cannabiskonsum

0 moderat (1 — 49) hoch (= 50) n. bek.

Anzahl Patienten n=13 n==6 n=16 n=2
Geschlecht

) 6 (46,2%) 3 (50,0%) 13 (81,3%) 1 (50%)
mannlich
Alter bei Einschluss
) 32,0 (10,8) 31,7 (10,8) 27,2 (4,1) 43 (10,6)
(in Jahren)
BMI (kg/m?) 21,8 (2,4) 21,5 (3,6) 22,1(2,9) 25,0 (1,8)
Raucher # 7 (53,8%) 4 (66,7%) 11 (68,8%) 0
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3.3 Einfluss von Cannabiskonsum auf das klinische Ansprechen

Es sollte untersucht werden, ob die Gesamtmenge an vorangegangenem
Cannabiskonsum einen Einfluss auf das klinische Ansprechen der Patienten hat,
welche mit Olanzapin behandelt wurden. Tabelle 4 zeigt die Ausgangswerte der
PANSS sowie die absoluten Verdnderungen zwischen Visite 1 (V1) und Visite 7 (V7).
Die Ausgangs- (F(2, 32) = 0,26, p = 0,77), Endwerte (F(2, 32) = 0,12, p = 0,89) sowie
Verbesserung des PANSS-Scores (F(2, 32) = 0,58, p = 0,57) unterscheiden sich
jeweils nicht signifikant zwischen den drei Patientengruppen, wie mittels einfaktorieller
ANOVA getestet wurde. In Abbildung 3 ist der Verlauf der Mittelwerte flr die positiven
(PPANSS), negativen (NPANSS) und generellen (gPANSS) Symptome sowie der
Gesamtscores (tPANSS) fur die drei Gruppen dargestellt. An Kkeiner Visite
unterscheiden sich die drei Gruppen signifikant hinsichtlich der einzelnen Scores (p,

n, g und t) (einzelne Testwerte nicht angegeben).

Tabelle 4: PANSS-Scores an V1 und V7 sowie die absolute Differenz zwischen den beiden
Visiten

PANSS (Mittelwert (xSD))
\i V7 Differenz
Alle Patienten (n=37) 94,0 (= 21,4) 68,6 (= 23,0) 25,4 (= 23,0)
Cannabiskonsum
kein (0) (n=13)

90,6 (+ 24,8) 70,2 (+ 28,4) 20,5 (£ 22,1)
moderat (1 — 49) (n=6) 96,5 (+ 15,9) 64,8 (+ 15,2) 31,7 (£ 12,5)

hoch (= 50) (n=16) 96,0 (+ 21,2) 69,8 (+ 21,5) 26,3 (+ 24,4)
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Abbildung 3: Mittelwerte der positiven (p) (A), negativen (n) (B), generellen (g) (C) sowie
gesamten (t) (D) PANSS-Scores Uber den Beobachtungszeitraum flr Patienten ohne, mit
moderatem und hohem Cannabiskonsum. An keiner Visite konnten signifikante Unterschiede
bei den drei Gruppen festgestellt werden. Fehlerbalken: 95%-KI

In Tabelle 5 ist die Kontingenztafel zur Auswirkung des Cannabiskonsums auf die
Anzahl der Patienten, welche eine erhebliche klinische Verbesserung (definiert durch

eine mindestens 50%ige Reduktion des urspringlichen PANSS-Scores) erfahren,

dargestellt.

Tabelle 5: Kontingenztafel zur Auswirkung des Cannabiskonsums auf die Anzahl der
Patienten, welche eine erhebliche klinische Verbesserung erfahren

kein moderater hoher
Cannabiskonsum Cannabiskonsum Cannabiskonsum
> 50%ige PANSS
7 (53,8%) 4 (66,7%) 6 (37,5%)
Verbesserung
< 50%ige PANSS
6 (46,2%) 2 (33,3%) 10 (62,5%)
Verbesserung
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Der Anteil der Patienten, welche eine erhebliche klinische Verbesserung erfuhren,
gemessen anhand einer mindestens 50%igen Reduktion des Ausgangs-PANSS-
Scores, ist hoher in den Gruppen der cannabisabstinenten Patienten sowie der
moderaten Cannabiskonsumenten, verglichen mit den hohen Cannabiskonsumenten
(53,8% bzw 66,7% vs. 37,5%). Es zeigt sich also bereits in der kleinen Gruppe ein
Unterschied, ohne allerdings statistische Signifikanz zu erreichen (X?(2) = 1,74, p =

0,42).

Legt man die Remissionskriterien nach Andreasen et al. zugrunde, zeigt sich ein
ahnliches Ergebnis, wobei die Unterschiede in den Gruppen noch geringer ausfallen
(s. Tabelle 6). Zu Beginn der Studie wiesen samtliche Patienten in mindestens einem
der acht hierbei beachteten Items der PANSS einen Score von = 4 auf. Nach
Abschluss der Studie kénnen in der Gruppe der Patienten ohne Cannabiskonsum
35,7%, in der Gruppe der Patienten mit moderatem Konsum 50% und in der Gruppe
der Patienten mit hohem Konsum 37,5% als remittiert angesehen werden. Die
Remissionskriterien nach Andreasen et al. sehen allerdings vor, dass der eigentliche
Zeitrahmen mindestens sechs Monate betragen sollte, hier aufgrund des
Studiendesigns vernachlassigt bleiben muss. Statistisch signifikante Unterschiede

bestehen auch hierbei nicht.

Tabelle 6: Kontingenztafel zur Auswirkung des Cannabiskonsums auf die Anzahl der
Patienten, welche die Remissionskriterien nach Andreasen et al. erfillen

kein moderater hoher
Cannabiskonsum Cannabiskonsum Cannabiskonsum
Remissionskriterien
) 5 (38,5%) 3 (50,0%) 6 (37,5%)
erfullt
Remissionskriterien
8 (61,5%) 3 (50,0%) 10 (62,5%)

nicht erftllt

-45 -



3.4 Klinisches Ansprechen und endogene Cannabinoidspiegel

Zunachst sollte geprift werden, dass die zusatzliche Einnahme von Oxcarbazepin
keinen Einfluss auf die endogenen Cannabinoidspiegel hatte. Hierfir wurden die
logarithmierten Konzentrationen der endogenen Cannabinoide an V7 mittels
ungepaartem t-Test miteinander verglichen. Hierbei zeigten sich jeweils keine
signifikanten Unterschiede (p = 0,35 fur AEA, p = 0,80 fur 2-AG, p = 0,43 fur OEA, p
= 0,90 fur PEA), weshalb bei den folgenden Auswertungen nicht zwischen der

Placebo-Gruppe und der Oxcarbazepin-Gruppe unterschieden wird.

Um einen mdglichen Zusammenhang zwischen dem klinischen Ansprechen und den
endogenen Cannabinoidspiegeln zu zeigen, soll zum einen eine Korrelation zwischen
dem Ausgangsscore der PANSS und den anfanglichen EC-Spiegeln gepruft werden,
zum anderen zwischen der Verbesserung des PANSS-Scores und den anfanglichen
EC-Spiegeln, beziehungsweise der Veranderung der EC-Spiegel Uber den 7-

wochigen Beobachtungszeitraum.

3.4.1 Korrelation zwischen PANSS-Score und EC Plasma-Spiegeln an Visite 1

In Tabelle 7 sind fur jeden Patienten der anfangliche tPANSS-Score sowie die
Plasmakonzentration von AEA, 2-AG, OEA und PEA angegeben. Der gemessene 2-
AG Spiegel von Patient 37 an V1 von 272,86 pmol/ml ist 5,7 Standardabweichungen
vom Mittelwert der 2-AG Spiegel aller Patienten entfernt und wird deshalb als
Ausreil3er betrachtet. In die statistischen Berechnungen wurde er nicht mit
einbezogen. In Abbildung 4 sind die Korrelationen zwischen den EC-Spiegeln von
AEA, 2-AG, OEA und PEA im Plasma und psychotischen Symptomen, gemessen

anhand des Gesamt-PANSS-Scores an V1 grafisch dargestellt. Dabei bestehen keine
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statistisch signifikanten Korrelationen zwischen den jeweiligen beiden Messgrof3en,

weder fur die gesamte Studienpopulation, noch fiir eine der drei Untergruppen.

Tabelle 7: tPANSS-Werte und EC-Spiegel an V1 der 37 Patienten. Ein Ausreil3er ist mit **
markiert.

tPANSS AEAanVl 2-AGanVl OEAanVl PEAanVl

Cannabiskonsum  Patient = '\ © oholmn) (pmol/ml)  (pmoliml)  (pmol/ml)

1 71 2.04 9,3 3.44 12,7
2 74 0,87 464 1,55 6,81
3 59 1,43 3,49 228 11,8
4 65 0,96 11,6 3,02 12,4
5 79 217 8,64 5,05 16,1
6 78 211 5,57 3,79 15
o 7 76 1,72 16,4 582 16,3
8 134 1,63 12,4 5,37 13
9 97 1,99 12,1 6,82 29.4
10 120 232 9,18 477 26,5
11 121 1,25 471 417 14,3
12 119 1,05 6.1 5,62 21,8
13 85 2.84 15,25 8,26 25,5
14 78 0,66 4,35 2,24 10,9
15 88 1,14 4,63 2,27 10,3
moderat 16 118 0,5 8,65 2,17 9,29
17 109 0,72 6,9 1,91 7,96
18 103 1,26 3,5 3,91 17,8
19 83 1,16 12,5 3,37 10,3
20 75 274 12,1 5,77 22
21 112 2.48 15 7.48 22,9
22 87 2,08 43 7,06 28
23 85 1,08 2,49 3,98 14,3
24 101 1,65 15,6 6,82 24,5
25 74 1,31 23,2 2,68 10
26 117 6,02 63,6 12,9 37,6
hoch 27 83 4,02 42.4 10,9 30
28 143 0,63 5,56 3,54 10,3
29 131 476 7.91 16,5 65,7
30 69 2,01 7.4 6,19 19,3
31 90 1,42 6,57 3.43 9,73
32 79 3.4 2,88 8,74 28,8
33 84 1,74 6,78 3,07 13,4
34 102 2,16 27.3 5,41 17,6
35 104 0,66 9,92 3 8,71
unbekannt 36 87 3,33 26,49 6,76 21,13
37 112 3,89 272,86+ 9,16 23,29
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Abbildung 4: Korrelationen zwischen den endogenen Cannabinoidspiegeln von AEA (A), 2-
AG (B), OEA (C) und PEA (D) im Plasma und psychotischen Symptomen, dargestellt anhand
des Gesamt-PANSS-Scores an V1. Ein AusreiRer-Wert ist nicht dargestellt. Angegeben ist
jeweils der Korrelationskoeffizient nach Pearson fir die gesamte Studienpopulation. Es
kénnen keinerlei signifikante Korrelationen, weder fir die gesamte Studienpopulation noch fir
die drei Untergruppen kein’, ,moderater* und ,hoher’ Cannabiskonsum
(Korrelationskoeffizienten nicht angegeben) festgestellt werden.

3.4.2 Korrelation zwischen Verénderung des PANSS-Scores und EC-Spiegeln an V1

In Tabelle 8 sind die Verdnderungen des tPANSS-Scores zwischen V1 und V7 und
die EC-Plasmaspiegel an V1 angegeben. Eine positive Verdnderung des PANSS-

Scores bedeutet dabei eine Reduktion und somit eine klinische Verbesserung, eine
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negative Veranderung bedeutet eine Erhdhung des Scores und somit eine klinische

Verschlechterung.

In Abbildung 5 sind die Korrelationen zwischen den Verbesserungen des Gesamt-
PANSS-Scores und den anfanglich gemessenen Plasmakonzentrationen der
endogenen Cannabinoide grafisch dargestellt. Dabei zeigt sich eine statistisch
signifikante positive Korrelation nach Pearson zwischen den OEA-Plasmaspiegeln an
V1 und der klinischen Verbesserung Uber den Studienzeitraum, sowohl fir die
gesamte Studienpopulation (r(35) = 0,355, p = 0,031) als auch fur die Subgruppe der
Patienten mit hohem Cannabiskonsum (r(14) = 0,518, p = 0,040). In dieser
Untergruppe sind die Korrelationen auch fur die AEA-, 2-AG- und PEA-Spiegel jeweils
starker, ohne hier allerdings statistisch signifikant zu sein. Die Endocannabinoid-
Spiegel der Patienten ohne Cannabiskonsum sind schwach positiv mit einer klinischen
Verbesserung korreliert. Fir Patienten mit moderatem Cannabiskonsum ist die
Korrelation im Fall von Anandamid (r(4) = -0,175, p = 0,740), 2-AG (r(4) =-0,421,p =

0,405) und OEA (r(4) =-0,117, p = 0,826) nicht-signifikant negativ.

Da OEA unter anderem auch eine Rolle als Sattigungsfaktor spielt, sollte au3erdem
Uberpruft werden, ob die OEA-Spiegel mdglicherweise mit dem BMI oder den
Gewichtsveranderungen der Patienten zusammenhangen. Dies ist jedoch nicht der
Fall, es bestehen keine signifikanten Korrelationen zwischen OEA-Spiegeln an V1 und
Ausgangs-BMI (r(34) = 0,017, p = 0,922) sowie zwischen OEA-Spiegeln an V1 und

BMI-Veranderungen tber den Studienzeitraum (r(34) = -0,183, p = 0,285)
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Tabelle 8: absolute Veranderung des tPANSS-Scores an V7 gegeniber V1 sowie die EC-
Plasmaspiegel an V1 der 37 Probanden. Eine positive Veranderung des PANSS-Scores
bedeutet eine klinische Verbesserung, eine negative eine Verschlechterung. Ein Ausreil3er ist
mit ** markiert

Cannabis- . veranderung - \p ) anvi 2AGanVi OEAanVi PEAan Vi
konsum  adent  tPANSSvon i (omoliml)  (pmol/iml)  (pmol/mi)
V1 zu V7
1 27 2,04 9,3 3,44 12,7
2 13 0,87 4,64 1,55 6,81
3 17 1,43 3,49 2,28 11,8
4 22 0,96 11,6 3,02 12,4
5 35 2,17 8,64 5,05 16,1
6 25 2,11 5,57 3,79 15
0 7 28 1,72 16,4 5,82 16,3
8 40 1,63 12,4 5,37 13
9 37 1,99 2l 6,82 29,4
10 28 2,32 9,18 4,77 26,5
11 9 1,25 471 417 14,3
12 56 1,05 6,1 5,62 21,8
13 3 2,84 15,25 8,26 25,5
14 28 0,66 4,35 2,24 10,9
15 41 1,14 4,63 2,27 10,3
moderat 16 48 0,5 8,65 2,17 9,29
17 20 0,72 6,9 1,91 7,96
18 37 1,26 3,5 3,91 17,8
19 16 1,16 12,5 3,37 10,3
20 26 274 12,1 5,77 22
21 26 2,48 15 7,48 22,9
22 5 2,08 43 7,06 28
23 14 1,08 2,49 3,98 14,3
24 10 1,65 15,6 6,82 24,5
25 1 1,31 P 2,68 10
26 64 6,02 63,6 12,9 37,6
hoch 27 37 4,02 42,4 10,9 30
28 55 0,63 5,56 3,54 10,3
29 70 4,76 7,01 16,5 65,7
30 28 2,01 7.4 6,19 19,3
31 56 1,42 6,57 3,43 9,73
32 16 34 2,88 8,74 28,8
33 7 1,74 6,78 3,07 13,4
34 9 2.16 273 5,41 17,6
35 24 0,66 9,92 3 8,71
unbekannt 36 3 3,33 26,49 6,76 21,13
37 74 3,89 272,86 9,16 23,29
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Abbildung 5: Korrelationen zwischen den endogenen Cannabinoidspiegeln von AEA (A), 2-
AG (B), OEA (C) und PEA (D) im Plasma und der Verbesserung der psychotischen
Symptomen, dargestellt anhand der Differenz des Gesamt-PANSS-Scores von V1 zu V7. Ein
Ausreil3er ist nicht dargestellt. Statistisch signifikante Korrelationen sind mit * markiert.
Angegeben ist jeweils der Korrelationskoeffizient nach Pearson. Fir die Untergruppe der
hohen Cannabiskonsumenten sind die Korrelationen im Allgemeinen starker ausgepragt.
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3.4.3 Korrelation zwischen Verbesserung des PANSS-Scores und Veranderung der

EC-Plasmaspiegeln tber den 7-wochigen Verlauf

In Tabelle 9 sind die Verdnderungen des tPANSS-Scores zwischen V1 und V7 sowie
die Veranderungen der EC-Spiegel zwischen V1 und V7 angegeben. Eine positive
Differenz des PANSS-Scores bedeutet dabei eine Reduktion und somit eine klinische
Verbesserung, eine negative Verdnderung bedeutet eine Erh6hung des Scores und
somit eine Kklinische Verschlechterung. Eine negative Differenz der EC-
Konzentrationen steht fiir eine Reduktion der Spiegel, eine positive Differenz bedeutet
eine Erhdhung von V1 zu V7. Die berechnete 2-AG Spiegelanderung von Patient 37
an von -259,16 pmol/ml ist 5,6 Standardabweichungen vom Mittelwert der
Konzentrationsveranderungen entfernt und wird deshalb als Ausrei3er betrachtet. In

die statistischen Berechnungen wurde er nicht mit einbezogen.

