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endogene 
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ECS



• Netzwerk spezifischer Rezeptoren im Gehirn

– …die körpereigene Cannabinoide bilden (endogene Cannabinoide = EC) 

– …an denen Cannabinoide des Cannabis andocken

• drei unterschiedliche  Cannabinoid (CB)-Rezeptortypen bislang entdeckt

– CB1-Rezeptor im ZNS (insb Kleinhirn, Basalganglien, Hippokampus) 

– CB2-Rezeptor auf Zellen des Immunsystems (reguliert Immunreaktion)

– GPR 55 (CB3) (wenig erforscht)

• ECS kein eigenes System wie z.B. Serotonin- oder  Dopaminsystem

• Sondern: CB1-Rezeptoren als „Trittbrettfahrer“ auf Nervenzellen des …

– Glutamat-Systems (das erregendste System im Gehirn) und 

– GABA-Systems (das hemmendste System im Gehirn). 

Endogenes Cannabinoidsystem ECS
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(Mechoulam & Parker 2013)



Lokalisiert im ZNS auf GABA u Glutamatneuronen als retrograde Messenger: 

- Endocannabinoide regulieren Hirnaktivität durch retrograde Beeinflussung von 
GABA (hemmend) und Glutamat (aktivierend) 

“maintains homeostasis … by preventing the development of 

excessive neuronal activity in the central nervous system“

Weitere Funktionen des ECS:

- Schmerz 

- Entzündliche Prozesse 

- Hunger 

- Gedächtnisfunktionen, Konsolidierung (negativer) Erinnerungen

- Suchtprozesse

CB1-Rezeptor
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Glutamat  → erregendste Transmitter 

① Homöostase Hirnstoffwechsel

GABA        → hemmendster Transmitter 

② Glutamat und GABA regulieren Pruningprozess (Apoptose)

GABA-erge Neuronen initiieren Pruning 

glutamaterge Neuronen regulieren dessen Intensität

Interessant spezifisch für Schizophrenie

Zwei wichtige Funktionen des ECS (unter vielen anderen…)
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(Schnell 2019; Lubman 2015; 
Bossong & Niesink 2010)



Metapher des Wächters  /  Türstehers (Schnell 2014): 

• Stabiler  Hirnstoffwechsel → ECS muss nicht eingreifen

– „Club mit braven Gästen braucht keinen Türsteher“ 

• Vulnerabler Hirnstoffwechsel  benötigt funktionierendes ECS 

– „Club mit randalierenden Gästen aber schon“

① Cannabis, ECS und Homöostase im Hirn



→ Exogene Cannabinoide überschwemmen das ECS nach Konsum von Cannabis

→ Funktionsfähigkeit des ECS nach Konsum über mehrere Tage beeinträchtigt

→ „gesunder Kopf“ (Gehirn in Homöostase) benötigt keinen „Wächter“ ? 

→  Vulnerable Menschen benötigen funktionierendes ECS

① Cannabis, ECS und Homöostase im Hirn

Hildegard von Bingen (12.Jahrhundert) über Cannabis

„Sein Same enthält Heilkraft und er ist für gesunde 
Menschen heilsam zu essen (…).  Aber wer im Kopfe 
krank ist und ein leeres Gehirn hat und Hanf isst, 
dem bereitet dies leicht etwas Schmerz im Kopf. 
Aber dem gesunden Kopf und dem vollen Gehirn 
schadet er nicht.“

(hörte übrigens Stimmen…)



CAVE: Spezifisch für Schizophrenie ? :

Gilt für psychische Störungen im Allgemeinen, d.h. unspezifisch.

Erklärt nicht nur F2-Risiko, sondern jede psychische Störung, die einen 
gestörten Hirnstoffwechsel als Korrelat aufweist (d.h. alle!)

