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o v e r z i c h t s a r t i k e l

Adolescentie, schizofrenie en drugs: 
interacterende kwetsbaarheid1

Een hypothese

l .  v a n  n i m w e g e n ,  l .  d e  h a a n ,  n .  v a n  b e v e r e n ,  w .  v a n  d e n 
b r i n k ,  d .  l i n s z e n

achtergrond  Vele onderzoeken rapporteren een samenhang tussen druggebruik en 
schizofrenie. Beide ontstaan vaak in de adolescentie of tijdens de vroege volwassenheid.
doel  Bespreken van neurobiologische en psychosociale ontwikkelingsfactoren in de adolescentie 
en de vroege volwassenheid die mogelijk bijdragen aan deze samenhang.
methode  Literatuuronderzoek met behulp van PubMed, handboeken en referenties, met 
als zoektermen: ‘adolescence’, ‘neurodevelopment’, ‘psychosis’, ‘schizophrenia’, ‘dopamine’ en 
‘substance (ab)use’; zonder beperking van tijdsperiode.
resultaten  De adolescentie kent psychosociale uitdagingen en veranderingen in de hersenen 
die bij gepredisponeerde individuen de kans op zowel een psychose in het kader van schizofrenie 
als middelenmisbruik verhoogt. Een overmatig verloren gaan van dopaminerge verbindingen 
kan leiden tot mesocorticale hypofrontaliteit met anhedonie en dysforie; belangrijke risicofactoren 
voor middelenmisbruik. Mesocorticale hypofrontaliteit kan bijdragen aan hyperactiviteit van het 
mesolimbisch systeem welke samenhangt met psychotische symptomen. Voor het samen voorkomen 
en starten van schizofrenie en middelenmisbruik in de adolescentie en vroege volwassenheid werden 
geen andere neurobiologische verklaringen gevonden. Er is wel een mogelijke interactie van het 
gaba-glutamaatsysteem met de dopaminerge neurotransmissie.
conclusie  Drugmisbruik en schizofrenie hebben een deels overlappende pathogenese en 
het samen voorkomen vraagt mede daarom om geïntegreerde behandeling. In de behandeling 
met antipsychotica moeten dysforie en anhedonie zoveel mogelijk worden vermeden, zowel voor 
het welbevinden en de therapietrouw van de patiënt als voor de preventie van (verergering van) 
middelenmisbruik.
[tijdschrift voor psychiatrie 49(2007)3, 169-178]

trefwoorden  adolescentie, dopamine, druggebruik, neurale ontwikkeling, 
schizofrenie

Vele onderzoeken rapporteren een samenhang tus-
sen druggebruik en schizofrenie. Beide aandoenin-
gen ontstaan vaak in de adolescentie of tijdens de 
vroege volwassenheid (Andreasson e.a. 1987; Ar-
seneault e.a. 2004; Dixon e.a. 1991; Longhurst e.a. 1997; 

Mathers e.a. 1991; Rolfe e.a. 1993; Schneier & Siris 1987; 
Weiser e.a. 2003). In dit artikel wordt een (voorname-
lijk neurobiologische) hypothese besproken over wat 
adolescenten kwetsbaar maakt voor schizofrenie, 
waarom ze neigen tot druggebruik en -misbruik, en 
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hoe de samenhang tussen het ontstaan van schizo-
frenie en van druggebruik bij deze leeftijdsgroep 
verklaard zou kunnen worden. Het begrip anhedo-
nie neemt in deze theorie een centrale plaats in, om-
dat dit verschijnsel bij beide aandoeningen promi-
nent aanwezig is. Vanwege de frequentie van gebruik 
krijgt vooral cannabis aandacht.

methode

Aan de hand van (combinaties van) de zoek-
termen ‘adolescence’, ‘neurodevelopment’ ‘psychosis’, 
‘schizophrenia’ ‘dopamine’en ‘substance (ab)use’ wer-
den (zonder beperking van de tijdsperiode) in to-
taal 262 publicaties via PubMed gevonden. Tevens 
werd gebruikgemaakt van relevante literatuur-
verwijzingen in de gevonden publicaties en hand-
boeken op het gebied van schizofrenie en midde-
lenmisbruik. Er werden 83 referenties geselecteerd 
die een verklarende neurobiologische hypothese 
gaven (naar Chambers e.a. 2001) met als kernbe-
grippen dopamine, beloning, anhedonie, adoles-
centie en psychose. Modellen waarin de rol van 
andere neurotransmitters dan dopamine worden 
beschreven bleken niet voorhanden.