In Abbildung 6 sind die Korrelationen zwischen den Verbesserungen des Gesamt-
PANSS-Scores und den Veranderungen der Plasmakonzentrationen der endogenen
Cannabinoide grafisch dargestellt. Fur die Gesamtpopulation bestehen jeweils
negative Korrelationen, die im Fall von AEA (r(35) = -0,412, p = 0,011), OEA (r(35) =
-0,398, p =0,015) und PEA (r(35) =-0,360, p = 0,028) statistisch signifikant sind. Auch
in den Untergruppen der Patienten ohne und mit hohem Cannabiskonsum sind die
Werte jeweils negativ korreliert, statistisch signifikant jedoch nur fir die Anandamid-
Spiegel bei Patienten mit hohem Cannabiskonsum (r(14) = -0,497, p = 0,050). Bei
Patienten mit moderatem Cannabiskonsum hingegen sind die Veranderungen aller
vier gemessenen Endocannabinoide positiv mit einer klinischen Verbesserung

korreliert, in keinem Fall allerdings statistisch signifikant.
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Tabelle 9: absolute Veranderung des tPANSS-Scores an V7 gegeniber V1 sowie die EC-
Plasmaspiegel an V1 der 37 Probanden. Eine positive Veranderung des PANSS-Scores
bedeutet eine klinische Verbesserung, eine negative eine Verschlechterung. Eine negative
Differenz der EC-Spiegel bedeutet eine Verringerung der Konzentration Uber den Zeitverlauf,
eine positive Differenz eine Erhéhung. Ein Ausreil3er ist mit ** markiert.

Cannabis- veranderung ADEiZe\r/inzzu Differenz 2- ODI;ie\r/inzzu PDEi:e\r/inzZu
Konsum Patient tPANSS von V1 V7 AG V1 zu V7 V7 V7
Zu Vi (pmol/ml) (pmol/mi) (emol/ml)  (pmol/ml)
1 27 -0,36 7,97 0,86 6,7
2 13 1,07 13,26 2,6 7,09
3 17 0,06 -1,38 0,46 0,6
4 22 1,03 10,3 3,27 5,9
5 35 -0,09 4.2 0,23 6,6
6 -25 -0,25 2,32 3,46 5,1
e 7 28 0,55 7,93 0,88 15,7
8 40 -1,23 -8,57 -2,84 -4.88
9 37 -0,05 -3,94 2,26 -4
10 28 1,3 -1,18 1,16 -13,8
11 9 1,3 7,39 0,89 5
12 56 0,1 3,9 1,77 -9,6
13 3 -0,58 14,75 2 2
14 28 1,19 2,27 3,73 12,3
15 41 -0,14 0,56 1,77 1,9
moderat 16 48 0,52 -5,48 0,62 4,41
17 20 0,08 -1,43 -0,12 1,25
18 37 0,54 -0,86 1,98 10,4
19 16 -0,63 -9,25 -1,35 -4,56
20 26 -0,61 10,1 -0,18 2,7
21 26 1,26 4,7 4,78 12,1
22 5 -1,28 -0,87 -3,07 14,7
23 14 -0,19 -0,55 -0,9 -4
24 10 0,08 -11,04 -0,92 -1,5
25 1 0,4 -17,19 0,39 -0,29
26 64 5,16 -54,39 -9,38 22,2
hoch 27 37 -2,89 -39,19 7,56 -19,8
28 55 1,01 5,21 2,05 7,7
29 70 -3,51 5,47 -11,54 -47,3
30 28 -0,11 13,8 -3,09 5
31 56 -0,86 4,03 0,54 2,87
32 16 -1,19 2,98 -2,83 0,4
33 7 -0,06 1,22 1,53 11,5
34 -9 -0,58 -23,01 -1,58 0,4
35 24 0,78 -3,37 2,57 8,99
unbekannt 36 3 -0,24 11,16 0,57 1,4
37 74 2,82 -250,16** 417 -8,69
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den Veranderungen der endogenen

Cannabinoidspiegeln von AEA (A), 2-AG (B), OEA (C) und PEA (D) im Plasma und der
Verbesserung der psychotischen Symptome, dargestellt anhand der Differenz des Gesamt-
PANSS-Scores von V1 zu V7. Ein Ausreifl3er ist nicht dargestellt. Statistisch signifikante
Korrelationen sind mit * markiert. Angegeben ist jeweils der Korrelationskoeffizient nach
Pearson. Fir die Untergruppe der hohen Cannabiskonsumenten sind die Korrelationen
jeweils starker, mit Ausnahme der 2-AG Serumspiegel. Fur die Untergruppe der moderaten
Cannabiskonsumenten sind die Korrelation im Gegensatz zur Gesamtpopulation und den

an

deren Untergruppen positiv.
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3.5 Cannabiskonsum und endogene Cannabinoidspiegel

Um die Frage zu beantworten, ob der vorangegangene Cannabiskonsum einen
Einfluss auf die endogenen Cannabinoidspiegel der Patienten hat, sollen die
Plasmakonzentrationen der drei Gruppen jeweils zum Beginn (V1) und zum Ende (V7)
der Studie miteinander verglichen werden. In Tabelle 10 sind die Plasmaspiegel fur
AEA, 2-AG, OEA und PEA der 35 Patienten mit ermitteltem Cannabiskonsum jeweils

an V1 und V7 angegeben.

Um die Plasmaspiegel miteinander zu vergleichen, wurden die Daten logarithmiert,
um die Schiefe der Verteilung auszugleichen. Durch eine einfaktorielle Varianzanalyse
mit den logarithmierten Daten, konnten signifikante Unterschiede zwischen den drei
Gruppen (kein, moderater, hoher Cannabiskonsum) in Bezug auf die Spiegel von AEA
an V1 (F(2, 32) = 5,99, p = 0,006), OEA an V1 (F(2, 32) = 6,48, p = 0,004) und PEA

an V1 (F(2, 32) = 3,56, p = 0,040) festgestellt werden, jedoch nicht an V7.

Die Varianzgleichheit wurde mittels Levene-Test fur die einzelnen Datenreihen
festgestellt (jeweils nicht signifikant). Da die drei Datenreihen nicht balanciert sind,
wurden die paarweisen Vergleiche mittels Scheffé-Test durchgefihrt. Dadurch
konnten folgende signifikante Unterschiede festgestellt werden: die Plasmaspiegel
von AEA an V1 der Patienten mit moderatem Cannabiskonsum sind signifikant
geringer als die Spiegel der Patienten ohne Cannabiskonsum (p = 0,036) und der
Patienten mit hohem Cannabiskonsum (p = 0,007). Die Plasmaspiegel von OEA an
V1 der Patienten mit geringem Cannabiskonsum sind signifikant niedriger als die
Spiegel der Patienten mit hohem Cannabiskonsum (p = 0,005), genauso wie die

Spiegel von PEA an V1 (p = 0,041).
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Daruber hinaus wurde mittels gepaartem t-Test gepruft, ob es innerhalb der einzelnen
Gruppen signifikante Unterschiede bezuglich der Plasmaspiegel zwischen V1 und V7
gibt. Dies ist der Fall fir 2-AG-Spiegel bei Patienten mit moderatem Cannabiskonsum
(t(5) = 2,61, p =0,047) sowie bei Patienten mit hohem Cannabiskonsum fur AEA (t(15)
= 2,34, p = 0,034), 2-AG (t(15) = 2,45), p = 0,027) und OEA (t(15) = 2,17, p = 0,046):

hier kam es jeweils zu einer signifikanten Reduktion der Spiegel von V1 zu V7.

Die Ergebnisse sind in Abbildung 7 grafisch dargestellt.
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Tabelle 10: Plasmaspiegel von AEA, 2-AG, OEA und PEA an V1 und V7 der 35 Patienten, fur
die der kumulative Cannabiskonsum ermittelt werden konnte.

2-AG 2-AG

AEA Kon- AEA Kon- K K OEA Kon- OEA Kon- PEA Kon- PEA Kon-
Cannabis patient zentration zentration tontT tontT zentration zentration zentration zentration
-konsum atien Vi V7 zentration zentration Vi V7 Vi V7
I/ml)  (pmol/ml) Vi V7 (pmol/ml)  (pmol/ml)  (pmol/ml)  (pmol/ml)
(pmo (emol/ml)  (pmol/ml)
1 2,04 \ 1,68 9,30 \ 1,33 3,44 4,30 12,70 19,40
2 0,87 1,94 4,64 17,90 1,55 4,15 6,81 13,90
3 143 1,49 349 211 2,28 2,74 11,80 11,20
4 0,96 1,99 11,60 21,90 3,02 6,29 12,40 18,30
5 2,17 \ 2,08 864 444 5,05 5,28 16,10 22,70
6 2,11 1,86 5,57 7,89 3,79 7,25 15,00 20,10
g 7 1,72 \ 2,27 16,40 \ 8,47 5,82 6,70 16,30 32,00
8 1,63 0,40 12,40 3,83 5,37 2,53 13,00 8,12
9 1,99 \ 1,94 12,10 \ 8,16 6,82 9,08 29,40 25,40
10 2,32 1,02 9,18 8,00 4,77 3,61 26,50 12,70
11 125 | 255 471 1210 4,17 5,06 14,30 19,30
12 1,95 2,05 6,10 10,00 5,62 3,85 21,80 12,20
13 284 226 1525 30,00 8,26 6,26 25,50 23,50
14 0,66 1,85 4,35 2,08 2,24 5,97 10,90 23,20
15 114 1,00 463 519 2,27 4,04 10,30 12,20
moderat 16 0,50 1,02 8,65 3,17 2,17 2,79 9,29 13,70
17 072 0,80 690 547 1,91 1,79 7,96 6,71
18 1,26 1,80 3,50 2,64 3,91 5,89 17,80 28,20
19 1,16 0,53 1250 3,25 3,37 2,02 1030 574
20 2,74 2,13 12,10 22,20 5,77 5,59 22,00 19,30
21 248 1,22 1500 10,30 7,48 2,70 22,90 10,80
22 2,08 0,80 4,30 3,43 7,06 3,99 28,00 13,30
23 1,08 \ 0,89 2,49 \ 1,94 3,98 3,08 14,30 10,30
24 1,65 1,73 15,60 4,56 6,82 5,90 24,50 23,00
25 1,31 \ 0,91 23,20 \ 6,01 2,68 3,07 10,00 9,71
26 6,02 0,86 63,60 9,21 12,90 3,52 37,60 15,40
hoch 27 402 113 4240 321 10,90 3,34 30,00 10,20
28 0,63 1,64 5,56 0,35 3,54 5,59 10,30 18,00
29 476 125 791 244 1650 49 6570 18,40
30 2,01 1,90 7,40 21,20 6,19 3,10 19,30 14,30
31 1,42 \ 0,56 6,57 \ 10,60 3,43 3,97 9,73 12,60
32 3,40 2,21 2,88 5,86 8,74 5,91 28,80 29,20
33 1,74 \ 1,68 6,78 \ 5,56 3,07 4,60 13,40 24,90
34 2,16 1,58 27,30 4,29 5,41 3,83 17,60 18,00
35 066 1,44 992 655 3,00 5,57 8,71 17,70
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Abbildung 7: Darstellung der Plasmaspiegel von AEA (A), 2-AG (B), OEA (C) und PEA (D) an
V1 und V7 als Box-Whisker-Plots von Patienten ohne, mit moderatem und hohem
Cannabiskonsum. Die Box wird jeweils durch das untere und obere Quartil der Verteilung
begrenzt, der Strich in der Box stellt den Median dar. Die Whisker erstrecken sich vom
kleinsten bis zum grof3ten Wert, wobei Ausreil3er nicht bericksichtigt sind. Eine statistische
Signifikanz zwischen den einzelnen Gruppen ist mit dem jeweiligen p-Wert gekennzeichnet,
genauso wie signifikante Unterschiede innerhalb der gleichen Gruppe zwischen V1 und V7.
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3.6 Einfluss von Cannabiskonsum und endogenen Cannabinoidspiegeln auf

Olanzapinspiegel

Da die Patienten Uber den Studienzeitraum je nach aktuellem pathopsychologischem
Befund in unterschiedlicher Olanzapin-Dosis behandelt wurden (dabei wurde die
Olanzapindosis im wochentlichen Abstand gesteigert, wenn keine Verbesserung des
BPRS-Scores vorlag), wurde als Vergleichswert der Quotient zwischen
durchschnittichem Olanzapin-Spiegel und durchschnittlicher Olanzapin-Dosis
zwischen V2 (Beginn der Behandlung mit Olanzapin) und Studienende gebildet. Fir
jeden Patienten sind in Tabelle 11 die durchschnittlichen Olanzapin-Dosen und
Olanzapin-Spiegel angegeben, sowie der hieraus gebildete Quotient Spiegel/Dosis.
Da die Olanzapin-Behandlung erst an V2 begann, sind die Olanzapinplasmaspiegel
von V3 bis V7 berlcksichtigt. Aul3erdem soll gepruft werden, ob die Olanzapin-Spiegel
und —Dosierungen mit der klinischen Verbesserung der Patienten korrelieren,

gemessen anhand der Reduktion des PANSS-Scores.

Da die Schiefe der Verteilung der Quotienten Olanzapin-Konzentration/Dosis auch
durch Logarithmieren nicht einer Normalverteilung anzugleichen ist, wurden fur die

Vergleiche ausschlief3lich nicht-parametrische Tests angewendet.

Da bekannt ist, dass Raucher allgemein niedrigere Olanzapin-Spiegel haben als
Nichtraucher, ist der Raucherstatus der Patienten in Tabelle 11 ebenfalls angegeben.
Der Anteil der Raucher unterscheidet sich nicht signifikant innerhalb der drei Gruppen
von Cannabiskonsumenten (X?(2) = 0,722, p = 0,697). Die Olanzapin-
Konzentration/Dosis-Werte sind fur die Raucher im Durchschnitt um 19,3% geringer
als fur Nichtraucher (6,09 vs. 7,55 ng/ml pro mg), der Median um 37,3% (1,67 vs.

2,67). Mittels Mann-Whitney U-Test zeigt sich der Unterschied zwischen Rauchern
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und Nichtrauchern bezuglich des Olanzapin-Konzentration/Dosis Verhaltnis allerdings

als nicht signifikant (z = -1,67, p = 0,098).

Daruber hinaus sind die Olanzapin-Konzentration/Dosis Verhaltnisse fur die Raucher
nicht mit der Anzahl an gerauchten Zigaretten pro Tag korreliert (r(19) = -0,018, p =

0,937).

Die Olanzapin-Konzentration/Dosis Ratio ist in Abbildung 8 grafisch dargestellt.
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Tabelle 11: durchschnittliche Olanzapin-Spiegel und —Dosis der 37 Patienten Uber den

Studienverlauf, sowie der hieraus gebildete Quotient als Vergleichswert.

durchschnitt-  durchschnitt- . Reduktion
liche liche Durchschnitts-  Raucher des
Cannabis- . . . wert (Zigaret- PANSS-
Patient Olanzapin- Olanzapin- . .
konsum . . Spiegel/Dosis ten pro Scores
Dosis Spiegel ((ng/ml)/mg) Tag) von V1 zu

(mg/Tag) (ng/ml) V7

| 1 7,92 7,16 0,90 36 27

2 8,33 297,60 35,71 0 13

| 3 6,67 221,88 33,28 0 17

4 5,00 48,40 9,68 25 22

| 5 6,25 113,78 18,20 20 35
6 9,17 123,87 13,51 40 -25

0 | 7 5,83 138,90 23,81 10 28
8 9,50 14,12 1,49 0 40

9 9,17 27,07 2,95 0 37

10 10,83 19,07 1,76 0 28

o 10,00 13,59 1,36 30 9

12 7,08 16,59 2,34 0 56

.13 10,83 9,13 0,84 .30 -3

14 6,25 13,56 2,17 8 28

| 15 5,00 85,57 17,11 0 41

moderat 16 6,67 8,63 1,29 0 48
.17 5,00 8,13 1,63 20 20

18 6,67 209,05 31,36 20 37

19 7,92 13,60 1,72 3 16

20 5,00 5,86 1,17 20 26

2 9,58 12,55 1,31 | 25 26

22 10,83 21,17 1,95 0 -5

23 8,75 513 0,59 20 14

24 10,00 7,49 0,75 20 10

| 25 8,33 5,49 0,66 20 1

26 6,67 11,75 1,76 30 64

hoch 27 7,08 22,55 318 -8 37
28 7,50 6,35 0,85 9 55

29 6,25 17,77 2,84 0 70

30 5,42 9,86 1,82 20 28

B 7,08 4,85 0,68 - 18 56

32 10,83 33,59 3,10 0 16

33 6,67 106,38 15,96 ~ n.bek. 7

34 9,17 24,44 2,67 0 -9

| 35 8,33 13,55 1,63 0 24
unbekannt 36 5,83 20,98 3,60 0 3
37 5,00 7,31 1,46 0 74
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Abbildung 8: Darstellung des mittleren Olanzapin Konzentration/Dosis Verhéaltnisses als Box-
Whisker-Plots von Patienten ohne, mit moderatem und mit hohem Cannabiskonsum. Die Box
wird jeweils durch das untere und obere Quartil der Verteilung begrenzt, der Strich in der Box
stellt den Median dar. Die Whisker erstrecken sich vom kleinsten bis zum gré3ten Wert, wobei
Ausreil3er als * markiert sind.

Mittels Kruskal-Wallis H Test kann kein signifikanter Unterschied zwischen den
mittleren Rangen der drei Gruppen festgestellt werden (X?(2) = 4,202, p = 0,122). Ein
paarweiser Vergleich zwischen den drei Gruppen anhand des Mann-Whitney U-Test
zeigt hingegen gerade eben noch signifikante Unterschiede zwischen der Gruppe der
Patienten ohne Cannabiskonsum und den Patienten mit hohem Cannabiskonsum (z
=-1,973, p = 0,050). Tendenziell geringere Konzentration/Dosis-Verhaltnisse in der
Gruppe der Patienten mit hohem Cannabiskonsum sind auch aus Abbildung 8

ersichtlich.

Um den Einfluss der endogenen Cannabinoidspiegel auf die Olanzapin-Spiegel zu
untersuchen, wird auf Korrelation zwischen dem Verhéltnis von Olanzapin-
Konzentration/Dosis und den EC-Spiegeln an V1 sowie den Veranderungen der EC-

Spiegeln von V1 zu V7 gepruft.
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Hierbei bestehen jeweils statistisch signifikante Korrelationen nach Pearson zwischen
Konzentration/Dosis und der Anderung der OEA-Spiegel (r(35) = 0,340, p = 0,046)
sowie der PEA-Spiegel (r(35) = 0,362, p = 0,033), was bedeutet, dass eine Senkung
dieser Substanzen uUber den Zeitverlauf mit niedrigeren  Olanzapin
Konzentration/Dosis Werten assoziiert ist. Da allerdings bereits gezeigt werden
konnte, dass der Cannabiskonsum einen Einfluss sowohl auf die EC-Spiegel als auch
auf die Olanzapin-Spiegel hat, soll mittels partieller Korrelation der Einfluss des

Cannabiskonsums mitberlcksichtigt werden.