① Cannabis, ECS und Homöostase im Hirn

„Sein Same enthält Heilkraft und er ist für gesunde 
Menschen heilsam zu essen (…).  Aber wer im Kopfe 
krank ist und ein leeres Gehirn hat und Hanf isst, 
dem bereitet dies leicht etwas Schmerz im Kopf. 
Aber dem gesunden Kopf und dem vollen Gehirn 
schadet er nicht.“



Charakteristika von Cannabis



CANNABINOIDE

Phytocannabinoide

Synthetische Cannabinoide

Endocannabinoide
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Cannabis

THC... propsychotisch

CBD… antipsychotisch
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Cannabis – ein komplexes Konglomerat

Pharmakologische Effekte von Cannabis

plus ca. 60 weitere Cannabinoide



Phytocann. Endocann. Synthetisch

CB1-Agonisten THC Anandamid Nabilone

2-AG

CB1- Rimonabant

Antagonisten

Geringe direkte CBD

CB1-Affinität

Cannabinoide:  Übersicht
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ECS=Endocannabinoides System



THC: 

- Rauschwirkung; partieller Agonist CB1 aber auch CB2

CBD: 

- Anti-inflammatorische Wirkung / Neuroprotektiv / Regulation Immunsystem / 
Anxiolytisch / Antiepilleptisch

- Geringe direkte Affinität zu CB1 und 2 / Agonist von 5 HT1A (Serotonin)

(Pertwee 2008)

- Antagonist von CB1 u 2-Agonisten (daher Reduktion von THC-Effekten?)

- ABER bei hoher Dosis CBD: ↑ Metabolism. von FAAH (fatty acid amide hydrolase) 

- FAAH deactivates Anandamid (CB1-Agonist Anandamid) 

- Fazit: Indirekte Aktivierung des ECS

(Elms et al. 2019)

Exogene Cannabinoide (Phytocannab.) und das endogene 
Cannabinoidsystem

13

Elms et al. 2019

Bitencourt & Takahashi 2018



• Bisher galt:

• THC: Propsychotisch, angstfördernd, neurokognitive Defizite

– CBD antagonisiert THC-Effekte

• Aktuelle Humanstudie: 

– geringe CBD-Dosis steigert THC-Wirkung (Boosterefekt)

– hohe Dosis hemmt THC-Effekte 

(Solowij et al 2019)

• CAVE: Im Tierversuch zeigten sich entgegengesetzte Effekte

THC versus CBD – aktuelle Befunde



THC-ähnliche Verbindungen (Verzicht auf CBD)
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Kräutermischung mit 

synthetischem Cannabinoid

(„Spice“)

Tablette mit dem künstlichen Cannabinoid 

ADB-FUBINACA

Synthetische Cannabinoide 

Stark schwankende Konzentrationen, 

die jedoch nicht deklariert werden.

Bis zu 100-facher Potenz relativ zu natürlichem THC



Medizinalhanf



Artikel online frei verfügbar !

THC und CBD   - Fluch und Segen ??



Cannabis und psychische 
Störungen



1. Negative Effekte durch Cannabinoide
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1. Toxische Psychose 

→ Symptomatik klingt mit Rauschwirkung ab

Beispiel: „Speed-Paranoia“ & Halluzinationen (Amphetamin)

Behandlung: Benzodiazepine + Antipsychotika 2. Generation (SGA)

Beispiel: Halluzinationen, Verwirrtheitszustände, wahnhaftes Erleben, 
Derealisations- und Depersonalisationserleben (Cannabis)

Behandlung: Beruhigendes Einwirken (talking down), Benzodiazepine 

CAVE: Die Gabe von Antipsychotika ist kontrainduziert. Sie kann das 
Syndrom verstärken und aufrechterhalten. 
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2. drogeninduzierte Psychose  

→ Symptomatik nach einigen Wochen bis Monaten rückläufig bei Abstinenz

Cannabis, Amphetamine, MDMA, Halluzinogene

Behandlung mit SGA, bei CAN oft gering wirksam

Differenzialdiagnostik Schizophrenie: Sehen aus wie Schizophrenien (obschon oft 
schizoaffektive Tönung beobachtet & paranoid-halluzinatorisch, weniger 
negativsymptomatisch)

Vulnerabilität wahrscheinlich (nicht jeder Konsument entsprechend gefährdet)

Diagnostisches Problem: F2 oder drogeninduzierte Psychose ??? 

(a)  Wenn Patient antipsychotisch behandelt wird (so gut wie immer das Fall)

(b) nach Entlassung erneut konsumiert (bei über 90%) und erneut psychotisch 
dekompensiert …



3. „Doppeldiagnose“:  Schizophrenie und komorbide Sucht

• Problem: unterschiedliche historische Entwicklungen des psychiatrischen 
Systems und des suchttherapeutischen Systems

– stützend-fürsorgliche Psychiatrie und strenge direktive Suchttherapie

– Komorbide Patienten fallen durch die Maschen beider Systeme

– Integrative Konzepte am Vielversprechendsten ! 