Dit artikel begint met een beschrijving van 
de relatie tussen adolescentie, anhedonie en schi-
zofrenie en bespreekt vervolgens de relatie tussen 
adolescentie, anhedonie en middelenmisbruik. 
Ten slotte wordt de bestaande kennis over de in-
teractie tussen adolescentie, anhedonie, cannabis-
gebruik en schizofrenie samengevat.

resultaten

Interacterende kwetsbaarheid 1: adolescentie, 
anhedonie en schizofrenie

Epidemiologie  Een eerste psychotische epi-
sode bij schizofrenie openbaart zich meestal in de 
adolescentie of de vroege volwassenheid (Häfner 
2003). Bij mannen ontstaat een eerste psychose 
meestal op een leeftijd tussen de 15 en 25 jaar, bij 
vrouwen meestal op een leeftijd tussen de 15 en 
29 jaar (Hambrecht & Häfner 1997).

Psychosociale aspecten  Adolescenten heb-
ben vaker last van anhedonie dan kinderen en 
volwassenen (Larson e.a. 2002; Larson & Richards 
1994) en ze hechten meestal een minder positieve 
betekenis aan stimuli die door kinderen en vol-
wassenen wel als plezierig worden ervaren. An-
hedonie is geassocieerd met een predispositie tot 
psychose (Gelber e.a. 2004; Katsanis e.a. 1990; Pail-
lere-Martinot e.a. 2000).

In de adolescentie vindt de ontwikkeling tot 
een zelfstandig functionerend individu plaats. Bij 
het doormaken van een eerste psychose worden 
veel patiënten geconfronteerd met hospitalisatie, 
langdurige medische behandeling, gevoelens van 
rouw en stigmatisering. De meeste patiënten ver-
tonen een stagnatie of teloorgang in de ontwikke-
ling van relatievorming, opleiding en werk.

Neurobiologische aspecten  Bij schizofrenie is 
er sprake van disfunctionele connectiviteit tussen 
en binnen functionele hersensystemen (Brüne 
2004), waarbij gebrekkige myelinisatie (Bartzo-
kis 2002; Tkachev e.a. 2003) en verstoringen in de 
synaptische plasticiteit (Feinberg 1983) een oor-
zakelijke rol lijken te spelen. In de adolescentie, 
als myelinisatie en synaptische organisatie hun 
voltooiing moeten vinden, zou dit zich kunnen 
uiten in een eerste psychose (Akbarian e.a. 1996; 
Randall 1998). Disfunctionele connectiviteit zou 
volgens Feinberg (1983) kunnen ontstaan door 
een verstoorde vorm van selectie (‘pruning’ ofwel 
‘snoeien’) van neuronale verbindingen tijdens de 
adolescentie.

Tijdens de normale ontwikkeling van de her-
senen verdwijnen, vooral tijdens de adolescentie 
(Keshavan e.a. 1994), veel neuronale verbindingen 
die weinig gebruikt worden (Jeffery & Reid 1997; 
Weickert & Weinberger 1998): ongeveer 35% van de 
maximaal aanwezige synaptische dichtheid wordt 
geëlimineerd tijdens een normale ontwikkeling. 
Volgens sommige auteurs kunnen hogere percen-
tages eliminatie leiden tot psychotische verschijn-
selen (Hoffman & McGlashan 1997; McGlashan & 
Hoffman 2000).