Nach Durchfihrung der partiellen Korrelation mit Cannabiskonsum als Kontrollfaktor
sind keine signifikanten Korrelationen mehr zwischen Olanzapin Spiegel/Dosis und
endogenen Cannabinoidspiegeln mehr festzustellen, weder fir die Verédnderung der
OEA-Spiegel (r(35) = 0,214, p = 0,225), noch fur die PEA-Spiegel (r(35) = 0,279, p =

0,110) oder sonstige EC-Spiegel.

Betrachtet man die Relation zwischen den durchschnittlich verabreichten Olanzapin-
Dosierungen und der Veranderung des PANSS-Scores Uber den Studienverlauf, so
lasst sich hier eine hochsignifikante negative Korrelation feststellen (r(35) = -0,476, p
< 0,01), was bedeutet, dass hohere Olanzapin-Dosen mit einem schlechteren
klinischen Verlauf zusammenhangen. Die Korrelationen zwischen den PANSS-Score
Veranderungen und den durchschnittlichen Olanzapinspiegeln (r(35) = -0,160, p =
0,343) beziehungsweise den durchschnittlichen Olanzapin-Spiegel/Dosis Quotienten
(r(35) = -0,100, p = 0,556) sind ebenfalls negativ, allerdings nicht signifikant, was
bedeutet, dass hohere Olanzapinspiegel nicht mit einer klinischen Verbesserung

korreliert sind.
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In den Abbildung 9, Abbildung 10 und Abbildung 11 ist die Verbesserung der tPANSS-
Scores der Patienten gegenuber den durchschnittichen Olanzapindosen,

Olanzapinspiegel beziehungsweise Olanzapin-Spiegel/Dosis-Werten aufgetragen.
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Abbildung 9 : Verbesserung des Gesamt-PANSS-Scores von V1 zu V7 in Abhangigkeit der
durchschnittlichen Olanzapin-Tagesdosis zwischen V2 und V7 der 37 Patienten. Die

horizontale Linie kennzeichnet die durchschnittliche Verbesserung des PANSS-Scores aller
Patienten von 25,4.
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Abbildung 10: Verbesserung des Gesamt-PANSS-Scores von V1 zu V7 in Abhangigkeit der
durchschnittlichen gemessenen Olanzapin-Plasmaspiegel zwischen V2 und V7 der 37
Patienten. Die horizontale Linie kennzeichnet die durchschnittliche Verbesserung des
PANSS-Scores aller Patienten von 25,4.
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Abbildung 11: Verbesserung des Gesamt-PANSS-Scores von V1 zu V7 in Abhangigkeit der
durchschnittlichen gemessenen Olanzapin Spiegel/Dosis-Quotienten zwischen V2 und V7 der
37 Patienten. Die horizontale Linie kennzeichnet die durchschnittliche Verbesserung des
PANSS-Scores aller Patienten von 25,4.
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In Abbildung 12 ist der zeitliche Verlauf der durchschnittlichen Olanzapin
Spiegel/Dosis-Werte der drei Patientengruppen uber die Studie dargestellt. Hieraus
lasst sich erkennen, dass die Spiegel der Patienten mit hohem Cannabiskonsum auch

im Verlauf der Studie nicht weiter ansteigen.
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Abbildung 12: Verlauf der durchschnittlichen Olanzapin Spiegel/Dosis-Quotienten von V3 bis
V7 fur die drei Patientengruppen mit unterschiedlichem Cannabiskonsum.
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4. Diskussion

In der vorliegenden Arbeit sollte untersucht werden, ob die Gesamtmenge an
vorangegangenem Cannabiskonsum einen Einfluss auf das klinische Ansprechen von
akut erkrankten schizophrenen Patienten hat, und ob hierbei ein Zusammenhang
zwischen klinischem Ansprechen und endogenen Cannabinoid-Serumspiegeln
besteht. AuflRerdem sollte gepriift werden, ob die EC-Spiegel vom vorherigen
Cannabiskonsum abhéngen und dies Auswirkungen auf die Olanzapinspiegel der

Patienten hat.

Um diese Fragen zu beantworten wurden die Patientendaten einer 7-wéchigen
klinischen Studie genutzt, in welcher samtliche Patienten in einem modernen
Studiendesign mit Olanzapin behandelt wurden, bei dem eine Aufdosierung von
Olanzapin in Abhéangigkeit vom psychischen Befund erfolgte. Die Klinische
Psychopathologie wurde mittels der BPRS (Overall und Gorham, 1962) bzw. PANSS
(Kay et al., 1987) evaluiert und die Olanzapinspiegel sowie die Endocannabinoide
Anandamid, 2-Arachidonoylglycerol, Palmitoylethanolamid und Oleylethanolamid

wurden im peripheren Blutplasma der schizophrenen Patienten bestimmit.

Es handelt sich hierbei also um eine retrospektive Datenauswertung. Die Intention zu
Beginn dieses Projekts war es, die benétigten Daten zur Beantwortung der oben
genannten Fragen in einer prospektiven Beobachtungsstudie zu gewinnen. Dazu
sollten am Universitatsklinikum Heidelberg in der Klinik fur Allgemeine Psychiatrie akut
erkrankte schizophrene Patienten, welche in Monotherapie mit einem
Antipsychotikum behandelt werden fiir die Studie rekrutiert werden, noch vor der
ersten  Medikamenteneinnahme. Eventuelle  Begleitmedikation wie etwa

Benzodiazepine bei Bedarf neben dem Antipsychotikum wéren als Covariate
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berucksichtigt worden. Abhangig von dem verschriebenen antipsychotisch wirksamen
Arzneimittel, sollten die Patienten in unterschiedliche Gruppen eingeteilt werden.
Nach einem qualitativen Drogenscreening, einem Routinelabor sowie einer
Erstuntersuchung zu Beginn der Studie, sollten wochentliche Follow-up-Visiten
erfolgen, bei denen jeweils Blutentnahmen zur Bestimmung der endogenen
Cannabinoidkonzentrationen und eine Einschatzung der jeweils aktuellen
Psychopathologie erfolgten. Der klinische Verlauf der Patienten sollte dabei ebenfalls
wochentlich anhand der PANSS und zusétzlich durch Ausfullen eines Fragebogens
zur subjektiven Selbsteinschatzung des Gesundheitszustandes, der SWN -
(,Subjective Well-being under Neuroleptic treatment’) Selbstbeurteilungsskala (Naber
et al., 2001) evaluiert werden. Es wurde angestrebt, die Patienten tGber einen Zeitraum
von mindestens 8 Wochen zu beobachten. Planungsgemald sollten tber einen
Zeitraum von 2 Jahren 40 bis 60 Patienten eingeschlossen werden. Das geplante
Studiendesign hatte somit - eine ausreichende Anzahl an Patienten in den einzelnen
Subgruppen vorausgesetzt — zusatzlich eine differenzierte Auswertung nach

unterschiedlichen Wirkstoffen unter Alltagsbedingungen ermdglicht.

In einer Zwischenevaluation der Rekrutierungsdaten nach anderthalb Jahren musste
das Studiendesign jedoch wegen mangelnder Rekrutierung tberdacht werden. Bis zu
diesem Zeitpunkt konnten lediglich zehn Patienten eingeschlossen werden und somit
deutlich weniger als die geplante Anzahl und nicht ausreichend fir eine
aussagekraftige statistische Auswertung. Als Hauptursachen fur die bis dahin geringe

Patientenanzahl konnten dabei unterschiedliche Griinde ausgemacht werden.

Eine Rolle spielte zum einem die mangelnde Bereitschaft der Patienten sich Uber
einen mehrwdchigen Zeitraum an einer Beobachtungsstudie zu beteiligen.

Schizophrene Patienten stellen ein besonderes Patientenkollektiv dar und es ist
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beschrieben, dass Patienten mit iberwiegend positiven Symptomen die Teilnahme an
Studien haufig aus Misstrauen verweigern, wahrend solche mit vorwiegend negativen
Symptomen aus fehlender Motivation heraus die Teilnahme oftmals vorzeitig
abbrechen (Lester und Wilson, 1999). Diese Tendenzen waren auch in dieser Studie
bei vielen Patienten zu beobachten. Schwierigkeiten bei der Rekrutierung dirften auch
ursachlich sein fur die allgemein geringe Anzahl an Studienteilnehmern in dieser
Patientengruppe. Eine Auswertung des Cochrane Schizophrenia Group (CSG) —
Registers von 1998 zeigte, dass uber die Halfte der eingetragenen Studien mit 50 oder
weniger Probanden durchgefuhrt wurde (Thornley und Adams, 1998), zehn Jahre
spater konnte die Teilnehmerzahl im Median immerhin auf 60 gesteigert werden

(Miyar und Adams, 2013).

Eine weitere, allerdings in praxi eklatante Schwierigkeit bei der Rekrutierung
geeigneter Studienpatienten stellte die Anforderung nach einer neu angesetzten
antipsychotischen Monotherapie dar, sowie die erste Blutabnahme noch vor der
ersten Medikamenteneinnahme, um die Ausgangsspiegel der endogenen
Cannabinoide zu bestimmen. Tatsachlich wurden viele Patienten bereits vor dem
Klinikaufenthalt ambulant neuroleptisch vorbehandelt und unmittelbar nach stationérer
Aufnahme (also auch nachts oder direkt am Folgetag in der ersten Stationsvisite)
umgestellt oder mit einer Kombinationstherapie weiterbehandelt, obgleich die S3-
Leitlinien ein anderes Vorgehen empfehlen (Deutsche Gesellschaft fur Psychiatrie,
Psychotherapie und Nervenheilkunde, 2005). Da es das Ziel der Studie war, den
unmittelbaren Einfluss eines einzelnen Arzneistoffs auf die endogenen
Cannabinoidspiegel zu untersuchen, war eine Teilnahme an der Beobachtungsstudie
aufgrund der fehlenden Aussagekraft der erhobenen Daten in solchen Fallen

ausgeschlossen. Um diesem Problem entgegenzuwirken wurde der Kontakt zu
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niedergelassenen Psychiatern gesucht und Uber das Forschungsvorhaben informiert.
Zudem wurden in den Praxen Flyer mit Patienteninformationen ausgelegt, um den
Kreis der potentiellen Studienteilnehmer auch auf ambulante Patienten auszuweiten.
Die Psychiater wurden gebeten den Kontakt herzustellen, bzw. Rickmeldung zu
geben, sobald ein potentiell geeigneter Patient in die Klinik eingewiesen wurde, das
Einverstandnis der Patienten vorausgesetzt. Allerdings brachte auch diese
Intervention nicht den erhofften Erfolg, Riuckmeldungen der angesprochenen
Psychiater blieben bis auf vereinzelte Ausnahmen aus und die Rekrutierungsrate

konnte nicht gesteigert werden.

Aus diesen Grunden wurde schlussendlich nach Evaluation der Ausgangslage und
Identifikation der ursachlichen Probleme entschlossen sich den kontrollierten Rahmen
einer klinischen Studie zu Nutze zu machen, mit der Absicht die stdrenden
Einflussfaktoren damit weitestgehend zu eliminieren. Die OXC-Studie schien zu
diesem Zweck aus mehreren Grinden besonders gut geeignet zu sein. So entsprach
das Studiendesign mit einem Behandlungszeitraum von 7 Wochen und wdchentlichen
Visiten zur Erhebung der Pathophysiologie und Entnahme von Blutproben
weitestgehend dem urspringlich geplanten Vorgehen. Dadurch konnte sowohl der
Verlauf der endogenen Cannabinoidkonzentrationen verfolgt werden, als auch der
Krankheitsverlauf mittels der PANSS, einzig auf die vorgesehene Erfassung des
Scores der SWN-Selbstbeurteilungsskala (Naber et al., 2001) musste verzichtet

werden.

Da in der OXC-Studie samtliche Patienten antipsychotisch ausschlie3lich mit
Olanzapin behandelt wurden, konnte nicht wie vorgesehen eine Auswertung flr
unterschiedliche Wirkstoffe vorgenommen werden, vorteilhaft war es aber ein

einheitlich behandeltes Kollektiv untersuchen zu kénnen. Durch die 3-tagige
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Auswaschphase vor der Randomisierung und dem Beginn der Behandlung mit
Olanzapin erst ab Visite 2 konnte ein stérender Einfluss eines eventuell zusatzlichen
Neuroleptikums neben Olanzapin jedoch ausgeschlossen werden. Durch die genauen
Dosierungsvorgaben im Studienprotokoll in Abhangigkeit des BPRS wurde zudem
eine strikte Korrelation zwischen Olanzapindosis und Schwere der Erkrankung

gewahrleistet.

Nachteilig hatte sich hingegen die zusatzliche Gabe von Oxcarbazepin in einem der
beiden Studienarmen auf die Fragestellung auswirken kénnen. Oxcarbazepin ist ein
Antiepileptikum mit zusatzlichen stimmungsstabilisierenden Eigenschaften und
vorwiegender Wirkung auf spannungsabhangige Natrium-Kanale (Dietrich et al.,
2003). Von den untersuchten 37 Patienten waren 18 im Oxcarbazepin-Arm, 19
erhielten zuséatzlich zum Olanzapin Placebo. Es konnten in der damaligen Studie keine
signifikanten Effekte durch zusatzliche Gabe von Oxcarbazepin auf den
Krankheitsverlauf der Patienten festgestellt werden (gemessen mittels BPRS) und
auch die durchschnittliche Olanzapin-Dosis konnte dadurch nicht verringert werden.
Es kann somit angenommen werden, dass die Einnahme von Oxcarbazepin keinen
Einfluss auf das Krankheitsgeschehen der schizophrenen Patienten hat. In einer
Untersuchung von 2005 konnte zudem gezeigt werden, dass die Olanzapin-
Plasmaspiegel von Patienten durch eine gleichzeitige Einnahme von Oxcarbazepin
nicht beeinflusst werden und somit keine Wechselwirkung zwischen beiden
Arzneistoffen stattfindet (Muscatello et al., 2005). Aus diesen Grinden wurde in der
vorliegenden Arbeit bei auf eine Differenzierung zwischen den beiden Studienarmen
verzichtet, es wurde lediglich vor der Auswertung verifiziert, dass die Einnahme von

Oxcarbazepin keinen Einfluss auf die endogenen Cannabinoidspiegel hatte.

-71-



Insgesamt konnten somit Daten von 37 Patienten, welche die Behandlung mit
Olanzapin wie geplant Gber den gesamten Studienzeitraum erhielten, gesammelt und

ausgewertet we rden.

4.1 Zusammenhang zwischen kumulativem Cannabiskonsum und klinischem

Ansprechen auf eine neuroleptische Akuttherapie

In dieser Studie konnte kein Zusammenhang zwischen der Gesamtmenge an
vorangegangenem Cannabiskonsum und dem Ansprechen von akut erkrankten
Patienten auf eine Olanzapin-Therapie, gemessen anhand des PANSS-Scores Uber
einen 7-wochigen Zeitraum festgestellt werden. Allgemein fuhrte die Olanzapin-
Behandlung zu relevanten Verbesserungen der Psychopathologie Uber den
Studienverlauf bei etwa der Halfte der Patienten, diese unterschieden sich jedoch
statistisch nicht innerhalb der drei Gruppen mit im Vorfeld unterschiedlich hohem
Cannabiskonsum, weder in Bezug auf den PANSS-Gesamtscore, noch auf die
Skalen, welche die Positiv-, Negativsymptomatik bzw. die allgemeine
Psychopathologie abbilden. Dies entspricht nicht den klinischen Erfahrungen,
entsprechend derer schizophrene Patienten mit Cannabiskonsum im Gegensatz zu
abstinenten Patienten eine langfristig tendenziell schlechtere Prognose aufweisen,
einhergehend mit einer reduzierten psychosozialen Funktion und einer hoéheren
Anzahl an Krankenhausaufenthalten (Barrowclough et al., 2013) (Foti et al., 2010)
(Grech et al., 2005) (Manrique-Garcia et al., 2014) (Zammit et al., 2008). Tats&chlich
gibt es auch Hinweise darauf, dass psychotische Patienten mit aktuellem oder
ehemaligem Substanzmissbrauch in einigen Punkten Patienten ohne Missbrauch
Uberlegen sind, etwa beziglich kognitiven Funktionen (McCleery et al., 2006),

sozialen Funktionen (Carey et al., 2003) oder Gedachtnisleistungen (Potvin et al.,
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2005). Hierbei wird allerdings nicht oder nur vereinzelt nach der Art der konsumierten
psychoaktiven Substanz unterschieden. In einer Meta-Analyse konnten Potvin et al.
(Potvin et al., 2008a) signifikante Vorteile bezlglich Problemlésung und visuellem
Gedachtnis fur Patienten mit Cannabiskonsum gegeniuber Patienten ausmachen,
welche sonstige psychoaktive Substanzen konsumierten (z.B. Alkohol oder Kokain).

Eine Kausalitat lasst sich aus den genannten Studien nicht ableiten.

Vermutlich dirfte das Ergebnis aus der vorliegenden Studie, in welcher keine
signifikanten Unterschiede zwischen unterschiedlich ausgepragtem Cannabiskonsum
und der durchschnittlichen Reduktion des PANSS-Scores festgestellt werden konnte

vor allem dem verhéltnisméRig kurzen Beobachtungszeitraum geschuldet sein.