→ Schizoph. „ausgeklingt“, persistiert auch bei Abstinenz



Schizophrenie plus CAN (DD-Patient) vs. Drogeninduzierte Psychose

• Induzierte Psychose ohne Medis rückläufig

– Aber: kein Pat. bleibt wochenklang unmediziert auf Station (Remission wegen 
Abstinenz oder Medikation ??)

• Nach Entlassung konsumieren meisten Pat erneut 

– Rezidiv wegen Konusm oder F2-Verlauf?

• Symptomatik: Induzierte Psychose schizoaffektive Tönung & paranoid-halluzinatorisch, 
weniger negativsymptomatisch 

– CAVE: Auch bei DD-Patienten finden sich entsprechende Tendenzen (siehe Studie 
Argote 2023)

Exkurs: Problematische Differenzialdiagnostik 



Cannabis  - higher severity of positive dimension & excitement dimension 
- lower severity of negative dimension 
- no association in disorganization &  depression 

CAVE: small effect sizes and wide confidence intervals (interpretation of findings should 
be taken with caution)

(Argote et al. 2023)

Exkurs: Problematische Differenzialdiagnostik 



• ”…findings suggest that patients with schizophrenia or FEP with a history of cannabis 
use have superior neuropsychological functioning compared with nonusing patients. 
This association between better cognitive performance and cannabis use in 
schizophrenia may be driven by a subgroup of “neurocognitively less impaired” 
patients, who only developed psychosis after a relatively early initiation into cannabis 
use”

PLUS bessere neurokognitive Funktionen 

CAVE: Oder doch ein Studienartefakt?? Induzierte Pat. wegen Diff-diagnostic-Problem 
fälschlich als F2-Patienten rekrutiert ??? 



4. Chronische Persönlichkeitsveränderung: Amotivationales Syndrom

– Einengung von Interessen, fehlende Motivation für soziale und 
leistungsbezogene Aktivitäten, Passivität, Affektverflachung

• Problem: unterschiedliche historische Entwicklungen des 
psychiatrischen Systems und des suchttherapeutischen Systems

• Nach chronischem &  starkem Konsum, insb bei frühem Beginn

• meist Besserung nach mehrwöchiger Abstinenz

• Behandlung: außer Cannabisabstinenz keine Empfehlung hinsichtlich 
einer spezifischen Pharmakotherapie möglich



5. Neurokognitive Defizite

– Beeinträchtigungen von Konzentration, Merkfähigkeit und Aufmerksamkeit 
weit über die akute Intoxikation hinaus

– häufig in Verbindung mit amotivationalem Syndrom, möglicherweise auch 
Ausdruck eines chronischen Intoxikationszustandes

– chronisch bei starken Konsumenten bes. bei frühem Beginn des Konsums, 
meist Besserung nach mehrwöchiger Abstinenz

– Behandlung: außer Cannabisabstinenz keine Empfehlung hinsichtlich einer 
spezifischen Pharmakotherapie möglich

– Reversibel oder irreversibel? Alter bei Konsumbeginn vermutlich 
entscheidend (um 16 Jahre…) : 



CAN und Schizophrenie



CAN als eine Komponente bei der Ätiologie der Schizophrenie 

(nicht-obligat, nicht-ausreichend)

 Dosiseffekt 

 Effekt des Einstiegsalters in den Cannabiskonsum – Reifung 
des endogenen Cannabinoidsystems bis zur Pubertät

 Interaktionseffekte zwischen  Vulnerabilität für Psychose und 
Cannabinoiden

Cannabiskonsum und Psychose-Risiko

[Reviews: Arseneault et al. 2004, Henquet et al. 2005b, 
Fergusson et al. 2006, Moore et al 2007] 



1 Dosiseffekt

Schwedische Rekrutenstudie

t0 45.000 Rekruten

t1 Follow-up nach 14 Jahren

 Cannabiskonsum in t0 2,4-faches Risiko f. SCH in  t1

 mind. 50 x Cannabiskonsum in t0 6-faches Risiko f. SCH in  t1

Andreasson et al. 1987

t2 (Follow-up Zeit: 27 Jahre)    [Zammit et al. 2002] 

Dosisabhängige Effekte von Cannabis



Dunedin-Studie,    prospektiv, Geburtskohorte N = 1037

Untersuchungen im Alter von 11, 15, 18, und 26 J [Arseneault et al 2002, N = 759]