Het eerste proces dat van belang is bij het ont-
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staan van schizofrenie zou dus kunnen bestaan uit 
een structurele overreductie van connectiviteit, 
die kan leiden tot hypofrontaliteit met als klini-
sche uitingen versterkte anhedonie en dysforie. 
Het tweede proces in dit model is neuromodula-
toir (dopaminerg) van aard en betreft een verande-
ring van de exciteerbaarheid van alle neuronen. 
Het veronderstelde mechanisme is als volgt: wan-
neer het mesocorticale dopaminesysteem niet in-
tact is en de dopamineaanvoer vanuit het ventrale 
tegmentum naar de prefrontale cortex verstoord 
raakt, kan dit leiden tot cognitieve defecten in taal- 
en aandachtsgerelateerde taken (Cohen & Servan-
Schreiber 1992). Een verminderde dopamineaan-
voer naar het onderdeel van de prefrontale cortex 
dat betrokken is bij het affect en motivatie (gyrus 
cingularis anterior) kan leiden tot anhedonie (Vol-
kow e.a. 2002). Deze defecten in de prefrontale cor-
tex kunnen op hun beurt door onvoldoende dopa-
minerg gereguleerde inhibitie van de terugkoppe-
ling leiden tot een hyperdopaminerge toestand 
van het limbisch systeem.

Dopamine wordt een belangrijke rol toebe-
dacht in het toekennen van betekenis aan interne 
representaties van gebeurtenissen in de omgeving. 
Een hyperdopaminerge toestand in het mesolim-
bisch systeem leidt tot een verstoorde betekenis-
geving (De Haan & Kapur 2003). Hallucinaties zijn 
volgens deze hypothese een gevolg van verhoogde 
betekenistoekenning aan interne representaties, 
en wanen zouden worden geconstrueerd om af-
wijkende ervaringen te kunnen plaatsen. De eer-
der genoemde hypofrontaliteit en vooral de stoor-
nissen in de orbitofrontale cortex (ofc) ten slotte, 
blijken samen te hangen met perseveraties van ge-
dachten en obsessieve compulsieve stoornissen 
(Aouizerate e.a. 2004), en zouden wel eens betrok-
ken kunnen zijn bij bepaalde kenmerken van schi-
zofrenie, zoals het oncorrigeerbare karakter van de 
aanwezige wanen of de aanwezigheid van stereo-
typieën.

Interacterende kwetsbaarheid 2: adolescentie, 
anhedonie en druggebruik

Epidemiologie  Epidemiologisch onderzoek 
laat zien dat het experimenteren met verslavende 
middelen en het begin van verslavingsproble-
men, net als het ontstaan van schizofrenie, voor-
al in de adolescentie en vroege volwassenheid 
plaatsvindt (Anthony & Helzer 1991; Chambers 
e.a. 2003; Grant 1997; Warner e.a. 1995). Bovendien 
voorspelt een vroeg begin van middelenmisbruik 
een ernstigere verslaving en meer morbiditeit 
(Anthony & Petronis 1995; Kandel e.a. 1992; Taioli 
& Wynder 1991).

Psychosociale aspecten  Adolescenten ver-
tonen meer sociaal gedrag, maar ook dispro-
portioneel veel roekeloos en stimuluszoekend 
gedrag, in vergelijking met andere leeftijdsgroe-
pen (Arnett 1992). Ook adolescente knaagdieren 
blijken dit gedrag te vertonen (Laviola e.a. 2003). 
Nieuwsgierigheid en impulsiviteit leiden ook tot 
het experimenteren met drugs, zonder de even-
tueel schadelijke gevolgen ervan te overzien (Li 
e.a. 2001; Saiz e.a. 2003; Stanton e.a. 2001). Naast 
primair stimuluszoekend gedrag kan ook anhe-
donie er toe leiden dat adolescenten gaan expe-
rimenteren met drugs (secundair stimuluszoe-
kend gedrag). Door de bestaande anhedonie zijn 
deze adolescenten minder in staat om te genieten 
van normale positieve bekrachtigers en gaan ze 
op zoek naar sterkere beloningen die wel plezier, 
euforie of ten minste een verlichting van verve-
ling en dysforie verschaffen.