Hingegen erreichte ein hoherer Anteil an Patienten mit geringem oder keinem
Cannabiskonsum eine erhebliche klinische Verbesserung verglichen mit der Gruppe
mit hohem Konsum, definiert durch eine mindestens 50%ige Reduktion des PANSS -
Scores, dieser Unterschied erreichte jedoch keine statistische Signifikanz, was am
Ehesten mit der geringen Patientenzahl pro Gruppe zusammenhangen durfte.
Beurteilt man die klinische Verbesserung hingegen anhand der Remissionskriterien
nach Andreasen et al. (Andreasen et al., 2005), ohne Beriicksichtigung des
vorgeschriebenen Zeitkriteriums von sechs Monaten, sind ebenfalls keine statistisch
signifikanten Unterschiede festzustellen, die in der vorliegenden Studie erreichten
Remissionsraten von etwa einem Drittel entsprechen dabei den aus der Literatur

bekannten Werten (AlAgeel und Margolese, 2012) (Mosolov et al., 2012).

Hides et al. beschrieben, dass die Anzahl an Wochentagen an denen remittierte
Patienten Cannabis konsumieren mit dem Risiko fur einen psychotischen Ruckfall

innerhalb von 6 Monaten korreliert (Hides et al., 2006). Die hohere Rickfallrate und
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der allgemein schwerwiegendere Krankheitsverlauf bei Patienten  mit
Cannabiskonsum lassen sich vermutlich zum Teil auch auf eine geringere Adharenz
in diesem Patientenkollektiv zurtickfihren. Coldham et al. etwa konnten in ihrer
einjahrigen Beobachtungsstudie Cannabiskonsum neben anderen Faktoren wie etwa
junges Alter und familiares Umfeld als Pradiktor fur eine geringere Adharenz (OR =
0,46) identifizieren (Coldham et al., 2002). Durch die kontrollierten Bedingungen in der
hier durchgefiihrten klinischen Studie konnte das Problem einer Noncompliance und
die moglicherweise damit einhergehenden negativen Effekte auf den Verlauf der
Patienten wahrscheinlich weitestgehend umgangen werden. Insofern sind die
Ergebnisse nur bedingt auf eine nicht-klinische Alltagssituation Ubertragbar. Allerdings
kann auch hier nicht ganzlich ausgeschlossen werden, dass einige Patienten die

Medikation nicht wie vorgesehen eingenommen haben.

Zusammenfassend entsprechen die vorliegenden Daten nicht der urspriinglichen
Hypothese, dass ein vorausgegangener Cannabiskonsum mit einer schlechteren

Ansprechrate auf eine antipsychotische Behandlung verbunden ist.

4.2 Endogene Cannabinoidspiegel und klinisches Ansprechen auf eine

neuroleptische Akuttherapie

Bei den in dieser Arbeit untersuchten Patienten konnten sehr schwach bis schwach
positive Korrelationen zwischen den anfanglich gemessenen Plasmakonzentrationen
von Anandamid, 2-AG, OEA und PEA und dem urspringlichen Schweregrad der
psychotischen Symptome ermittelt werden, die jedoch in keinem Fall von statistischer
Signifikanz waren. Schwach positive Korrelationen zeigten sich noch fur héhere
Konzentrationen von OEA und PEA zur Psychopathologie. Fur AEA liel3 sich in

diesem Kollektiv kein Zusammenhang feststellen, entgegen der urspriinglichen
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Hypothese einer protektiven Wirkung von Anandamid. Giuffrida et al. berichteten, dass
Anandamid-Liquor-Spiegel von Antipsychotika-naiven akut erkrankten Patienten
negativ mit den PANSS-Scores korrelierten (Giuffrida et al., 2004). Die Theorie einer
kompensatorischen Funktion von Anandamid, welches den Effekten einer Uberaktiven
dopaminergen Transmission entgegenwirkt, wird durch die vorliegenden Ergebnisse
zunéachst nicht klar bestatigt, allerdings zeigt sich auch zumindest in der Gruppe der
Patienten mit einem zuvor hohem Cannabiskonsum eine bessere Ansprechrate auf
die antipsychotische Therapie je htéhere Konzentrationen von AEA gemessen wurden,

diese Korrelation zeigte sich jedoch lediglich als Trend.

Es muss allerdings berlcksichtigt werden, dass EC-Spiegel im ZNS nicht
notwendigerweise mit den Spiegeln im Blut korrelieren (Koethe et al., 2009a) (Morgan
et al., 2013) und eine modulierende Funktion von Anandamid auf akute Psychosen
mdoglicherweise nur zentral stattfindet. Dadurch sind beide Studien nur bedingt
vergleichbar. Neben dem unterschiedlichen Material aus verschiedenen
Kompartimenten das untersucht wurde (Liquor vs. Plasma) unterscheidet sich das
Patientenkollektiv zudem erheblich voneinander (antipsychotika-naive Patienten in
der Studie von Giuffrida et al. (2004) vs. 19 von 37 bereits vorbehandelte Patienten

im vorliegenden Kollektiv).

Die Art der Vorbehandlung ist insofern relevant, da zum Beispiel eine unterschiedliche
Dopamin-Rezeptor-Sensitivitat fur chronisch behandelte Patienten im Vergleich zu
antipsychotika-naiven Patienten beschrieben wurde (Suhara et al., 2002). In einer
weiteren Studie wurde im Vergleich zu behandelten Patienten in einer Gruppe von
unbehandelten erstmanifesten schizophrenen Patienten eine signifikant erhohte
Verfligbarkeit an CBi-Rezeptoren im Nucleus accumbens, an der Insula, im Gyrus

cinguli, Gyrus frontalis inferior, Parietallappen und medialem Temporallappen
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nachgewiesen (Ceccarini et al., 2013). Moglicherweise Ubt die Art der
medikamentdosen Vorbehandlung somit eine nachhaltige Rolle auf die
Gehirnphysiologie aus und beeinflusst somit auch langerfristig den weiteren

Krankheitsverlauf.

Erstmals zeigten sich in dieser Studie signifikante Korrelationen zwischen
urspringlich gemessenen OEA-Konzentrationen und dem klinischen Ansprechen der
Patienten Uber den Beobachtungszeitraum. Besonders ausgepragt war dieser Effekt
fur die OEA-Spiegel in der Untergruppe der Patienten mit hohem Cannabiskonsum.
Dabei waren die OEA-Konzentrationen unabhangig vom Ausgangs-BMI der Patienten
als auch von der Anderung des BMI iiber die Zeit der Untersuchung unter Olanzapin.
Dies ist insofern relevant, da OEA unter anderem als kurzzeitig wirksamen
Sattigungsfaktor beschrieben wurde (Fu, 2003) (Igarashi et al., 2015) (Tinoco et al.,
2014). So ware es denkbar gewesen, dass der beobachtete Zusammenhang
zwischen klinischer Verbesserung und anfanglichen OEA-Konzentrationen durch die
anorektische Wirkung von OEA und die hiermit verbundene geringere
Gewichtszunahme, einer typischen Nebenwirkung von Olanzapin bei Patienten mit
hohen OEA-Spiegeln erklart werden kénnte. Denkbar ware in dem Zusammenhang
auch, dass die appetitsteigernde Wirkung von THC mit einer Senkung der OEA-
Spiegel einhergeht, und bei Einstellung des Cannabiskonsums auch die OEA-Spiegel

ansteigen. Hierzu scheint es jedoch keine weiteren Untersuchungen zu geben.

Da die OEA Spiegel nicht mit dem Gewicht korrelierten, spricht das Ergebnis
maoglicherweise fur einen gewissen protektiven Effekt der Endocannabinoide und hier
insbesondere OEA bei schizophrenen Patienten, vor allem bei Patienten deren
Endocannabinoidsystem durch eine erhdhte exogene Zufuhr an Cannabinoiden in der

Vergangenheit beeinflusst wurde.
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In der Tat finden sich in der Literatur zahlreiche Hinweise auf einen solchen
neuroprotektiven Effekt. Sowohl in vitro als auch in vivo wurden OEA und PEA bereits
als Liganden des PPARa beschrieben (Sun et al., 2007). Neben der Rolle im Lipid-
Stoffwechsel, geht eine Aktivierung des PPARa allgemein mit einer Steigerung von
antioxidativen und entzindungshemmenden Prozessen wie etwa einer
Herunterregulierung der Cyclooxygenase-2 (COX-2) einher (Deplanque et al., 2003).
Persistierende chronische entzindliche Prozesse mit teilweise erhdhten
proinflammatorischen Zyotkinen im Gehrin werden auch als atiologischer Faktor einer
schizophrenen Erkrankung postuliert (Trepanier et al., 2016) (Watkins und Andrews,
2016). Damit einhergehend wird vor allem in friihen Stadien der Erkrankung auch von
positiven Effekten auf den Krankheitsverlauf von schizophrenen Patienten nach

Behandlung mit dem COX-2-Hemmer Celecoxib berichtet (Muller, 2013).

Durch Bindung an den PPARa konnte flir OEA sowohl in vitro als auch in vivo bei
Ratten ein dosisabhangiger zytoprotektiver Effekt auf dopaminerge Neurone der
Substantia nigra, welche mit der zytotoxischen Substanz 6-Hydroxydopamin
bearbeitet wurden, festgestellt werden (Galan-Rodriguez et al., 2009). Auch in einem
Schlaganfallmodell in Ratten wurden fir OEA und Anandamid verschiedene
neuroprotektive Mechanismen beschrieben (Schomacher et al., 2008). Bei gesunden
Menschen wurde als Reaktion auf Schlafentzug die Ausschittung von OEA im ZNS

als endogenes neuroprotektives Signal diskutiert (Koethe et al., 2009b).

Zusammenfassend kdnnte die Hypothese aufgestellt werden, dass die beschriebenen
neuroprotektiven Effekte, vermittelt durch die hochaffine Bindung von OEA und PEA
an die PPARs, welche in zahlreichen in vitro und in vivo Modellen beschrieben sind
(Fidaleo et al., 2014) auch eine Rolle bei schizophrenen Psychosen spielen, im

Idealfall sogar mit mdglicherweise therapeutischem Potential.

-77 -



Statistisch signifikante Korrelationen konnten auch zwischen den Veranderungen der
Plasmaspiegel von AEA, OEA und PEA zwischen Visite 1 und Visite 7 und der
Verbesserung des PANSS-Scores gezeigt werden, nicht jedoch fiir 2-AG. So ging eine
Verringerung der EC-Konzentrationen gleichzeitig mit einer Besserung der
psychotischen Symptomatik einher. Auch hierbei waren die Zusammenhange in der
Gruppe der Patienten mit hohem Cannabiskonsum allgemein starker ausgepragt. Fur
die Gruppe mit dem hohen Cannabiskonsum ist das zunachst ein nachvollziehbares
Ergebnis, da man davon ausgehen kénnte, dass die zuvor im System ausgelenkten
Konzentrationen durch exogenen Einfluss sich im Verlauf normalisieren. Dies
unterstitzt die Ergebnisse von De Marchi et al. (De Marchi et al., 2003), die ebenfalls
Uber eine klinische Verbesserung berichten (gemessen anhand der BPRS), die
parallel zu einer Senkung von Anandamid-Blutspiegeln unter erfolgreicher Olanzapin-
Behandlung bei Schizophreniepatienten zu beobachten ist. Allerdings wurde in dieser
Untersuchung ein sehr kleines Kollektiv von lediglich funf Patienten Uber
unterschiedlich lange Behandlungszeitrdume und ohne Berlcksichtigung des

kumulativen Cannabiskonsums beobachtet.

Ein gegenteiliger Effekt, namlich eine Erhéhung der Anandamid-Blutspiegel wurde
hingegen nach einer Behandlung mit Cannabidiol beschrieben (Leweke et al., 2012),
moglicherweise bedingt durch den diskutierten Wirkmechanismus einer FAAH-
Hemmung durch diese Substanz. Die Behandlung mit Amisulprid in der Kontrollgruppe
dieser Studie fuhrte zwar auch zu einer Reduktion des PANSS-Scores, hatte jedoch

keine signifikanten Effekte auf die peripheren AEA-Spiegel (Leweke et al., 2012).

Von gré3erem Interesse als die absoluten Ausgangswerte der EC scheinen nach den
Ergebnissen dieser Arbeit die Veranderungen der Konzentrationen tber die Zeit zu

sein. Uber die zugrundeliegenden pathophysiologischen Mechanismen ist bisher
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wenig bekannt und kann nur spekuliert werden. Hier sind weitere Untersuchungen
notwendig. Eine Aussage der vorliegenden Studie konnte also sein, dass die
Ausgangskonzentrationen der endogenen Cannabinoide Anandamid und 2-
Arachidonylglycerol als Indikatoren fur das klinische Ansprechen von akut erkrankten
psychotischen Patienten auf eine Therapie mit Olanzapin nur von geringer Relevanz
zu sein scheinen. Es besteht also mdglicherweise ein Unterschied zwischen der
Anzeige einer pathophysiologischen Auslenkung der ECB in Bezug auf die
Erkrankung und dem Ansprechen auf eine spatere Behandlung mit aktuell
verfugbaren Medikamenten. Inwieweit die strukturverwandten Substanzen
Oleylethanolamin und Palmitylethanolamin da eine andere Aussagekraft vorweisen

kénnten muss in weiteren Untersuchen geklart werden.

4.3 Cannabiskonsum und endogene Cannabinoidspiegel

Generell waren die gemessenen endogenen Cannabinoidspiegel zu Beginn der
Behandlung mit Olanzapin bei den Patienten mit hohem Cananbiskonsum héher als
in den beiden anderen Gruppen, wahrend die Patienten mit moderatem
Cannabiskonsum die niedrigsten Spiegel aufwiesen. Interessanterweise kam es
wahrend der Behandlung in der Gruppe der Patienten mit hohem Cannabiskonsum zu
einer signifikanten Senkung der Blutspiegel von Anandamid, 2-AG und OEA. Nach
Abschluss der 7-wdchigen Behandlungsphase bestanden keine signifikanten
Unterschiede mehr zwischen den drei Patientengruppen fir keine der gemessenen
Konzentrationen. Eine denkbare Erklarung fur diese Beobachtung kénnte ein héherer,
und wabhrscheinlich bis unmittelbar vor Aufnahme in die Klinik betriebener
Cannabiskonsum mit einer damit verbundenen perakuten Erhdhung der endogenen

Cannbinoidkonzentrationen sein. Auch in der Studie von 2007 wiesen Patienten mit
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akutem Cannabiskonsum (mit positivem Drogenscreening fur THC) beispielsweise
hoéhere AEA Spiegel in Liquor auf (Leweke et al., 2007). Dies wirde in Folge auch
erklaren, dass die EC-Spiegel tiber den Zeitverlauf sinken und dies mit einer klinischen

Verbesserung der Patienten einhergeht.

Dass eine Zufuhr an THC einen akuten Einfluss auf die endogenen
Cannabinoidspiegel im Plasma hat konnte auch an 25 gesunden, freiwilligen
Probanden gezeigt werden (Thieme et al., 2014). Nach intravendser Verabreichung
von 0,10 mg/kg THC stiegen die Anandamid-Spiegel parallel zu den 2-AG
Konzentrationen innerhalb von 30 min auf ein Maximum an, um nach 300 Minuten auf
ein Minimum unterhalb des Ausgangswertes abzusinken. Innerhalb von 48h waren
die gemessenen Konzentrationen wieder auf dem Ausgangsniveau (Thieme et al.,

2014).

Gegenteilige Ergebnisse wurden auch hier far gemessene
Anandamidkonzentrationen im Liquor berichtet. So hatten in der Arbeit von Leweke et
al. (Leweke et al., 2007) schizophrene Patienten mit hohem chronischem
Cannabiskonsum (mit einem negativen Drogenscreening zum Zeitpunkt der
Untersuchung) niedrigere Anandamid-Konzentrationen im ZNS als Patienten mit
geringem Cannabiskonsum, und beide Patientengruppen héhere Werte als gesunde
Kontrollpersonen, unabhdngig von deren Cannabiskonsum. Interessanterweise
wiesen die Patienten mit einem akuten Cannabiskonsum, nachgewiesen Uber ein
positives Drogenscreening fur THC die héchsten AEA-Konzentrationen im Liquor auf.
In der genannten Arbeit konnten Unterschiede nur im Liquor cerebrospinalis, nicht
aber im Plasma festgestellt werden, weder zwischen gesunden und erkrankten

Probanden, noch zwischen Personen mit geringem und hohem Cannabiskonsum
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(Leweke et al., 2007). Auch das kénnte eine Erklarung fur die Befunde in der

vorliegenden Studie darstellen.

In einer &hnlichen Arbeit wurden Anandamid und 2-AG Plasmaspiegel von nicht akut
erkrankten schizophrenen Patienten mit  gleichzeitig diagnostizierter
Substanzabhéngigkeit mit gesunden Kontrollpersonen verglichen (Potvin et al.,
2008b). Die Anandamid-, PEA und OEA-Spiegel der komorbiden Patienten waren hier
zu Beginn hoher als in der Kontrollgruppe, nicht jedoch die 2-AG-Spiegel. Diese
Unterschiede bestanden auch noch nach einer 12-wdchigen Behandlung mit dem
atypischen Neuroleptikum Quetiapin, was noch einmal darauf hinweist, dass das ECS
bei erkrankten Personen im Sinne einer allgemeinen Gegenregulation ausgelenkt ist
und Uber die Zeit auch bleibt, was bei gesunden Probanden nicht der Fall ist.
Interessanterweise wurde widersprichlich hierzu in einer Folgestudie, welche
gesunde Probanden ohne Cannabiskonsum sowohl mit cannabisabhéngigen
Probanden ohne diagnostizierte psychotische Erkrankung als auch mit schizophrenen
Patienten ohne Cannabiskonsum verglich, in den beiden letztgenannten Gruppen
erniedrigte Anandamid und OEA Plasmaspiegel gemessen, sowohl vor als auch nach
einer 12-wochigen Quetiapin-Behandlung (Desfossés et al., 2012). Dies deutet
sicherlich ebenfalls nochmals auf den besonderen Einfluss, den Cannabiskonsum
insbesondere bei schizophrenen Patienten auf das Endocannabinoidsystem zu haben

scheint hin.