 Cannabis-Konsum im Alter von 15 J. (aber nicht 18J.!): 
Risikofaktor für schizophreniforme Störung im Alter von 26 J.

 kein Effekt anderer Substanzen

 übrigens: eine aktuelle Katamnese (Meier 2013) zeigte deutlich geringeren 
IQ der early-onset-Konsumenten relativ zu late-onset- Konsumenten 
(irreversible kognitive Defizite bei CAN-Exposition im adoleszenten Gehirn

2   Alterseffekt



V = Vulnerabilität C = Cannabis

normaler
psychischer
Zustand

Schwelle

Psychose

V

V

C

C

V

C

V

Schizophrenierisiko durch Cannabis abhängig vom COMT-Gen-Polymorphismus

- langsame Verstoffwechslung von Dopamin bei Genvariante mit  Valine 158 Allel 

- höhere und länger dauernde  Dopaminkonzentration nach CANkonsum u 
höheres Psychoserisiko (Caspi et al. 2006)

- Schnellere Verstoffwechslung bei Methionine Allel-Variante ohne erhöhtes 
Psychoserisiko nach CAN-KOnsum

C

Dunedin-Studie [Caspi et al. 2005] 

Eine Subgruppe von 
Konsumenten mit bestimmter 
Genvariante trägt ein erhöhtes 
Psychoserisiko bei 
Cannabiskonsum 

3  CAN-Vulnerabilität-Interaktion



• Endo-Cannabinoides System: Anomalien bei F2

– dysfunktionale Interaktion mit dem Nucleus Accumbens, der Zielregion im 
Belohnungssystem, in welcher die dopaminergen Nervenbahnen 

zusammenlaufen. (De Marchi et al. 2003; Giuffrida et al. 2004)

– Bei F2 (unabhäng. Von CAN-Konsum) erhöhte Cannabinoidrezeptoren-Dichte 
& erhöhte Level von Endocannabinoiden verglichen mit Gesunden

• Folgerung: Vulnerabilität bedingt bereits vor Ausbruch der Schizophrenie 
erhöhtes CAN-Konsumrisiko. 

(Weiser & Noy 2005)

• früher Konsumbeginn und außergewöhnlich intensiver Konsum als 
Merkmal der Schizophrenie-Anlage (prodromales Anzeichen)? 

(Ksir & Hart 2016)

3  CAN-Vulnerabilität-Interaktion



Glutamat  → erregendste Transmitter 

① Homöostase Hirnstoffwechsel

GABA        → hemmendster Transmitter 

② Glutamat und GABA regulieren Pruningprozess (Apoptose)

GABA-erge Neuronen initiieren Pruning 

glutamaterge Neuronen regulieren dessen Intensität
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3  CAN-Vulnerabilität-Interaktion
(Schnell 2019; Lubman 2015; 
Bossong & Niesink 2010)

Veränderungen im ECS als Verbindung zwischen CAN-Konsum und Psychoserisiko
über zwei Pfade: 



C4-Gen-Polimorphismus

• Bei Gesunden: Initiierung des Pruning in Adoleszenz durch GABA und 
Glutamat

→ Löschung irrelevanter synaptischer Verbindungen (Hirn-Feintuning) 

• Bei Schizophrenie: „Overpruning“

– übermäßiges Reduzieren von synaptischen  Verbindungen 

– typische Hirnatrophie in früher Vorphase der ersten psychotischen 
Episode

– D.h.: Bei Schizophrenie entgleist die GABA- /Glutamataktivität

→ Verbindung zwischen Schizophrenie-Vulnerabilität und ECS

Schizophrenie: „Overprooning“ 
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② Cannabis, ECS und Pruning

Nature. 2016 Jan 27. doi: 10.1038/nature16549.  
 

Schizophrenia risk from complex variation of complement 
component 4. 
 
Sekar A1,2,3, Bialas AR4,5, de Rivera H1,2, Davis A1,2, Hammond TR4, Kamitaki N1,2, Tooley K1,2, 
Presumey J5, Baum M1,2,3,4, Van Doren V1, Genovese G1,2, Rose SA2, Handsaker RE1,2; Schizophrenia 
Working Group of the Psychiatric Genomics Consortium, Daly MJ2,6, Carroll MC5, Stevens B2,4, 
McCarroll SA1,2. 
 