Neurobiologische aspecten  Drugmisbruik 
kan alleen ontstaan als het middel beschikbaar 
is en als de gebruiker de drug als plezierig of als 
belonend ervaart. Drugmisbruik is geassocieerd 
met een functioneel deel van het brein dat bekend 
staat als ‘het beloningssysteem’, dat samenhangt 
met het motivationele systeem. Anatomisch 
bestaat dit systeem uit dopaminerge projecties 
vanuit het ventrale tegmentum naar de nucleus 
accumbens (betrokken bij het verband tussen 



l .  v a n  n i m w e g e n / l .  d e  h a a n / n .  v a n  b e v e r e n  e . a .

172	 t i j d s c h r i f t  v o o r  p s y c h i a t r i e  4 9  ( 2 0 0 7 )  3

motivatie en actie), de amygdala (emotioneel ge-
heugen), de prefrontale cortex (waardering van 
de stimulus) en andere frontale structuren. Dit 
circuit is betrokken bij plezier en euforie in reac-
tie op natuurlijke beloningen (bijvoorbeeld voed-
selinname of seks) of in reactie op het gebruik 
van psychoactieve middelen. Het dopaminerge 
beloningssysteem kan door psychoactieve stoffen 
op een directe manier (bv. cocaïne) of op een indi-
recte manier (bv. cannabis) gestimuleerd worden 
(Ameri 1999; Wenger e.a. 2003).

De anticipatie op het effect van het gebruik 
van de drug, de ‘craving’ of hunkering, is een van de 
belangrijkste kenmerken van drugmisbruik en 
verslaving. Hierbij is sprake van een sterk ver-
hoogde betekenis die door de gebruiker aan drugs 
en aan druggebruik wordt gegeven (Franken e.a. 
2004); een fenomeen dat grote gelijkenis vertoont 
met de eerder genoemde ontregelde betekenisge-
ving bij schizofrenie. Bij deze hunkering speelt 
limbische activiteit tijdens herinneringen aan 
druggebruik een belangrijke rol (Childress e.a. 
1999). Naast hunkering lijkt terugval in drugge-
bruik vooral te worden veroorzaakt door impulsi-
viteit en suboptimale besluitvorming – typische 
kenmerken van de adolescentie (Chambers e.a. 
2003).

Bij patiënten met een drugverslaving zijn de 
projecties van het beloningssysteem naar de pre-
frontale cortex en de gyrus cingularis anterior 
(mesolimbisch systeem) geactiveerd tijdens in-
toxicatie en hunkering, en geïnactiveerd tijdens 
onttrekking. De cognitieve en emotionele proces-
sen die hiermee samenhangen leiden tot een over-
waardering van de betekenis die toegekend wordt 
aan drugs. Als onderdeel van het mesolimbisch 
systeem is ook de prefrontale cortex betrokken bij 
het dwangmatige gebruik van drugs en de hunke-
ring ernaar (Goldstein & Volkow 2002).

Tijdens de adolescentie vinden er nog grote 
veranderingen plaats in dit gedeelte van het brein. 
De ontwikkelingsgebonden veranderingen in de 
dopaminerge tonus kunnen aanleiding geven tot 
hypodopaminerge activiteit in het mesolimbisch 
systeem (Arnett 1992). Dit resulteert in een subjec-

tief gevoel van anhedonie en dysforie (Blum e.a. 
2000; Chambers e.a. 2003). Normale omgevingssti-
muli lijken nauwelijks effect te hebben en alleen 
zeer heftige ervaringen (bv. bungeejumping) en 
psychoactieve stoffen leiden nog tot plezier of eu-
forie (Blum e.a. 2000). Daarbij vertonen hypodopa-
minerge neuronen een verhoogde dopaminerge 
respons in reactie op farmacologische stimulatie. 
Dit betekent dat de positieve bekrachtiging van 
psychoactieve drugs groter is bij adolescenten dan 
bij volwassenen (Arnett 1992; Chefer e.a. 2003) en 
dat het brein van adolescenten gevoeliger is voor 
de effecten van drugs, en ook voor nicotine (Adri-
ani e.a. 2003). Deze hypodopaminerge toestand 
wordt ook gevonden bij druggebruikers tijdens 
onttrekking aan drugs.