4.4 Olanzapinspiegel

Auch wenn der Median der Olanzapinspiegel sich nur geringfligig zwischen den drei
Patientengruppen unterscheidet, so ist doch die vergleichsweise enge Verteilung der

Konzentration/Dosis-Verhaltnisse in der Gruppe der Patienten mit hohem
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Cannabiskonsum auffallend. Bis auf einen Ausreil3er liegen die Quotienten alle
zwischen 0,66 und 3,18 ng/ml pro mg und damit in einem viel schmaleren Bereich als
in den beiden anderen Gruppen. Fir Zigarettenrauch ist ein CYP1A2-induzierender
Effekt und daraus folgend niedrigere Olanzapinspiegel allgemein bekannt. Niedrigere
Olanzapin Konzentration/Dosis Werte bei Rauchern im Vergleich zu Nichtrauchern
konnten auch in dieser Studie gemessen werden, wobei die Unterschiede mit
durchschnittlich 19% etwas geringer ausgepragt waren als die Ublicherweise
berichteten Spiegelsenkungen von etwa 30-60% (Haslemo et al., 2012) (Patel et al.,
2011) (Wu et al., 2008). Der Effekt war in der vorliegenden Studie unabhangig von der
Anzahl taglich gerauchter Zigaretten pro Patient. Auch dies ist konsistent mit
Literaturdaten, die darauf schlie3en lassen, dass der CYP1A2 induzierende Effekt von
Tabakrauch ab einer taglichen Zigarettenzahl von 5-12 bereits maximal ausgepragt

sein durfte (Haslemo et al., 2006) (Wu et al., 2008).

Die Wirkung von Cannabis auf die Arzneimittel-metabolisierenden Enzyme ist
hingegen weit weniger gut untersucht, vor allem in vivo (Stout und Cimino, 2014).
Mdoglicherweise haben die Zufuhr von Tabakrauch und exogenen Cannabinoiden
synergistische Effekte auf die CYP1A2-Induktion wie bereits in den Untersuchungen
von Anderson und Chan, 2016) und Zullino et al., 2002 dargestellt werden konnte
(Anderson und Chan, 2016) (Zullino et al., 2002), was auch die Ergebnisse der hier
vorliegenden Studie erklaren kénnte. Allerdings ist davon auszugehen dass die
Probanden in dieser Studie ihren Cannabiskonsum nach Aufnahme in die Klinik
eingestellt haben, wodurch im Verlauf auch die Expression von CYP1A2 wieder
herunterreguliert werden sollte. Da bei den Patienten mit hohem Cannabiskonsum
allerdings auch wéhrend des Studienzeitraums kein Anstieg der Spiegel beobachtet

werden kann und nicht bekannt ist, zu welchem Zeitpunkt die Patienten ihren
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Cannabiskonsum einstellten, kann Uber den zeitlichen Verlauf dieses Effekts aktuell
nur spekuliert werden. Moglicherweise hat Cannabiskonsum im Vergleich zu
Tabakrauch Uber einen unbekannten Mechanismus zusatzlich chronische zu den
beschriebenen akuten Effekte auf die Olanzapinspiegel, hier besteht auf jeden Fall

weiterer Forschungsbedarf.

Keinen unmittelbaren Einfluss auf die Olanzapinspiegel hatten hingegen die
gemessenen endogenen Cannabinoidkonzentrationen bei Studienbeginn. Zwar
korrelierten die Veranderungen der OEA- und PEA-Spiegel von V1 zu V7 signifikant
mit den gemessenen Olanzapin-Konzentration/Dosis-Werten, jedoch kénnte dieser
Zusammenhang auf den Einfluss des Cannabiskonsums zurtickzufihren sein. Da ein
hoher Cannabiskonsum zum einen mit hohen EC-Ausgangswerten sowie einer
starken Senkung der EC-Spiegel Uber den Verlauf und zum anderen mit konstant
niedrigeren Olanzapin-Spiegeln einhergeht, gibt es in der Folge auch zwischen EC-
Spiegel-Veranderungen und Olanzapin-Konzentration/Dosis-Verhéltnissen eine
Korrelation. Uber die kausalen Beziehungen dieser Zusammenhéange lasst sich aus

den vorliegenden Daten jedoch keine klare Aussage treffen.

Dass Olanzapin-Plasmaspiegel nicht unbedingt linear mit einer klinischen
Verbesserung korrelieren und hohe interindividuelle Schwankungen aufweisen ist
durchaus bekannt (Mauri et al., 2005). Alleine durch das Studiendesign konnte in
dieser Studie ein gegenteiliger Zusammenhang zwischen den durchschnittlichen
verabreichten Olanzapin-Dosierungen und dem klinischen Verlauf der Patienten tber
den Studienzeitraum beobachtet werden, was bedeutet, dass eine hohere Olanzapin-
Dosis signifikant mit einem schlechteren Ansprechen korreliert. Da das Studiendesign
eine flexible Dosis vorsah, welche in Abhangigkeit des Krankheitsverlaufs gesteigert

wurde, spricht dieses Ergebnis fur das bereits teilweise praktizierte Vorgehen,
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Patienten welche nicht bereits auf eine niedrige antipsychotische Dosis ansprechen
nicht in hoheren Dosierungen weiter zu behandeln, da diese auch von einer
Dosiserh6hung maoglicherweise keinen weiteren Nutzen erfahren, sondern unter
Umstanden lediglich verstarkte Nebenwirkungen. Ein Experten-Konsens von 2003
etwa empfiehlt, Patienten welche nicht innerhalb von 3 — 6 Wochen auf ein
Antipsychotikum ansprechen, frihzeitig auf ein anderes Arzneimittel umzustellen
(Kane et al., 2003). Aktuelle Uberlegungen im Rahmen der derzeit durchgefiihrten
SWITCH-Studie sprechen fur eine Umstellung der Medikation nach bereits zwei
Wochen erfolgloser Behandlung (Heres et al., 2016). Fir eine solche
Behandlungsstrategie pladieren auch die Ergebnisse der hier durchgefiihrten Studie,
auch wenn hierfir idealerweise ein Vergleich mit einer Placebo-Kontrollgruppe

durchgefiihrt werden sollte.

Nicht signifikant waren hingegen die Korrelationen zwischen klinischer Verbesserung
und Olanzapinspiegeln sowie den Olanzapin-Spiegel/Dosis-Verhaltnissen. Dass ein
therapeutisches Drug Monitoring fir Olanzapin nur in Ausnahmefallen sinnvoll
erscheint wird auch etwa durch die Metaanalyse von Bishara et al. unterstitzt (Bishara
et al., 2013). Dieser empfiehlt eine Uberwachung der Spiegel nur bei Verdacht auf
Nonadharenz, bei potentiellen Arzneimittel-Wechselwirkungen sowie bei Patienten
welche eine hdhere Dosis als 15 mg/d einnehmen. Dariiber hinaus ergeben sich aus
der genannten Arbeit im Allgemeinen keine Vorteile fur eine héhere Dosierung als 10

mg/d.
4.5 Schlussfolgerung

Insgesamt ergeben sich aus den erhobenen Daten erste Hinweise auf einen Einfluss

des endogenen Cannabinoidsystems (gemessen anhand der Konzentrationen von
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AEA, 2-AG, OEA und PEA im Plasma) von akut psychotischen Patienten auf deren
Krankheitsverlauf, sowie auf einen moglicherweise langerfristigen Einfluss von
Cannabiskonsum auf Olanzapinplasmakonzentrationen. Dabei gilt es zunachst noch
einige Einschréankungen zu beriicksichtigen, insbesondere ist das Kollektiv von 37
Patienten natirlich zu klein um bereits allgemeingiltige Schlussfolgerungen zu

ziehen.

Eine Einschrankung stellt sicherlich die Art der Erhebung des Cannabiskonsums dar.
So wurde zwar die kumulative Gesamtmenge an konsumiertem Cannabis erhoben,
nicht jedoch zum Beispiel der Zeitraum, Uber welchen dieser Konsum stattfand oder
etwa das Einstiegsalter. Auch kann nicht ausgeschlossen werden, dass der eine oder
andere Patient moglicherweise der falschen Gruppe zugeordnet wurde, etwa durch
Verschweigen des tatsachlichen Konsumverhaltens, sodass ein Patient der als
moderater Cannabiskonsument eingeteilt wurde, in Wahrheit nach der vorliegenden
Einteilung einen hohen Cannabiskonsum aufwies. Jedoch dirften solche
Fehleinteilungen eher die Ausnahme sein und keinen grof3en Einfluss auf die

Gesamtergebnisse haben.

Zudem ist es unbefriedigend, dass in Studien Patienten allgemein nur nach Haufigkeit
des Cannabiskonsums eingeteilt werden, sinnvoller wéare es zweifellos zum einen
nach der Art des zugefuhrten Cannabispraparates, zum anderen aber auch nach
dessen THC-Gehalt zu differenzieren. In der Tat bestehen grof3e Unterschiede in der
Potenz von verschiedenen Cannabisproben unterschiedlicher Herkunft (Slade et al.,
2012). Im Gegensatz zu etwa Zigaretten oder alkoholischen Getrénken, bei denen der
Gehalt an Nikotin bzw. Ethanol standardisiert und bekannt ist, lasst sich fir
Cannabiskonsumenten die tatsachlich zugefihrte Menge an THC nur sehr grob

schatzen (Radhakrishnan et al.,, 2014), was nicht zuletzt auch an dem
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betdubungsmittelrechtlichen Status von Cannabis und den damit verbundenen

praktischen Schwierigkeiten fur die Forschung liegen durfte.

Aus samtlichen beschriebenen Zusammenhdngen kann natdrlich nicht auf eine
Kausalitat geschlossen werden. So ist es durchaus vorstellbar, dass weitere
unberiicksichtigte wie unbekannte Faktoren ursachlich fir die beobachteten
Unterschiede der endogenen Cannabinoidkonzentrationen verantwortlich sind.
Beispielsweise wurde etwa Uber natirliche zirkadiane Schwankungen von 2-AG im
Plasma berichtet, mit Spitzen um die Nachmittagszeit und Tiefen in den
Morgenstunden (Hanlon et al., 2015) oder erhohte Anandamid Plasmaspiegel nach
korperlicher Anstrengung (Sparling et al., 2003), was in der vorliegenden Studie durch
die zeitlich festgelegten Blutabnahmen am friihen Morgen jedoch keine gro3ere Rolle
spielen durfte. Um solche Einflussfaktoren zu berticksichtigen ist vor allem weitere
Grundlagenforschung beziglich Funktion und Metabolismus der endogenen
Cannabinoide notwendig, vor allem auch um bisher widersprichliche Ergebnisse
miteinander in Einklang zu bringen, etwa was die Wechselwirkung zwischen
endogenen Cannabinoiden im ZNS und in der Peripherie betrifft, die Interaktion der
einzelnen  Endocannabinoide und endocannabinoiddhnlichen  Substanzen
untereinander oder der Einfluss von unterschiedlichen Neuroleptika auf das endogene

Cannabinoidsystem.

Unter Bericksichtigung der genannten Einschrédnkungen lassen sich dennoch einige
vielversprechende Ansatze aus der vorliegenden Arbeit ableiten, welche es vor allem

an einem groél3eren Probandenkollektiv zu bestatigen gilt.
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5. Zusammenfassung

Psychosen aus dem schizophrenen Formenkreis stellen eine heterogene Gruppe von
schwerwiegenden psychischen Stérungen dar. Die pathophysiologischen Ursachen
der Erkrankungen sind noch immer weitgehend unklar und die Ansprechraten auf eine
medikamentdse Therapie unbefriedigend. Auch fehlen valide Biomarker, sowohl fur
die Erkrankungen selbst als auch solche zu prognostischen Aussagen uber den

individuellen Behandlungserfolg.

Seit der Entdeckung des Endocannabinoidsystems (ECS) mehren sich die Hinweise,
dass dieses Neurotransmittersystem eine charakteristische Rolle in der
Pathophysiologie und Behandlung schizophrener Psychosen spielt. Da auch
vermehrter Cannabiskonsum zu einer Modulation des ECS fihrt, sollte in der
vorliegenden Arbeit untersucht werden, in welchem Ausmald vorangegangener
Cannabiskonsum einen Einfluss auf das ECS hat und ob das klinische Ansprechen

von akut psychotischen Patienten mit solchen Veranderungen verknipft sein konnte.

In der retrospektiv durchgefiihrten 7-wochigen Studie wurden akut psychotische
Patienten untersucht, die mit Olanzapin behandelt wurden, dosisabhangig
entsprechend ihres psychischen Befundes. Fur die Fragestellung wurden die
Endocannabinoide Anandamid (AEA) und 2-Arachidonylglycerol (2-AG) sowie die
strukturverwandten Substanzen Palmitylethanolamid (PEA) und Oleylethanolamid
(OEA) und die Olanzapinspiegel im peripheren Blutplasma wochentlich evaluiert. Der
vorangegangene Cannabiskonsum wurde durch Selbstauskunft  der
Studienteilnehmer ermittelt und in drei Kategorien eingeteilt, die EC-Spiegel wurden

per HPLC-MS/MS gemessen, die Beurteilung des klinischen Verlaufs der Patienten
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erfolgte anhand klinischer Skalen wie der PANSS (Positive and Negative Syndrome

Scale).

Insgesamt wurden von 37 Patienten Blutproben aufgearbeitet und gemessen, von
denen 13 keinen Cannabiskonsum, 6 einen moderaten (<50 Mal) und 16 einen hohen
Cannabiskonsum (>50 Mal) in der Vergangenheit aufwiesen. Die drei Gruppen
unterschieden sich nicht hinsichtlich des Ansprechens auf Olanzapin Uber den
Studienzeitraum. Hohere Ausgangsspiegel von OEA waren mit einem besseren
klinischen Ansprechen korreliert, was als Hinweis flr einen neuroprotektiven Effekt
von OEA interpretiert werden konnte. Eine Klinische Verbesserung ging mit einer
signifikanten Senkung von inshesondere OEA, aber auch PEA und AEA, nicht jedoch
2-AG einher. Dieser Effekt war in der Gruppe der Patienten mit hohem

Cannabiskonsum am starksten ausgepragt.

Diese Gruppe mit hohem Cannabiskonsum wies zudem zu Beginn der Studie
tendenziell hohere Plasmakonzentrationen der gemessenen Substanzen sowie
niedrigere Olanzapinspiegel auf. Wahrend die EC-Spiegel der drei Patientengruppen
sich im Laufe der Studie anglichen, blieben die Olanzapinspiegel in der Gruppe auf
einem niedrigeren Level, so dass Cannabiskonsum sich mdglicherweise langfristig

negativ auf Olanzapin-Plasmakonzentrationen auswirken kdnnte.

Insgesamt ergeben sich trotz einiger Einschrankungen aus den erhobenen Daten
weitere Hinweise auf eine bedeutsame Rolle des Endocannabinoidsystems fiur die
zugrundeliegende Pathologie als auch fur die Behandlung akuter Psychosen. Die
Ergebnisse und nachfolgenden Implikationen gilt es zunachst an gréfReren

Patientenkollektiven zu verifizieren.
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8. Anhang

Bewertungsbogen PANSS

Positiv- und Negativ-Syndrom Skala (PANSS)

Die Bewertungen basieren auf der Gesamtheit der Informationen der vergangenen Woche.
Es ist immer die hochstmdgliche zutreffende Bewertungszahl zu vergeben

Positivskala (P)

p01 Wahnideen: Uberzeugungen, die unbegriindet, unrealistisch und eigentiimlich sind.

Grundlage der Bewertung: Beim Interview ausgedriickte Denkinhalte und deren Einfluss auf soziale

Beziehungen und Verhalten.

1 Nicht vorhanden: Die Definition trifft nicht zu.

2 Vorhanden: Fraglich pathologisch; eventuell an der oberen Grenze des Normalen.

3 Leicht: Vorhandensein von ein bis zwei Wahnideen, die vage und nicht herauskristallisiert sind und an denen
nicht hartnéckig festgehalten wird. Die Wahnideen interferieren nicht mit dem Denken, den sozialen
Beziehungen oder dem Verhalten.

4  MaRig: Vorhandensein entweder eines kaleidoskopischen Musters wenig ausgeformter instabiler Wahnideen
oder weniger, wohlausgeformter Wahnideen, die gelegentlich mit dem Denken, den Sozialbeziehungen oder
dem Verhalten interferieren.

5 MaRig schwer: Vorhandensein zahlreicher wohlausgeformter Wahnideen, an denen hartnéckig festgehalten
wird und die gelegentlich mit dem Denken, den Sozialbeziehungen oder dem Verhalten interferieren

6 Schwer: Vorhandensein eines stabilen Satzes von Wahnideen, die herauskristallisiert, eventuell systematisiert
und verhartet sind und die offenkundig mit dem Denken, den Sozialbeziehungen oder dem Verhalten
interferieren.

7 Extrem: Vorhandensein eines stabilen Satzes von Wahnideen, die entweder in hohem MaR3e systematisiert
oder sehr zahlreich sind und erhebliche Bereiche des Lebens des Patienten dominieren. Dies resultiert haufig
in unangemessenem und unverantwortlichem Handeln, welches die Sicherheit des Patienten oder Anderer
geféahrdet.

p02 Formale Denkstdrung: Desorganisierter Denkprozess, charakterisiert durch Unterbrechung zielgerichteter
Abfolgen, z.B. Umstandlichkeit, Vorbeireden, loses Assoziieren, Sprunghaftigkeit,
grob unlogisches Denken oder Sperrungen
Grundlage der Bewertung: Kognitiv-verbale Prozesse, die im Verlauf des Interviews beobachtet werden.

1 Nicht vorhanden: Die Definition trifft nicht zu.

2 Vorhanden: Fraglich pathologisch; eventuell an der oberen Grenze des Normalen.

3 Leicht: Das Denken ist umstandlich, tangential oder scheinlogisch. Es bestehen leichte Schwierigkeiten, das
Denken auf ein Ziel zu richten, und unter Druck mag sich eine gewisse Lockerung der Assoziationen zeigen.