 

Abstract 
Schizophrenia is a heritable brain illness with unknown pathogenic mechanisms. Schizophrenia's 
strongest genetic association at a population level involves variation in the major histocompatibility 
complex (MHC) locus, but the genes and molecular mechanisms accounting for this have been 
challenging to identify. Here we show that this association arises in part from many structurally diverse 
alleles of the complement component 4 (C4) genes. We found that these alleles generated widely 
varying levels of C4A and C4B expression in the brain, with each common C4 allele associating with 
schizophrenia in proportion to its tendency to generate greater expression of C4A. Human C4 protein 
localized to neuronal synapses, dendrites, axons, and cell bodies. In mice, C4 mediated synapse 
elimination during postnatal development. These results implicate excessive complement activity in 
the development of schizophrenia and may help explain the reduced numbers of synapses in the 
brains of individuals with schizophrenia 
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Cannabis und Pruning

Pharmacol Ther. 2015 Apr;148:1-16.. 

Cannabis and adolescent brain development. 

Lubman DI, Cheetham A, Yücel M 

Abstract 

Heavy cannabis use has been frequently associated with increased rates of mental illness 

and cognitive impairment, particularly amongst adolescent users. However, the 

neurobiological processes that underlie these associations are still not well understood. In 

this review, we discuss the findings of studies examining the acute and chronic effects of 

cannabis use on the brain, with a particular focus on the impact of commencing use during 

adolescence. Accumulating evidence from both animal and human studies suggests that 

regular heavy use during this period is associated with more severe and persistent negative 

outcomes than use during adulthood, suggesting that the adolescent brain may be 

particularly vulnerable to the effects of cannabis exposure. As the endocannabinoid system 

plays an important role in brain development, it is plausible that prolonged use during 

adolescence results in a disruption in the normative neuromaturational processes that occur 

during this period. We identify synaptic pruning and white matter development as two 

processes that may be adversely impacted by cannabis exposure during adolescence. 

Potentially, alterations in these processes may underlie the cognitive and emotional deficits 

that have been associated with regular use commencing during adolescence 

Und auch für SCH ??? 



a) Homöostase: Unspezifische Vulnerabilisierung als Risikofaktor für 
psychische Störungen im Allgemeinen

b) (Over)Pruning:  Spezifische Bedeutung für Schizophrenie aufgrund 
überschneidender hirnphysiol. Mechanismen?

• ECS beteiligt an Pruning durch GABA und Glutamat 

• ECS negativ beeinflusst durch CAN-Konsum

– Konsumenten erkranken früher

– Einige gering vulnerable Konsumenten  erkranken primär 
aufgrund von Cannabiskonsum ?!!!

Fazit Cannabiskonsum in Adoleszenz:



→ Einige gering vulnerable Menschen erkranken primär aufgrund des CAN-
Konsums in Adoleszenz ???

• Früher (adoleszenter) CAN-Konsum bei geringer SCH-Vulnerabilität triggert 
Schizophrenie bei Menschen, die ohne den Konsum nicht erkrankt wären ?

– Wichtig: 

• Vulnerabilität ist bislang nicht messbar

• Es gibt aber Vulnerabilitätsmarker, d.h. Faktoren, die mit V. 
assoziiert sind, z.B. hohe V. und hohe neurokognitive Defizite

EXKURS 2  Warum spielt das Einstiegsalter eine Rolle ?Schizophrenie durch Cannabis alleine ausgelöst? 



Gesunde CAN-Konsumenten: 

- Neurokognitive Defizite (u.a. Yücel et al. 2008)

SCH ohne CAN: 

- Neurokognitive Defizite vergleichbar denen von gesunden CAN-Konsumenten 

→ Additive neurokognitive Defizite bei SCH+CAN ???

Stattdessen: Kontraintuitiv hohe Funktionsfähigkeit bei SCH+CAN 
(Schnell et al. 2019)

Neurokognition bei SCH+CAN > SCH

Aber: Negativer klinischer Verlauf der Psychose bei SCH+CAN 
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Dafür sprechen Befunde zur Neurokognition:



• Neuroprotektion durch Cannabinoide? 

– Sollten Patienten also Cannabis konsumieren ? 