Dopaminerge disregulatie in de ofc zou de 
cognitieve rigiditeit en de motorische impulsivi-
teit van verslaafden kunnen verklaren.

Interacterende kwetsbaarheid 3: adolescentie, 
cannabisgebruik, anhedonie en schizofrenie

Epidemiologische en klinische aspecten  De le-
vensprevalentie van stoornissen in middelenge-
bruik onder niet-opgenomen patiënten met schi-
zofrenie is ongeveer 60%, met cannabis als meest 
misbruikte middel (Fowler e.a. 1998; Weiser e.a. 
2003). Fors cannabismisbruik door patiënten met 
schizofrenie kan leiden tot meer positieve symp-
tomen (Soyka e.a. 2001), meer psychotische reci-
dieven (Linszen e.a. 1994), meer heropnames, lan-
gere duur van opnames, noodzaak tot hogere do-
sering van antipsychotica, slechte therapietrouw 
(Dixon 1999; Seibyl e.a. 1993) en een verhoogd 
suïciderisico (Gut-Fayand e.a. 2001). In crosssec-
tioneel onderzoek werden deze effecten echter 
niet altijd gevonden (Addington & Duchak 1997; 
Duke e.a. 2001; Mueser e.a. 1990).

Over het samengaan van drug/cannabisge-
bruik en schizofrenie concludeerden Murray e.a. 
(2003) dat personen met een kwetsbaarheid voor 
psychiatrische aandoeningen meer risico lopen 
om cannabis te misbruiken dan de rest van de be-
volking, maar ook dat fors gebruik van cannabis 
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een onafhankelijke risicofactor is voor het ont-
staan van psychose. In een meta-analyse van on-
derzoeken die de associatie tussen psychose en het 
voorafgaande gebruik van cannabis berekenden, 
werd een odds ratio van 2,1 gevonden. (Henquet 
e.a. 2005).

Psychosociale aspecten  Volgens de zelfme-
dicatiehypothese gebruiken patiënten met schi-
zofrenie middelen om negatieve symptomen als 
anhedonie en dysforie te verminderen (Mueser 
e.a. 1998). Een lage dosis cannabis lijkt inderdaad 
angst en depressie bij schizofrenie te verlichten 
(Dixon e.a. 1991; Linszen e.a. 1994). Werkloosheid 
of een gebrek aan activiteit verergert gevoelens 
van verveling en verhoogt de behoefte aan drugs. 
Ook persoonlijkheidstrekken zoals anhedonie, 
impulsiviteit en stimuluszoekend gedrag zijn 
geassocieerd met middelenmisbruik bij patiën-
ten met schizofrenie (Arndt e.a. 1992; Dervaux 
e.a. 2001). Een hoog niveau aan stimuluszoekend 
gedrag zou daarbij een reactie kunnen zijn op an-
hedonie.

Neurobiologische aspecten  Het actieve be-
standdeel van cannabis, delta-9-tetrahydrocan-
nabinol (Δ9-thc), verhoogt de dopamineafgifte 
in de nucleus accumbens en prefrontale cortex 
via de stimulatie van het ventrale tegmentale ge-
bied. Het gebruik van cannabis compenseert zo 
de hypodopaminerge neurotransmissie van ado-
lescenten en patiënten met schizofrenie. Door het 
effect op het (mesolimbisch) beloningssysteem, 
zal drugmisbruik in de adolescentie op verschil-
lende manieren interfereren met (de kwetsbaar-
heid voor) schizofrenie. Cannabisgebruik leidt 
tot een toename van dopaminerge activiteit 
in het striatum bij patiënten met schizofrenie  
(Voruganti e.a. 2001).