4  MaRig: Kann die Gedankengange fokussieren, wenn die Zusammenhé&nge kurz und strukturiert sind, wird aber
weitschweifig und belanglos, wenn es sich um komplexere Zusammenhange handelt oder wenn minimaler
Druck besteht.

5 MaRig schwer: Hat im Allgemeinen Schwierigkeiten im Organisieren der Gedanken, was sich auch ohne Druck
in haufigen Belanglosigkeiten, Verlust des Zusammenhangs oder in Lockerung der Assoziationen erweist.

6 Schwer: Das Denken ist ernsthaft entgleist und innerlich inkonsistent, was in groben Entgleisungen und
Abrissen im Gedankenablauf resultiert, die nahezu bestandig erfolgen.

7 Extrem: Die Gedanken sind derart zerfahren, dass der Patient inkohérent ist. Es besteht eine deutliche

Lockerung der Assoziationen, welche die Kommunikation vollstdndig verunméglicht, zum Beispiel ,Wortsalat”
oder Stummbheit.
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p03 Halluzinationen: Aussagen oder Verhalten zeigen Wahrnehmungen an, die nicht durch externe

Stimuli erzeugt werden. Diese kdnnen im Gehor-, im visuellen oder
Geruchsbereich oder im somatischen Bereich erfolgen.

Grundlage der Bewertung: Aussagen und korperliche Manifestationen im Verlaufe des Interviews, wie auch

Berichte des Betreuungspersonals oder der Familie Uber das Verhalten.

1 Nicht vorhanden: Die Definition trifft nicht zu.

2 Vorhanden: Fraglich pathologisch; eventuell an der oberen Grenze des Normalen.

3 Leicht: Eine oder zwei klar ausgeformte, aber selten auftretende Halluzinationen oder aber eine Anzahl von
vagen abnormen Wahrnehmungen, die nicht zur Verzerrung des Denkens oder Verhaltens fiihren.

4  MaRig: Halluzinationen erfolgen haufig, aber nicht andauernd, und das Denken und Verhalten des Patienten
sind nur geringfiigig beeintrachtigt.

5 MaRig schwer: Halluzinationen sind haufig, knnen mehr als eine Sinnesqualitét einbeziehen und tendieren zu
einer Verzerrung des Denkens und/oder Zerrissenheit des Verhaltens. Der Patient mag diesen Erfahrungen
eine wahnhafte Interpretation beimessen und sie gefihlsmafig und gelegentlich verbal beantworten.

6 Schwer: Halluzinationen sind fast dauernd vorhanden und fiihren zu erheblicher Zerriittung des Denkens und
Verhaltens. Der Patient behandelt sie wie reale Wahrnehmungen und seine Leistungsfahigkeit wird durch
haufiges emotionelles und verbales Antworten auf sie behindert.

7 Extrem: Der Patient ist fast dauernd mit Halluzinationen beschéftigt, die praktisch das Denken und Verhalten
dominieren. Sie bekommen eine starre, wahnhafte Interpretation und rufen verbale und Verhaltensantworten
hervor, bis hin zum Gehorsam gegentiiber Befehlshalluzinationen.

p04 Erregung: Uberaktivierung, die sich in beschleunigtem motorischem Verhalten, erhéhtem
Ansprechen auf Reize, Hypervigilanz oder GbermaRiger Stimmungslabilitat
widerspiegelt.
Grundlage der Bewertung: Manifestation des Verhaltens im Verlauf des Interviews wie auch Berichte des
Betreuungspersonals oder der Familie Giber das Verhalten.

1 Nicht vorhanden: Die Definition trifft nicht zu.

2 Vorhanden: Fraglich pathologisch; eventuell an der oberen Grenze des Normalen.

3 Leicht: Neigt wahrend des ganzen Interviews zu leichter Agitation, Hypervigilanz oder leichtem Hyperarousal,
aber ohne ausgepragte Episoden von Erregung oder starker Stimmungslabilitat. Die Sprechweise kann leicht
gezwungen sein.

4  MaRig: Agitation oder Hyperarousal sind wahrend des ganzen Interviews klar ersichtlich, wobei Sprechweise
und allgemeine Mobilitat betroffen sind, oder es erfolgen spontane Ausbriiche.

5 MaRig schwer: Man beobachtet eine merkbare Hyperaktivitat oder hdufige Ausbriiche motorischer Aktivitat,
was es fur den Patienten schwierig macht, fur langer als einige Minuten still zu sitzen.

6 Schwer: Starke Erregung dominiert das Interview, begrenzt die Aufmerksamkeit und beeintrachtigt in einem
gewissen Ausmal persdnliche Funktionen wie etwa Essen oder Schlafen.

7 Extrem: Starke Erregung hat ernsthafte Auswirkungen auf das Essen und Schlafen und macht
zwischenmenschliche Interaktion praktisch unmaéglich. Beschleunigung von Sprechweise und motorischer
Aktivitat kann zu Inkoh&renz und Erschoépfung fuhren.

p05 GréRenideen: Ubertriebene Selbsteinschatzung und unrealistische Uberzeugungen von eigener
Uberlegenheit, mit Wahnideen von auRerordentlichen Fahigkeiten, Reichtum,
Wissen, Bertihmtheit, Macht und moralischer Rechtschaffenheit.
Grundlage der Bewertung: Im Interview ausgedriickter Denkinhalt und dessen Einfluss auf das Verhalten.

1 Nicht vorhanden: Die Definition trifft nicht zu.

2 Vorhanden: Fraglich pathologisch; eventuell an der oberen Grenze des Normalen.

3 Leicht: Eine gewisse Uberschwanglichkeit oder Uberheblichkeit ist offenkundig, aber ohne eindeutigen
GroRRenwahn.

4  MaRig: Fihlt sich ebenso eindeutig wie unrealistische anderen (berlegen. Einige, wenig ausgeformte
Wahnideen uber den eigenen Sonderstatus oder die eigenen Fahigkeiten kénnen vorhanden sein, ohne dass
danach gehandelt wird.

5 MaRig schwer: Eindeutige Wahnideen tber bemerkenswerte Fahigkeiten, Stellung oder Macht werden
ausgedrickt und beeinflussen die Einstellung, aber nicht das Verhalten.

6 Schwer: Eindeutige Wahnideen von bemerkenswerter Uberlegenheit, welche mehr als ein Merkmal umfassen
(Reichtum, Wissen, Berihmtheit etc.), beeinflussen die Interaktionen und dienen als Handlungsbasis.

7 Extrem: Denken, Interaktionen und Verhalten werden durch vielféltige Wahnideen Uber erstaunliche

Beféhigung, Reichtum, Wissen, Macht und/oder moralische Struktur dominiert, die bizarre Formen annehmen
kdnnen.
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p06 Misstrauen/Verfolgungsideen Unrealistische oder tibertriebene Verfolgungsideen, die sich in Vorsicht,

argwohnischer Haltung, misstrauischem Aufpassen oder der glatten Wahnidee
widerspiegeln, dass andere es bdse mit einem meinten.

Grundlage der Bewertung: Im Interview ausgedriickter Denkinhalt und dessen Einfluss auf das Verhalten.

1 Nicht vorhanden: Die Definition trifft nicht zu.

2 Vorhanden: Fraglich pathologisch; eventuell an der oberen Grenze des Normalen.

3 Leicht: Zeigt eine vorsichtige oder sogar argwéhnische Haltung, aber Gedanken, Interaktionen und Verhalten
sind nur minimal betroffen.

4  MaRig: Argwohn ist offenkundig und stort das Interview und/oder das Verhalten; es gibt aber keine Anzeichen
fur Verfolgungswahn. Alternativ kdnnen Anzeichen lose ausgeformter wahnhafter Verfolgungsideen bestehen,
aber diese scheinen die Einstellung und die zwischenmenschlichen Beziehungen des Patienten nicht zu
beeintrachtigen.

5 MaRig schwer: Der Patient zeigt starken Argwohn, welcher zu erheblicher Zerrittung der
zwischenmenschlichen Beziehung fuhrt. Alternativ bestehen eindeutig wahnhafte Verfolgungsideen, welche
aber nur begrenzte Wirkung auf die zwischenmenschlichen Beziehungen und das Verhalten austiben.

6 Schwer: Eindeutiger, vorherrschender Verfolgungswahn, der systematisiert sein kann und in die
zwischenmenschlichen Beziehungen merkbar eingreift.

7 Extrem: Ein Netzwerk systematisierter wahnhafter Verfolgungsideen dominiert das Denken, die sozialen
Beziehungen und das Verhalten des Patienten.

p07 Feindseligkeit: Verbaler und nicht verbaler Ausdruck von Arger und Groll, mit Sarkasmus,
passiv-aggressivem Verhalten, Beschimpfung und Tatlichkeiten.
Grundlage der Bewertung: Zwischenmenschliches Verhalten wahrend des Interviews und Berichte des
Betreuungspersonals und der Familie.

1 Nicht vorhanden: Die Definition trifft nicht zu.

2 Vorhanden: Fraglich pathologisch; eventuell an der oberen Grenze des Normalen.

3 Leicht: Indirekte oder geziigelte Ubermittlung von Arger, wie etwa Sarkasmus, Respektlosigkeit, feindselige
AuRerungen und gelegentliche Reizbarkeit.

4  MA&Rig: Zeigt mit haufiger Reizbarkeit und direktem Ausdruck von Arger oder Groll eine offen feindselige
Haltung.

5 MaRig schwer: Der Patient ist in hohem Mal reizbar und gelegentlich beleidigend oder drohend.

6 Schwer: Mangel an Zusammenarbeit, Beschimpfungen oder Drohungen beeinflussen das Interview merklich
und wirken sich ernsthaft auf die sozialen Beziehungen aus. Der Patient ist eventuell ausfallend und destruktiv,
wird aber gegenlber anderen nicht tatlich.

7 Extrem: Starke Wut resultiert in Ablehnung der Zusammenarbeit, was weitere Interaktionen ausschlief3t oder in
Episoden tatlichen Angriffs auf andere ausartet.

Negativskala (N)
n01 Affektverflachung: Verminderte affektive Antwortbreite, charakterisiert etwa durch eine Abnahme der
Mimik, der Modulation von Gefuihlen und der sprechenden Gestik.
Grundlage der Bewertung: Beobachtung der korperlichen Manifestation, des affektiven Tonus und der
emotionellen Antwortbreite wéhrend des Interviews

1 Nicht vorhanden: Die Definition trifft nicht zu.

2 Vorhanden: Fraglich pathologisch; eventuell an der oberen Grenze des Normalen.

3 Leicht: Die Anderungen der Mimik und die wenigen ausdrucksvollen Gesten erscheinen geschraubt,
gezwungen und kunstlich oder sie entbehren der Modulation.

4  MaRig: Reduzierte Reichweite der Mimik und wenige ausdrucksvolle Gesten fiihren zu einem schwerfalligen
Erscheinungsbild.

5 MaRig schwer: Der Affekt ist generell ,flach®, mit nur gelegentlichen Anderungen der Mimik und einer geringen
Anzahl sprechender Gesten.

6 Schwer: Meist zeigt sich eine starke Verflachung und Armut an Emotionen. Eventuell finden sich unmodulierte,
extrem affektive Entladungen, wie Aufregung, Wutanfélle oder unangemessenes, unkontrollierte Gelachter.

7  Extrem: Anderungen der Mimik und ersichtliche sprechende Gestik sind praktisch nicht vorhanden. Der Patient

scheint praktisch nicht vorhanden. Der Patient scheint bestandig einen leeren oder ,hdlzernen“ Ausdruck zu
zeigen.
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n02 Emotionaler Riickzug: Fehlen von Interesse, Teilhabe und affektiver Bindung an die Lebensumsténde.

Grundlage der Bewertung: Berichte des Betreuungspersonals und der Familie uber die Funktionsféhigkeit
und Beobachtung des zwischenmenschlichen Verhaltens im Verlauf des
Interviews.

1 Nicht vorhanden: Die Definition trifft nicht zu.

2 Vorhanden: Fraglich pathologisch; eventuell an der oberen Grenze des Normalen.

3 Leicht: Ist gewdhnlich ohne Initiative, zeigt eventuell mangelhaftes Interesse an den Ereignissen in der
Umgebung.

4  MaRig: Der Patient steht im Allgemeinen in emotionaler Distanz zu seiner Umgebung und ihren Anregungen,
kann aber bei Ermutigung daran beteiligt werden.

5 MaRig schwer: Der Patient ist von Personen und Ereignissen in seinem Milieu klar emotional distanziert und
widerstrebt allen Bemihungen, ihn einzubeziehen. Er scheint weit weg, gefligig und ziellos, kann aber
zumindest fur kurze Zeit ins Gesprach einbezogen werden und neigt zu persénlichen Bedirfnissen, manchmal
mit fremder Hilfe.

6 Schwer: Starker Mangel an Interesse und emotionaler Beteiligung resultiert in einer begrenzten Unterhaltung
mit anderen und in haufiger Vernachlassigung der Korperpflege, fiir welche der Patient Aufsicht benétigt.

7 Extrem: Als Resultat eines tiefen Mangels an Interesse und emotionaler Bindung ist der Patient fast véllig
entriickt, nicht ansprechbar und nachléssig in den personlichen Bedurfnissen.

n03 Mangelnder affektiver Fehlen von zwischenmenschlichem Einfihlungsvermégen, Offenheit im Gesprach
Rapport: und Gefuihlen der Vertrautheit, des Interesses oder des Einvernehmens mit dem
Interviewer. Dies ist aus der Distanzhaltung und der reduzierten verbalen und
nicht-verbalen Verstandigung ersichtlich.
Grundlage der Bewertung: Das Verhalten gegeniber einer anderen Person beim Interview.

1 Nicht vorhanden: Die Definition trifft nicht zu.

2 Vorhanden: Fraglich pathologisch; eventuell an der oberen Grenze des Normalen.

3 Leicht: Die Unterhaltung ist gekennzeichnet durch einen geschraubten, angestrengten oder kiinstlichen Ton.
Sie mag emotionale Tiefe vermissen lassen oder zum Verbleiben auf einer unpersénlichen, intellektuellen
Ebene tendieren.

4  MaRig: Das Verhalten des Patienten ist gekennzeichnet durch ein sich abseits halten, er hélt ziemlich
offenkundig Distanz zu anderen Personen. Eventuell beantwortet er Fragen mechanisch, spielt den
Gelangweilten oder duRBert Desinteresse.

5 MaRig schwer: Mangelndes Einvernehmen ist offensichtlich und behindert die Ergiebigkeit des Interviews
deutlich. Der Patient neigt eventuell dazu, Blick- und Gesichtskontakt zu vermeiden.

6 Schwer: Der Patient ist hochgradig indifferent, mit starker Distanz zu anderen Personen. Die Antworten sind
flichtig und es gibt wenig nicht-verbale Anzeichen von Beteiligung. Blick- und Gesichtskontakt werden haufig
vermieden.

7 Extrem: Der Interviewer ist dem Patienten véllig egal. Er erscheint vollkommen gleichgiltig und vermeidet
wahrend des Interviews durchweg Blick- oder Gesichtskontakt und nicht-verbale Interaktionen.

n04 Soziale Passivitat und Verminderung von Interesse an und zu sozialen Interaktionen infolge von
Apathie: Passivitat, Apathie, Anergie oder Willensschwéache. Dies fuhrt zu verminderter
sozialer Einbindung und zur Vernachlassigung der Aktivitaten des Alltagslebens.
Grundlage der Bewertung: Berichte des Betreuungspersonals oder der Familie Giber das Sozialverhalten.

1 Nicht vorhanden: Die Definition trifft nicht zu.

2 Vorhanden: Fraglich pathologisch; eventuell an der oberen Grenze des Normalen.

3 Leicht: Zeigt gelegentliches Interesse an sozialen Aktivitaten, aber wenig Initiative. Lasst sich in der Regel mit
anderen nur ein, wenn diese zuerst auf ihn zukommen.

4 MaRig: Begleitet die meisten sozialen Aktivitaten passiv, aber auf eine desinteressierte und mechanische
Weise. Neigt dazu, sich in den Hintergrund zurtickzuziehen.

5 MaRig schwer: Nimmt nur an einer Minderzahl von Aktivitdten passiv teil und zeigt praktisch kein Interesse
oder Initiative. Verbringt generell wenig Zeit mit anderen.

6 Schwer: Neigt dazu, apathisch und isoliert zu sein; nimmt sehr selten an sozialen Aktivitaten teil und
vernachlassigt gelegentlich personliche Bedirfnisse. Hat sehr wenig spontane soziale Kontakte.

7 Extrem: Tief apathisch, sozial isoliert und personlich vernachlassigt.
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n05 Schwierigkeiten beim Beeintrachtigung bei der Anwendung abstrakt-symbolischen Denkens, feststellbar
abstrakten Denken: als Schwierigkeiten im Einordnen, im Bilden von Verallgemeinerungen und in der
Uberschreitung des konkreten oder egozentrischen Denkens in
Problemlésungsaufgaben.

Grundlage der Bewertung: Antworten auf Fragen nach Ahnlichkeiten und zur Sprichwortinterpretation und
Gebrauch des konkreten statt des abstrakten Denkmodus im Verlaufe des
Interviews.
1 Nicht vorhanden: Die Definition trifft nicht zu.
2 Vorhanden: Fraglich pathologisch; eventuell an der oberen Grenze des Normalen.

3 Leicht: Neigt dazu, schwierigeren Sprichwortern eine wortliche oder personenbezogene Interpretation zu
geben und hat eventuell einige Probleme mit Begriffen, die recht abstrakt sind oder in einem entfernten
Zusammenhang stehen.

4 MaRig: Wendet oft konkretes Denken an. Hat Schwierigkeiten mit den meisten Sprichwértern und bei einigen
Begriffskategorien. Lasst sich durch funktionelle Aspekte und hervorstechende Merkmale ablenken.

5 MaRig schwer: Denkt primér in konkreten Begriffen, legt Schwierigkeiten bei den meisten Sprichwdértern und
bei vielen Begriffskategorien an den Tag.