• unlogisch, da keine toxischen Prozesse der Psychose

• zudem negativer klinischer  Verlauf bei fortgesetztem Konsum

Erklärungsversuche kontraintuitiver Daten



1. Cannabis → nicht direkt verantwortlich für gute Neurokognition

2. Einige SCH+CAN wären aufgrund geringer Vulnerabilität für Schizophrenie 
ohne Cannabis nicht schizophren erkrankt (propsychotisches Potenzial von 
Cannabis)

→ Cannabis als entscheidender Faktor in Auslösung der Psychose bei 
Subgruppe der SCH+CAN 

→ SCH+CAN durchschnittlich geringer vulnerabel als SCH ohne CAN

3. Geringe Vulnerabilität assoziiert mit hohe neurokognitiven Leistungen

Erklärung durch Vulnerabilitätshypothese (Schnell et al. 2009) 
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Cannabis sorgt nicht für hohe Funktionsfähigkeit bei Psychosen 
sondern löst Psychosen bei hoch funktionsfähigen Menschen 
aus! 



• Konsum beenden → bessere klinische Prognose als SCH durch geringe 
Vulnerabilität

• Fortgesetzter Konsum → negativer Verlauf durch Psychoseinduktion von 
Cannabis

42

Klinische Bedeutung der Vulnerabilitätshypothese 



bei Konsumenten mit bereits bestehender Schizophrenie: 

- weniger psychotische Rückfälle

- weniger stationäre Aufnahmen 

- verkürzte Behandlungszeiten

- verglichen mit Patienten die den Cannabiskonsum fortsetzten 

(Schoeler et al., 2016)

klinische Auswirkungen einer Beendigung des Cannabiskonsums



• …. über 90% konsumieren nach F2-Diagnose weiter

… und:  Müssten Schizophrenien dann nicht viel häufiger auftreten, 
wenn THC-Gehalt steigt und Konsum häufiger ist und verfrühter 
einsetzt ??? 

Doch leider ….. 



- Anstieg des THC im Cannabis

- Verstärkter und insb.  immer früherer Konsumbeginn 

- Dennoch:  Inzidenzrate Schizophrenie stabil

- Mögliche relativierende Einflussfaktoren: 

- Verbesserte Früherkennung relativiert Risikofaktoren ?

- Discontinuation-Hypothese ???  hoch-potentes Cannabis  & Schizophrenie-
Risikopersonen oft besonders sensitiv auf THC-Effekte 

- Beendigung des Konsums aufgrund von aversiven psychoaktiven 
Wirkungen (vgl. Sami, Notley, Kouimtsidis, Lynskey, & Bhattacharyya, 
2019)

- Vermehrtes Beenden des Cannabiskonsums relativiert potenziellen 
Anstieg der Inzidenz der Schizophrenie???

Steigt dann die Inzidenz von F2 bei CAN ?   …Erstaunlicherweise Nein



Cannabis-Akuteffekte

• Breites Spektrum von 

– Euphorie, Entspannung 

– Aber auch Paranoia, Panik, Depersonalisation, Amotivation, Müdigkeit, 
Verwirrung, Übelkeit … 

• Frühe und fortgesetzte angenehme Rauscherfahrungen als zentrale 
Bedingung für fortgesetzten Konsum (starker Konsum und Sucht) 

intoxication state und discontinuation hypothese



Umgekehrt nicht eindeutig, dass negative unangenehme Effekte zur Beendigung führen

– Starker u problematischer Konsum (Sami et al, 2019; Grant et al. 2005; Scherrer et al. 2009)

– Beendigung/Reduktion des Konsums (Lyons et al, 1997; Zeiger et al. 2010)

CAVE: Studien untersuchten jedoch breites Spektrum negativer Effekte (u.a. 
Müdigkeit, Verwirrung, Übelkeit)

• nicht aber psychose-ähnliche Symptome (psychotic like experiences, PLE)

– PLE sind aversivste negative Effekte ! ?

intoxication state und discontinuation hypothese



PLE: 

• Beendigung des Konsums (positive Effekte = Fortsetzung des Konsums) 

• Absicht der Beendigung (vgl. Sami, Notley, Kouimtsidis, Lynskey, & Bhattacharyya, 2019)  

Wirkung von Beenden des Konsums  hinsichtlich Inzidenz und Symptomatik der 
Schizophrenie ?