Psychostimulantia kunnen psychotische 
symptomen veroorzaken in zowel gezonde perso-
nen als in patiënten met schizofrenie (Ellison & 
Eison 1983; Lieberman e.a. 1990; Lillrank e.a. 1991; 
Sato e.a. 1992). De interactie tussen genetische 
kwetsbaarheid voor schizofrenie en de ontwikke-

ling van een psychose na het gebruik van cannabis, 
zou ook verklaard kunnen worden vanuit een po-
lymorfisme van catechol-O-methyltransferase-
gen (Caspi e.a 2005). Dit polymorfisme speelt een 
rol bij de eerder genoemde variatie in dopamineaf-
braak in de prefrontale cortex, en ondersteunt de 
hypothese dat dopamine een rol speelt in de neu-
robiologie van schizofrenie.

De neurale en motivationele veranderingen 
in de hippocampus en frontale cortex (Chambers 
e.a. 2001) zoals gezien bij schizofrenie, lijken op de 
veranderingen die optreden bij langdurig drug-
misbruik. Bovendien lijkt een overmatige waarde 
die aan bepaalde interne en externe stimuli wordt 
gegeven zowel bij patiënten met schizofrenie als 
bij verslaafden voor te komen. In de eerste groep 
gaat het daarbij om hallucinaties en wanen, in de 
tweede groep om craving als reactie op interne en 
externe druggerelateerde cues. Neurobiologische 
functiestoornissen die optreden bij patiënten met 
schizofrenie lijken dus op die van verslaafde pa-
tiënten tijdens de onthouding van drugs.

conclusie en aanbevelingen

In dit artikel is een hypothese besproken 
waarin de adolescentie gezien wordt als een peri-
ode waarin zowel de psychosociale ontwikkeling 
(anhedonie en stimuluszoekend gedrag) als de 
daarmee samenhangende processen in het zich 
ontwikkelende brein (neuronale plasticiteit en 
veranderingen in dopaminerge modulatie) de risi-
co’s verhogen op het ontstaan van zowel schizofre-
nie als middelenmisbruik.

Een tekortkoming van dit overzicht is de fo-
cus op anhedonie, terwijl impulsiviteit en disinhi-
bitie ook een rol spelen. Andere verklaringen zoals 
de zelfmedicatiehypothese of modellen met an-
dere neurotransmittersystemen zoals glutamaat 
en gamma-aminoboterzuur (gaba) en hun inter-
actie met het dopaminesysteem zijn hier evenmin 
uitgewerkt omdat over deze mogelijke factoren 
nauwelijks empirische literatuur bestaat.

De hypothese is waarschijnlijk niet specifiek 
voor schizofrenie want ook andere psychiatrische 
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aandoeningen, zoals stemmingsstoornissen en 
persoonlijkheidsstoornissen (Adriani & Laviola 
2004), ontstaan vaak in de adolescentie, en ook deze 
stoornissen gaan vaak samen met middelenmis-
bruik en met afwijkingen in de dopaminerge neu-
rotransmissie. Bovendien is de hier gepresenteerde 
hypothese deels gebaseerd op dierexperimenteel 
onderzoek. Het is niet zeker of alle genoemde be-
vindingen ook van toepassing zijn op mensen.

Op basis van de hier gepresenteerde gegevens 
is de conclusie dat er belangrijke overeenkomsten 
in hersenfunctiestoornissen bestaan tussen pa-
tiënten met schizofrenie en patiënten met een ver-
slaving. Dopaminerg bepaalde anhedonie zou van 
belang kunnen zijn voor verder onderzoek naar de 
determinanten van de kwetsbaarheid voor versla-
ving en andere psychiatrische aandoeningen met 
een begin in de adolescentie. De samenhang tus-
sen anhedonie, schizofrenie en drugverslaving zou 
verder onderzocht kunnen worden, bijvoorbeeld 
met beeldvormend onderzoek onder drugverslaaf-
de patiënten met en zonder schizofrenie.