6 Schwer: Ist unfahig, die abstrakte Bedeutung irgendeines Sprichworts oder eines bildhaften Ausdrucks zu
erfassen und kann nur die allereinfachsten Ahnlichkeiten klassifizieren. Das Denken ist entweder nichtssagend
oder in funktionelle Aspekte, hervorstechende Merkmale und eigentiimliche Interpretationen eingerastet.

7 Extrem: Kann nur in konkreten Begriffen denken. Zeigt keinerlei Verstandnis von Sprichwortern,
gebrauchlichen Metaphern oder Gleichnissen und einfachen Kategorien. Sogar hervorstechende Merkmale
und funktionelle Attribute dienen nicht als Basis einer Begriffsklassifikation. Diese Bewertung mag auf
diejenigen Patienten angewendet werden, die wegen starker kognitiver Behinderung nicht einmal minimal mit
dem Untersucher interagieren kénnen.

n06 Mangel an Spontanitéat und Reduktion des normalen Kommunikationsflusses, verbunden mit Apathie,
Flussigkeit der Sprache: Willenlosigkeit, Abwehrhaltung oder kognitivem Defizit. Dies wird in der Flissigkeit
und Ergiebigkeit des verbal-interaktiven Prozesses augenscheinlich.

Grundlage der Bewertung: Im Verlauf des Interviews beobachtete kognitiv-verbale Prozesse.

1 Nicht vorhanden: Die Definition trifft nicht zu.

2 Vorhanden: Fraglich pathologisch; eventuell an der oberen Grenze des Normalen.

3 Leicht: Das Gespréch zeigt wenig Initiative seitens des Patienten. Seine Antworten neigen zur Kiirze und
Schmucklosigkeit und erfordern vom Interviewer direkte fuhrende Fragen.

4  MaRig: Dem Gesprach fehlt der freie Fluss: es erscheint holperig oder stockend. Haufig sind fihrende Fragen
notwendig, um hinreichende Antworten zu erhalten und mit dem Gesprach fortfahren zu kdnnen.

5 MaRig schwer: Der Patient zeigt einen starken Mangel an Spontanitat und Offenheit, weil er die Fragen des
Interviewers immer nur mit ein oder zwei kurzen Satzen beantwortet.

6 Schwer: Die Antworten des Patienten sind hauptsachlich auf ein paar Worte oder kurze Phrasen beschrénkt,
die darauf abzielen, die Unterhaltung zu vermeiden oder abzukiirzen (z.B. ,Weif} nicht.”, ,Darf ich nicht
sagen.”). Als Resultat ist das Gesprach ernstlich beeintréchtigt und das Interview in hohem MaRe unproduktiv.

7 Extrem: Die verbale Leistung ist, hochstens, auf eine gelegentliche AuRerung beschrankt, was ein Gespréch
verunmdéglicht.

n07 Stereotype Gedanken: Verringerte Flussigkeit, Spontanitat und Flexibilitat des Denkens, was sich am
rigiden, sténdig wiederholten oder dirftigen Inhalt erweist.

Grundlage der Bewertung: Wahrend des Interviews beobachtete kognitiv-verbale Prozesse.

1 Nicht vorhanden: Die Definition trifft nicht zu.

2 Vorhanden: Fraglich pathologisch; eventuell an der oberen Grenze des Normalen.

3 Leicht: Eine gewisse Rigiditat in den Einstellungen oder Anschauungen. Der Patient mag es ablehnen,
alternative Positionen in Betracht zu ziehen, oder hat eventuell Schwierigkeiten, von einer Idee zur anderen
Uiberzugehen.

4  MaRig: Das Gesprach kreist um ein standig wiederkehrendes Thema, mit der Schwierigkeit zu einem neuen
Gegenstand tberzugehen.

5 MaRig schwer: Das Denken ist rigide und voller Wiederholungen, bis zu einem Punkt, wo das Gespréach trotz
der Bemiihungen des Interviewers auf nur zwei bis drei dominierende Themen beschrankt bleibt.

6  Schwer: Unkontrollierte Wiederholung von Forderungen, Feststellungen, Ideen oder Fragen, was das
Gespréach stark behindert.

7 Extrem: Denken, Verhalten und Gesprach werden durch standige Wiederholung fixer Ideen oder beschrankter
Phrasen dominiert, was zu grober Rigiditat, Unangemessenheit und Beschrénktheit der Kommunikation des
Patienten fihrt.
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Skala der allgemeinen Psychopathologie (G)

g01 Sorge um die Gesundheit: Korperliche Beschwerden oder Vorstellungen von kérperlichen Krankheiten oder

Funktionsstérungen reichen vom vagen Eindruck krank zu sein bis zu
offenkundigen Wahnideen katastrophalen kérperlichen Krankseins.

Grundlage der Bewertung: Beim Interview geaufRerter Denkinhalt.

1 Nicht vorhanden: Die Definition trifft nicht zu.

2 Vorhanden: Fraglich pathologisch; eventuell an der oberen Grenze des Normalen.

3 Leicht: Ausgepréagte Besorgnis Uber den Gesundheitszustand oder kdrperliche Probleme, wie aus
gelegentlichen Fragen und dem Wunsch nach beruhigenden Versicherungen hervorgeht.

4  MaRig: Beklagt sich Gber den schlechten Gesundheitszustand oder Stérungen der Kérperfunktion, aber es
besteht diesbeziiglich keine wahnhafte Uberzeugung, und die tibermaRige Besorgtheit kann durch Beruhigung
beschwichtigt werden.

5 MaRig schwer: Der Patient &uRRert zahlreiche oder haufige Klagen tber kdrperliche Krankheit oder gestorte
Korperfunktionen oder aber er offenbart eine oder zwei offenkundige Wahnideen zu diesen Themen, ist aber
nicht ausschlie3lich damit beschaftigt.

6 Schwer: Der Patient wird durch eine oder wenige offenkundige Wahnideen uber eine kdrperliche Erkrankung
oder eine organische Funktionsstdrung beunruhigt, aber affektiv ist er nicht vollig in diese Themen versenkt
und die Gedanken kdnnen vom Interviewer mit einiger Anstrengung abgelenkt werden.

7 Extrem: Zahlreiche und haufig angegebene somatische Wahnideen oder nur wenige somatische Wahnideen
von allerdings katastrophaler Natur, welche den Gemiitszustand und das Denken des Patienten vollig
beherrschen.

g02 Angst: Subjektive Erfahrung von Nervositat, Besorgnis, Erwartungsangst oder Unruhe,
welche von tibermaRiger Besorgtheit (iber Gegenwart und Zukunft bis zu Panik
reicht.
Grundlage der Bewertung: Aussagen im Verlauf des Interviews und entsprechende kérperliche
Manifestationen.

1 Nicht vorhanden: Die Definition trifft nicht zu.

2 Vorhanden: Fraglich pathologisch; eventuell an der oberen Grenze des Normalen.

3 Leicht: Driickt einige Sorge, Uberbesorgtheit oder subjektive Unruhe aus, aber es werden keine korperlichen
oder verhaltensmafigen Folgen angegeben oder gezeigt.

4  MaRig: Der Patient gibt ausgepragte Symptome von Nervositéat an, die sich in leichten kérperlichen
Manifestationen, wie etwa Handezittern oder tibermafligem Schwitzen, niederschlagen.

5 MaRig schwer: Der Patient gibt ernsthafte Angstprobleme an, die merkbare korperliche oder verhaltensmafige
Folgen wie starke Spannung, schlechtes Konzentrationsvermégen, Herzklopfen oder gestdrten Schlaf nach
sich ziehen.

6 Schwer: Subjektiver Zustand von fast stdndiger Furcht in Verbindung mit Phobien, starker Unruhe oder
zahlreichen korperlichen Manifestationen.

7 Extrem: Das Leben des Patienten ist ernsthaft zerriittet durch Angst, welche fast standig vorhanden ist und
zeitweise das Ausmal einer Panik erreicht oder sich in echten Panik-Attacken manifestiert.

g03 Schuldgefiuhle: Gewissensbisse oder Selbstvorwiirfe wegen echter oder vorgestellter Untaten in
der Vergangenheit.
Grundlage der Bewertung: Aussagen iber Schuldgefiihle im Verlaufe des Interviews und deren Einfluss auf
Anschauungen und Gedanken

1 Nicht vorhanden: Die Definition trifft nicht zu.

2 Vorhanden: Fraglich pathologisch; eventuell an der oberen Grenze des Normalen.

3 Leicht: Die Befragung ermittelt ein vages Gefiihl der Schuld oder Selbstvorwirfe wegen eines geringfligigen
Vorfalls, aber der Patient ist offensichtlich nicht besonders besorgt.

4  MaRig: Der Patient ulRert eine ausgepragte Besorgnis Uber seine Verantwortlichkeit fur einen wirklichen
Vorfall in seinem Leben, ist aber deswegen nicht beunruhigt, und seine Einstellungen und sein Verhalten sind
im Grunde genommen nicht beeintrachtigt.

5 MaRig schwer: Der Patient auRert starkes Schuldgefiihl in Verbindung mit Selbstabwertung oder dem Glauben,
dass er eine Bestrafung verdiene. Die Schuldgefiihle kénnen eine wahnhafte Basis haben, spontan
vorgebracht werden, eine Quelle der Beunruhigung und/oder depressiven Verstimmung sein und sind vom
Untersucher nicht rasch zu beschwichtigen.

6 Schwer: Starke Schuldgefiihle nehmen eine wahnhafte Qualitat an und fiihren zu einer Einstellung der
Hoffnungslosigkeit oder Wertlosigkeit. Der Patient glaubt, er musse fur das begangene Unrecht streng bestraft
werden und schaut eventuell auch seine gegenwartige Lebenssituation als solch eine Strafe an.

7 Extrem: Das Leben des Patienten wird durch unerschutterliche wahnhafte Schuldideen beherrscht, fiir die er

seiner Meinung nach drastische Bestrafung verdient, eine lebenslangliche Haft, Folter oder Tod. Es bestehen
eventuell suizidale Gedanken oder die Zurlickfihrung der Probleme anderer auf ein eigenes begangenes
Unrecht.
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g04 Anspannung: Offenkundige korperliche Manifestationen von Furcht, Angst und Agitiertheit, wie

Steifheit, Tremor, reichliches Schwitzen und Unruhe.

Grundlage der Bewertung: Aussagen, welche die Angst belegen und dazu der beim Interview beobachtete

Schweregrad der kdrperlichen Manifestationen von Spannung.

1 Nicht vorhanden: Die Definition trifft nicht zu.

2 Vorhanden: Fraglich pathologisch; eventuell an der oberen Grenze des Normalen.

3 Leicht: Haltung und Bewegungen deuten leichte Erwartungsangst an, etwa geringgradige Rigiditat,
gelegentliche Unruhe, Wechseln der Stellung oder ein feinschléagiger, schneller Tremor.

4  MaRig: Eine eindeutige Nervositat zeigt sich in verschiedenen Manifestationen wie etwa zappeligem Verhalten,
Handtremor, UberméaRigem Schwitzen oder nervésen Manierismen.

5 MaRig schwer: Ausgesprochene Anspannung geht aus zahlreichen Manifestationen wie etwa nervésem
Schitteln, reichlichem Schwitzen und Unruhe hervor, das Betragen beim Interview ist aber nicht merkbar
beeintrachtigt.

6 Schwer: Ausgesprochene Anspannung bis zu dem Punkt, wo der zwischenmenschliche Kontakt abbricht. Der
Patient kann zum Beispiel stdndig herumzappeln, unféhig sein, lange still zu sitzen oder hyperventilieren.

7 Extrem: Starke Anspannung offenbart sich in Anzeichen von Panik oder grobmotorischer Unruhe, wie etwa
ruhelosem Hinundherlaufen und die Unféhigkeit, langer als eine Minute still zu sitzen, wodurch ein anhaltendes
Gesprach unmdoglich wird.

g05 Manierismen und Unnatirliche Bewegungen oder Posen, gekennzeichnet durch ein linkisches
unnatirliche Kdrperhaltung: geschraubtes, desorganisiertes oder bizarres Erscheinungsbild.
Grundlage der Bewertung: Beobachtung der kérperlichen Manifestationen im Verlauf des Interviews, wie
auch Berichte des Betreuungspersonals oder der Familie.

1 Nicht vorhanden: Die Definition trifft nicht zu.

2 Vorhanden: Fraglich pathologisch; eventuell an der oberen Grenze des Normalen.

3 Leicht: Leicht linkische Bewegungen oder geringfugige Rigiditat der Kérperhaltung.

4 MaRig: Die Bewegungen sind merklich unbeholfen oder verrenkt, oder es wird eine unnaturliche Haltung fur
kurze Zeitrdume beibehalten.

5 MaRig schwer: Gelegentlich beobachtet man bizarre Rituale oder eine verzerrte Pose; oder eine abnorme
Haltung wird fir 1angere Zeitraume aufrechterhalten.

6 Schwer: Haufige Wiederholung von bizarren Ritualen, Manierismen oder stereotype Bewegungen, oder aber
eine verrenkte Haltung wird fur langere Perioden aufrechterhalten.

7 Extrem: Die Funktionsféhigkeit ist durch praktisch sténdige Einbindung in ritualisierte, manierierte oder
stereotype Bewegungen oder durch eine langere Zeit beibehaltene, unnatiirlich starre Pose ernsthaft
beeintrachtigt.

g06 Depression: Gefiihle der Traurigkeit, Entmiindung, Hilflosigkeit und des Pessimismus.
Grundlage der Bewertung: Aussagen im Verlaufe des Interviews Uber eine depressive Stimmung und deren
beobachteter Einfluss auf Einstellung und Verhalten.

1 Nicht vorhanden: Die Definition trifft nicht zu.

2 Vorhanden: Fraglich pathologisch; eventuell an der oberen Grenze des Normalen.

3 Leicht: AuRert Traurigkeit oder Entmutigung nur auf Befragen; nach der allgemeinen Einstellung und dem
Benehmen lasst sich keine Depression erkennen.

4  MaRig: Ausgepragte Gefiihle der Traurigkeit oder Hoffnungslosigkeit, die spontan preisgegeben werden
kdnnen; die depressive Verstimmung hat aber keinen erheblichen Einfluss auf das (Sozial-)Verhalten, und der
Patient kann gewdhnlich ermuntert werden.

5 MaRig schwer: Ausgepragt depressive Verstimmung ist verbunden mit offensichtlicher Traurigkeit und
Pessimismus, Verlust des sozialen Interesses, psychomotorischer Retardierung und Stérung von Appetit und
Schlaf. Der Patient l&sst sich nicht leicht ermuntern.

6 Schwer: Stark depressive Stimmung ist verbunden mit anhaltenden Gefiihlen des Elends, der Wertlosigkeit,
gelegentlichem Weinen und Hoffnungslosigkeit. Zusatzlich besteht eine erhebliche Stérung des Appetits
und/oder des Schlafs wie auch der normalen motorischen und sozialen Funktionen mit méglichen Anzeichen
der Selbstvernachlassigung.

7 Extrem: Die depressiven Gefiihle interferieren ernsthaft mit den meisten Hauptfunktionen. Zu den

Manifestationen gehdren haufiges Weinen, ausgepragte korperliche Symptome, Konzentrationsstérungen,
psychomotorische Verlangsamung, soziales Desinteresse, Selbstvernachléssigung, mégliche depressive oder
nihilistische Wahnideen und/oder mdgliche suizidale Gedanken oder Handlungen.
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g07 Motorische Verlangsamung: Reduktion der motorischen Aktivitét, widerspiegelt in der Verlangsamung und

Verringerung von Bewegung und Sprache, dem verringerten Ansprechen auf
Reize und im reduzierten kérperlichen Tonus.

Grundlage der Bewertung: Manifestationen im Verlauf des Interviews wie auch Berichte des

Betreuungspersonals oder der Familie.

1 Nicht vorhanden: Die Definition trifft nicht zu.

2 Vorhanden: Fraglich pathologisch; eventuell an der oberen Grenze des Normalen.

3 Leicht: Leichte, aber merkbare Verminderung der Geschwindigkeit von Bewegungen und Sprache. Der Patient
kann in der Unterhaltung und Gestik etwas zu wenig produktiv sein.

4  MaRig: Die Bewegungen sind deutlich verlangsamt, und die Sprache ist spérlich und kennzeichnet sich durch
Antwortlatenz, ausgedehnte Pausen oder eine allgemeine Verlangsamung.

5 MaRig schwer: Eine deutliche Reduktion der motorischen Aktivitat macht die Kommunikation in hohem MalR3e
unergiebig oder beschrankt die Leistungsfahigkeit in sozialen oder Berufssituationen. Der Patient wird in der
Regel im Sitzen oder Liegen angetroffen.

6 Schwer: Die Bewegungen sind extrem langsam, mit dem Resultat eines Minimums an Aktivitat oder Sprache.
Im Wesentlichen wird der Tag in miiBigem Herumsitzen oder —liegen verbracht.

7 Extrem: Der Patient ist nahezu vollstdndig regungslos und spricht auf &uf3ere Reize praktisch nicht an.

g08 Unkooperatives Verhalten: Aktive Weigerung, sich dem Willen maf3geblicher anderer Personen zu fligen,
einschlieBlich des Interviewers, des Krankenhauspersonals oder der Familie.
Dies kann mit Argwohn, Abwehrhaltung, Sturheit, Negativismus, Ablehnung der
Autoritat, Feindseligkeit oder Angriffslust verbunden sein.
Grundlage der Bewertung: Beim Interview beobachtetes zwischenmenschliches Verhalten wie auch Berichte
des Betreuungspersonals oder der Familie.

1 Nicht vorhanden: Die Definition trifft nicht zu.

2 Vorhanden: Fraglich pathologisch; eventuell an der oberen Grenze des Normalen.

3 Leicht: Figt sich mit einer Einstellung von Unmut, Ungeduld oder Sarkasmus. Widersetzt sich eventuell, ohne
beleidigend zu werden, einer Exploration sensibler Bereiche des Interviews.

4  MaRig: Gelegentliche glatte Weigerung, sich normalen sozialen Anforderungen zu fligen, wie etwa sein
eigenes Bett zu machen, beim angesetzten Programm mitzumachen, etc. Der Patient nimmt eventuell eine
feindselige, abwehrende oder negative Haltung ein, kann aber zur Vernunft gebracht werden.

5 MalRig schwer: Der Patient halt sich haufig nicht an die Anforderungen seiner Umgebung und wird eventuell
von anderen als ,Paria“ oder ,mit ernsthaften Einstellungsproblemen behaftet* gekennzeichnet. Mangel an
Willen zur Zusammenarbeit widerspiegelt sich in offensichtlicher Abwehrhaltung oder Reizbarkeit gegeniiber
dem Interviewer und in mdglichem Widerwillen, sich vielen Fragen zu widmen.

6 Schwer: Der Patient ist in hohem Mal3 unkooperativ, negativistisch und maglicherweise auch angriffslustig.
Weigert sich, den meisten sozialen Anforderungen zu entsprechen und will eventuell das Interview entweder
nicht anfangen oder nicht zu Ende fuhren.

7 Extrem: Aktiver Widerstand beeintrachtigt nahezu alle wichtigen Funktionsbereiche. Der Patient mag seine

Teilnahme an jeglicher sozialen Aktivitat verweigern, sich verweigern, auf personliche Sauberkeit zu achten,
sich mit der Familie oder dem Personal zu unterhalten und auch nur kurz an einem Interview teilzunehmen.

g09 Ungewdhnliche Denkinhalte: Das Denken ist durch befremdliche, phantastische oder bizarre Ideen

gekennzeichnet, welche vom Entfernten und Atypischen bis zum Verzerrten,
Unlogischen und offenkundig Absurden reichen.

Grundlage der Bewertung: Im Verlaufe des Interviews gedufRerte Denkinhalte.

1 Nicht vorhanden: Die Definition trifft nicht zu.

2 Vorhanden: Fraglich pathologisch; eventuell an der oberen Grenze des Normalen.

3 Leicht: Der Denkinhalt ist etwas eigenartig oder eigentimlich, oder vertraute Ideen werden ein einen seltsamen
Zusammenhang eingefugt.

Mé&Rig: Die Ideen sind haufig verzerrt und erscheinen gelegentlich ziemlich bizarr.

5 MaRig schwer: Der Patient aufRert viele befremdliche und phantastische Gedanken (z.B. der Adoptivsohn eines
Kdnigs, ein Ausbrecher aus der Todeszelle zu sein) oder einige, die vollig absurd sind (z.B. Hunderte von
Kindern zu haben, tber eine Zahnflllung Strahlenbotschaften aus dem Weltraum zu erhalten).

6 Schwer: Der Patient &uR3ert viele unlogische oder absurde Ideen oder einige von ausgepragt bizarrer Qualitat
(z.B. drei Kdpfe zu haben, ein Besucher von einem anderen Planeten zu sein).

7 Extrem: Das Denken ist voller absurder, bizarrer oder grotesker Ideen.
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g10 Desorientiertheit: Fehlende Bewusstheit der eigenen Beziehung zur Umwelt, namentlich zu

Personen, Raum und Zeit, welche Folge sein kann von Verwirrung oder Isolation.

Grundlage der Bewertung: Antworten auf Fragen des Interviewers zur Orientierung.

1
2

3

Nicht vorhanden: Die Definition trifft nicht zu.

Vorhanden: Fraglich pathologisch; eventuell an der oberen Grenze des Normalen.

Leicht: Die allgemeine Orientierung ist hinreichend, aber es gibt Schwierigkeiten im Speziellen. Zum Beispiel
weil3 der Patient seinen Wohnort, jedoch nicht die Wohnadresse; er weif3 die Namen der
Krankenhausangestellten, jedoch nicht deren Funktion; er weil3 den Monat, verwechselt aber den Wochentag
mit einem benachbarten Tag oder irrt sich um mehr als zwei Tage im Datum. Eine Einengung der Interessen
mag sich in der Vertrautheit mit der unmittelbaren, jedoch nicht mit der erweiterten Umgebung erweisen, etwa
in der Fahigkeit, zwar das Pflegepersonal, jedoch nicht die Spitzen der kommunalen, regionalen (Bundesland,
Department, Kanton etc.) oder nationalen Regierung zu benennen.

MaRig: MaRige Stérung der interpersonalen, raumlichen und zeitlichen Orientierung. Zum Beispiel weil3 der
Patient, dass er in einem Krankenhaus ist, jedoch nicht dessen Namen, er wei3 den Namen des Wohnorts,
nicht jedoch des Stadtteils oder Bezirks; er kennt den Namen des Haupttherapeuten, jedoch nicht vieler
anderer Pflegepersonen; er weild Jahr und Jahreszeit, ist aber des laufenden Monats nicht sicher.

MaRig schwer: Erhebliche Stérung der interpersonalen, rdumlichen und zeitlichen Ordnung. Der Patient hat nur
eine vage Ahnung, wo er ist und scheint mit den meisten Personen in seiner Umgebung unvertraut. Er mag
das Jahr korrekt oder nahezu korrekt identifizieren, nicht aber den laufenden Monat, den Wochentag oder
sogar die Jahreszeit.

Schwer: Schwere Stérung der interpersonalen, rAumlichen und zeitlichen Ordnung. Zum Beispiel hat der
Patient keine Kenntnis seines Aufenthaltsortes; irrt sich im Datum um mehr als ein Jahr; kann nur einen oder
zwei Personen aus seinem gegenwartigen Leben nennen.

Extrem: Der Patient erscheint vollig desorientiert, was Personen, Raum oder Zeit betrifft. Es herrscht grof3e
Verwirrung oder vollige Unwissenheit bezuglich des Aufenthaltsortes, des laufenden Jahres und sogar der
vertrautesten Personen, wie etwa Ehepartner, Freunde oder Haupttherapeuten.

g11 Mangelnde Aufmerksamkeit: ~ Versagen im Fokussieren der Aufmerksamkeit, sich auernd in mangelhafter

Konzentration, Ablenkbarkeit durch innere und &uf3ere Reize und in der
Schwierigkeit, den Blickpunkt des Interesses einzustellen, festzuhalten oder auf
neue Reize hinzuwenden.

Grundlage der Bewertung: Symptome im Verlauf des Interviews.

1 Nicht vorhanden: Die Definition trifft nicht zu.

2 Vorhanden: Fraglich pathologisch; eventuell an der oberen Grenze des Normalen.

3 Leicht: Die eingeschrankte Konzentration erweist sich in der gelegentlichen Anfélligkeit auf Ablenkung oder im
Stocken der Aufmerksamkeit gegen den Schluss des Interviews.

4  MaRig: Das Gesprach wird beeintréchtigt durch die Tendenz, sich leicht ablenken zu lassen, durch die
Schwierigkeit, die Konzentration auf ein bestimmtes Thema lange aufrechtzuerhalten und durch die Probleme
bei der Hinwendung der Aufmerksamkeit auf neue Themen.

5 MaRig schwer: Das Gesprach wird durch die mangelhafte Konzentration, die Zerstreutheit und die
Schwierigkeit, den Blickpunkt des Interesses richtig einzustellen, ernsthaft behindert.

6 Schwer: Die Aufmerksamkeit des Patienten kann infolge der starken Ablenkung durch innere und aufRere
Reize nur fur wenige Augenblicke oder mit gro3er Anstrengung gefesselt werden.

7 Extrem: Die Aufmerksamekeit ist so zerrittet, dass sogar ein kurzes Gesprach nicht méglich ist.
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g12 Mangel an Urteilsfahigkeit Stdrung der Bewusstheit oder des Verstehens der eigenen psychischen
und Einsicht: Verfassung und Lebenssituation. Dies erweist sich im Versagen beim Erkennen

friherer oder gegenwartiger psychiatrischer Erkrankung oder Symptome, dem
Ableugnen der Notwendigkeit psychiatrischer Hospitalisierung oder Behandlung,
in Entscheidungen mit mangelhafter Voraussicht der Konsequenzen und in
unrealistischen kurzfristigen und langfristigen Planen.

Grundlage der Bewertung: Wahrend des Interviews geduf3erte Ansichten.

1 Nicht vorhanden: Die Definition trifft nicht zu.

2 Vorhanden: Fraglich pathologisch; eventuell an der oberen Grenze des Normalen.

3 Leicht: Der Patient erkennt, dass er eine psychische Stérung hat, aber unterschatzt zweifellos ihre
Ernsthaftigkeit, ihre Folgen hinsichtlich der Behandlung oder die Wichtigkeit, MaRnahmen zu ergreifen, um
einen Ruckfall zu vermeiden. Die Notwendigkeit einer Planung der Zukunft wird eventuell kaum begriffen.

4  MaRig: Der Patient zeigt nur eine vage oder oberflachliche Krankheitseinsicht. Eventuell bestehen
Fluktuationen in der Krankheitseinsicht oder geringe Bewusstheit erheblicher bestehender Symptome, wie
etwa von Wahnideen, desorganisiertem Denken, Misstrauen oder sozialer Angst, Spannung oder Schlaf.

5 MaRig schwer: Der Patient anerkennt friihere, aber nicht die gegenwartige psychische Erkrankung. Auf Vorhalt
mag der Patient das Vorhandensein einiger irrelevanter oder unwichtiger Symptome einrdumen, welche er
aber durch grobe Fehlinterpretation oder wahnhaftes Denken weg zu erkléaren neigt. Die Notwendigkeit einer
psychiatrischen Behandlung wird auf &hnliche Weise verkannt.

6 Schwer: Der Patient bestreitet, je eine psychische Stérung gehabt zu haben. Er leugnet das Vorhandensein
jeglicher psychiatrischer Symptome in der Vergangenheit oder Gegenwart und bestreitet die Notwendigkeit von
Behandlung und Hospitalisierung, ohne sich allerdings dagegen aufzulehnen.

7 Extrem: Nachdrickliches Leugnen friheren oder gegenwartigen psychiatrischen Krankseins. Der laufenden
Hospitalisierung und Behandlung wird eine wahnhafte Interpretation gegeben (z.B. einer Bestrafung fur friihere
Missetaten, einer Verfolgung durch Qualgeister etc.) und der Patient mag sich deswegen weigern, mit dem
Therapeuten, in der Medikation oder in anderen Aspekten der Behandlung mitzuwirken.

g13 Willensschwéche: Stodrung der willentlichen Initiierung, Erhaltung und Steuerung der eigenen
Gedanken, des Verhaltens, der Bewegungen und der Sprache.
Grundlage der Bewertung: Im Verlauf des Interviews offenbarte Denkinhalte und Verhaltensweisen.

1 Nicht vorhanden: Die Definition trifft nicht zu.

2 Vorhanden: Fraglich pathologisch; eventuell an der oberen Grenze des Normalen.

3 Leicht: Es gibt Anhaltspunkte fur eine gewisse Unschlissigkeit im Gesprach und im Denken, was die verbalen
und kognitiven Prozesse in geringem Ausmal behindern kann.

4  MaRig: Der Patient ist oft ambivalent und zeigt deutliche Schwierigkeiten bei der Entscheidungsfindung. Die
Unterhaltung kann durch Hin-und-her-schwanken des Denkens beeintrachtigt werden, mit der Konsequenz
einer deutlichen Stérung der verbalen und kognitiven Leistungsféahigkeit.

5 MaRig schwer: Die Willensschwéche greift in das Denken wie auch in das Verhalten ein. Der Patient zeigt eine
ausgesprochene Unentschlossenheit, welche die Initierung und Fortsetzung sozialer Aktivitdten behindert und
sich auch in einer stockenden Sprechweise manifestiert.

6 Schwer: Die Willensschwéche greift in die Ausfihrung einfacher motorischer Automatismen wie etwa das
Ankleiden und die Kdrperpflege ein und beeintrachtigt die Sprache stark.

7 Extrem: Fast vollstandiges Versagen des Willens manifestiert sich in grober Behinderung von Bewegung und

Sprache, mit dem Resultat der Bewegungslosigkeit und Stummheit.
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g14 Mangelnde Impulskontrolle: Gestorte Regulierung und Kontrolle innerer Antriebskréafte, mit dem Resultat der

unmodulierten, launenhaften und fehlgerichteten Entladung von Spannung und
Emotionen ohne Rucksicht auf die Konsequenzen.

Grundlage der Bewertung: Verhalten im Verlauf des Interviews und in den Berichten des

Betreuungspersonals und der Familie.

1 Nicht vorhanden: Die Definition trifft nicht zu.

2 Vorhanden: Fraglich pathologisch; eventuell an der oberen Grenze des Normalen.

3 Leicht: Der Pat. lasst sich leicht argern und frustrieren, wenn ihm Stresssituationen begegnen oder
Genugtuung verweigert wird, aber er handelt selten impulsiv.

4  MaRig: Der Pat. wird bei der kleinsten Provokation argerlich und beleidigend. er kann gelegentlich drohen oder
destruktiv sein oder es kommt zu ein bis zwei Episoden mit physischer Konfrontation oder einer kleinen
Rauferei.

5 MaRig schwer: Der Pat. legt wiederholte Episoden impulsiven Verhaltens mit Beleidigungen, Zerstérung von
Eigentum oder physischen Drohungen an den Tag. Eventuell kommt es zu ein bis zwei Episoden mit
ernsthaften Tatlichkeiten, wegen welcher der Pat. Absonderung, mechanischer Fixierung oder bedarfsweise
Sedierung erfordert.

6  Schwer: Der Pat. ist unvermittelt aggressiv, drohend, fordernd und destruktiv, ohne jegliche ersichtliche
Beriicksichtigung der Konsequenzen. er wird handgreiflich — eventuell auch sexuell — und reagiert
maoglicherweise in seinem Verhalten auf halluzinatorische Befehle.

7 Extrem: Der Pat. legt Angriffe mit Tétungsabsicht, sexuelle Belastigungen, wiederholte Brutalitat oder
selbstzerstorerisches Verhalten an den Tag. Er erfordert wegen seiner Unféhigkeit, geféhrliche Impulse zu
kontrollieren, standige direkte Uberwachung oder mechanische Fixierung.

g15 Selbstbezogenheit: Vertieftsein in innerlich erzeugte Gedanken und Gefiihle und in autistische
Erlebnisse, zum Schaden der Realitatsorientierung und des angepassten
Verhaltens
Grundlage der Bewertung: Im Verlaufe des Interviews beobachtetes Verhalten gegeniiber anderen
Personen.

1 Nicht vorhanden: Die Definition trifft nicht zu.

2 Vorhanden: Fraglich pathologisch; eventuell an der oberen Grenze des Normalen.

3 Leicht: UbermaRige Beschaftigung mit personlichen Bediirfnissen und Problemen, so dass das Gesprach
immer wieder auf egozentrische ldeen abdreht und wenig Riicksicht auf Mitmenschen an den Tag gelegt wird.

4  MaRig: Der Patient erscheint gelegentlich wie tagtraumerisch in sich selbst vertieft oder mit innerlichen
Erlebnissen beschéftigt. Die Verstandigung wird hierdurch geringfugig beeintrachtigt.

5 MaRig schwer: Der Patient scheint oft in autistische Erlebnisse eingesponnen, wie in Verhaltensweisen
erkenntlich ist, die merklich mit den sozialen und kommunikativen Funktionen interferieren, wie etwa das
Vorhandensein eines leeren Blicks, das Murmeln oder Sprechen mit sich selber oder die Vertiefung in
stereotype Bewegungsmuster.

6 Schwer: Starke Beschéftigung mit autistischen Erlebnissen, die eine ernsthafte Einschrankung der
Konzentration, der Gesprachsfahigkeit und der Orientierung in der eigenen Umwelt darstellt. Der Patient kann
oft lachelnd, lachend und in sich selber grummeind, sprechend oder schreiend beobachtet werden

7 Extrem: Tiefes Versunkensein in autistische Erlebnisse, welches alle wichtigen Verhaltensweisen
schwerwiegend beeintréchtigt. Der Patient antwortet eventuell stdndig in Wort und Verhalten auf
Halluzinationen und zeigt sich nur wenig seiner Mitmenschen oder der duReren Umgebung bewusst.

016 Aktives soziales Verringerte soziale Einbindung verbunden mit ungerechtfertigter Furcht,
Vermeidungsverhalten: Feindseligkeit oder Misstrauen.
Grundlage der Bewertung: Berichte des Betreuungspersonals oder der Familie zum sozialen Funktionieren.

1 Nicht vorhanden: Die Definition trifft nicht zu.

2 Vorhanden: Fraglich pathologisch; eventuell an der oberen Grenze des Normalen.

3 Leicht: Der Patient scheint sich in der Gegenwart anderer unbehaglich zu fihlen und verbringt seine Zeit
bevorzugt allein, obwohl er, wenn erforderlich, an sozialen Anlassen teilnimmt.

4  MaRig: Der Patient besucht widerwillig alle oder die meisten sozialen Aktivitdten, muss aber eventuell dazu
Uiberredet werden, oder er entfernt sich vorzeitig aus Angst, Misstrauen oder Feindseligkeit.

5 MaRig schwer: Aus Furchtsamkeit oder Arger hélt sich der Patient von vielen sozialen Aktivitaten fern, trotz der
Bemuhungen anderer, ihn einzubeziehen. Gibt es kein Programm, so verbringt er die Zeit gewthnlich alleine.

6 Schwer: Der Patient nimmt aus Furcht, Feindseligkeit oder Argwohn an sehr wenigen sozialen Aktivitaten teil.
Wenn man sich ihm néhert, neigt er stark dazu, die Interaktion abzubrechen und im allgemeinen scheint er sich
von anderen abzusondern.

7  Extrem: Der Patient lasst sich wegen ausgepragter Angste, Feindseligkeit oder Verfolgungswahn nicht in

soziale Aktivitaten einbeziehen. Er vermeidet so weit als moéglich alle Interaktionen und bleibt von anderen
isoliert.
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