Het feit dat deze aandoeningen vaak samen-
gaan en elkaars prognose in negatieve zin beïn-
vloeden, maakt een geïntegreerde behandeling 
van schizofrenie en drugmisbruik gewenst en no-
dig. Psychotherapeutische interventies en psycho-
educatie over drugmisbruik en de interactie met 
schizofrenie blijken effectief te zijn (Shaner e.a. 
2003). Bij de behandeling met antipsychotica dient 
ook gelet te worden op anhedonie en dysforie als 
bijwerkingen. De mate van antagonisme van do-
paminerge transmissie is relevant voor het subjec-
tieve welbevinden, en neuroleptische dysforie is 
waarschijnlijk een gevolg van verminderde dopa-
minerge neurotransmissie. Een optimale dopa-
mine-D2-receptorbezetting tussen 60 en 70%, met 
een hoger subjectief welbevinden, wordt al bereikt 
met lage doseringen antipsychotica (De Haan e.a. 
2003; De Haan e.a. 2004). Dit is klinisch relevant 
aangezien het subjectieve welbevinden tijdens de 
behandeling met antipsychotica gerelateerd is aan 
therapietrouw en kwaliteit van leven.

In het kader van de genoemde hypothese en 
het optimaliseren van behandeling met antipsy-

chotica is verder onderzoek nodig naar het effect 
van antipsychotica op het subjectieve welbevin-
den en de craving naar drugs (Hutchison e.a. 2003; 
Naber 1998; Naber e.a. 2001; Naber e.a. 2005; Smel-
son e.a. 2002; Voruganti e.a. 2000). Als het subjec-
tieve welbevinden tijdens het gebruik van anti-
psychotica hoog is, kan men een verminderde 
hunkering naar drugs verwachten (Awad & Voru-
ganti 2004). Of antipsychotica hierin van elkaar 
verschillen dient onderzocht te worden in geran-
domiseerd dubbelblind onderzoek.
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summary

Adolescence, schizophrenia and drug abuse: interactive vulnerability. A hypothesis – L. 
van Nimwegen, L. de Haan, N. van Beveren, W. van den Brink, D. Linszen –
background   Many studies have reported an interactive vulnerability between adolescence, 
schizophrenia and drug abuse.
aim  To discuss neurobiological and psychosocial developmental factors in adolescence and 
early adulthood which may contribute to this co-occurrence.
method  We studied the literature by means of PubMed, manuals and bibliographic 
references and used the search terms: ‘adolescence’, ‘neurodevelopment’, ‘psychosis’, ‘schizophrenia’, 
‘dopamine’, ‘substance (ab)use’.
results  Adolescence is a period of psychosocial challenges and changes in the brain which, 
in the case of predisposed persons, can increase the probability of the onset of both schizophrenia 
and substance abuse. The loss of exceptionally large numbers of dopaminergic neurons can lead 
to mesocortical hypofrontality combined with anhedonia and dysphoria, both of which are 
important risk factors for substance abuse. In turn, mesocortical hypofrontality can contribute to 
hyperactivity of the mesolimbic system, a condition associated with psychoses. We failed to find any 
other neurobiological explanations for the simultaneous occurrence of schizophrenia and substance 
abuse and for the fact that they both begin in adolescence and early adulthood. It should be noted, 
however, that there is a possible interaction between the gaba-glutamate and the dopaminergic 
neurotransmission.
conclusion  The partly overlapping pathogenesis and the simultaneous occurrence of drug 
abuse and schizophrenia call for integrated treatment. In treatment involving antipsychotics it is 
important to prevent the development of dysphoria and anhedonia which can adversely affect the 
patient’s well-being and treatment compliance and even increase drug abuse.
[tijdschrift voor psychiatrie 49(2007)3, 169-178]
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