Hinweise auf: 

Patienten mit Konsumstop verglichen mit Patienten die den Cannabiskonsum fortsetzten: 

• weniger psychotische Rückfälle

• weniger stationäre Aufnahmen 

• verkürzte Behandlungszeiten (Schoeler et al., 2016)

intoxication state und discontinuation hypothese



CAVE: Studienlage nicht eindeutig: 

• Umgekehrte Effekte existieren (mehr Konsum durch aversive Effekte)

• Zudem: Einige Konsumenten berichten sowohl pos als auch neg Effekte, und einen 
gesteigerten Konsum 

– Überschreiben positive Effekte die negativen Effekte? (neg wird vergessen und pos
bleibt verhaltenslenkend?

– Erinnerung an die positiven Effekte bei Konsumbeginn und stabile Hoffnung, diese 
erneut zu erreichen stärker als aktuelle PLE?

intoxication state und discontinuation hypothese



Fortgesetzter Konsum bei SCH - diverse  negative Assoziationen 

Neuere Studien betrachten Prävalenz des Substanzkonsums bei Schizophrenie 
vor dem Hintergrund konfundierender Faktoren … 

… u sehen wir eher negative Zusammenhänge ….

Ermöglicht komplexeres Verständnis der Zusammenhänge

- Lange bekannt: 2x so hoher komorbider Substanzkonsum bei männlichen 
Schizophrenen  vs weibliche Patienten. (Hunt et al. 2018) 

- Gewalttätiges Verhalten als konfundierender Faktor: 
- 61% der schizophrenen Patienten mit gewalttätigem Verhalten 

konsumierten Cannabis 
vs. 

- 23% Schizophrener ohne gewalttätigem Verhalten  (Moulin et al. 2018)



Fortgesetzter Cannabiskonsum nach Entwicklung einer Psychose:

- Prädiktor für ungünstigen klinischen Verlauf der Psychose

- ABER: Geringe Adherenz mediiert Beziehung zwischen CAN und ungünstigem 
klinischen Verlauf:

- CAN assoziiert mit geringer Krankheitseinsicht bezüglich Psychose,
- Grund:  Symptome tendenziell auf den Konsum von Cannabis 

attribuiert? (Moulin et al. 2018)

- CAN senkt Therapie-Adherenz um 150 % 
(Foglia, Schoeler, Klamerus, Morgan, & Bhattacharyya, 2017) 

Fortgesetzter Konsum bei SCH - diverse  negative Assoziationen 
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Anhang: Zusatzmaterialien 



Folgen der Störung der Gehirn-Homöostase?

Unspezifische Effekte?
Allgemein erhöhtes Risiko für psych Störungen? 



CAN und psychische Störungen 
allgemein



Angststörungen 

– Häufigste Komplikation bei schwerem CANkonsum (Prävalenz bis 
20%, Kedzior & Laeber 2014)

– Doppeltes Risiko für Angst assoziierte Störungen im 
Erwachsenenalter bei Konsumbeginn vor 15.Lj (Adoleszenz)

• Selbst wenn Konsum im Erwachsenenalter beendet wird 
(Degenhardt et al. 2013)

– Jungen < Mädchen

Cannabis und weitere psychische Störungen …



Depression

– Prävalenz von 25% (Hälfte = Major Depression, Hälfte = „severe 

mood disorders“, Chabrol et al. 2008)

– Früher Konsumbeginn (Adoleszenz) und Frauen = erhöhtes Risiko

– DD amotivationales Syndrom, welches als chronische 

Persönlichkeitsveränderung diskutiert wird, auf Symptomebene 

Überschneidungen aufweist mit den Konzepten depressiver sowie 

hebephrener Störungen

– Kokain, Amphetamin = langfristig mit Depression assoziiert

Cannabis und weitere psychische Störungen …



Suizidalität

– 13-jahres Prospektivstudie in Norwegen, Altersspanne  
Teenager bis Ende 20;:

• Dosisabhängige Beziehung zwischen Cannabiskonsum 
und späterer Suizidalität (Gedanken und Versuche, 
Pedersen  2008)

Cannabis und weitere psychische Störungen …



Persönlichkeitsstörungen, insb Borderline

– Lebenszeitprävalenz für Sucht bei BPS = 78% (Kienast et al. 2014, Dt. Ärzteblatt 
Int.)

– Impulsivität ist generell mit Substanzkonsum assoziiert

– CAN scheint aversive Anspannung subjektiv zu reduzieren, verhindert dabei 
aber den Aufbau „gesunder“ Fertigkeiten (Mangel an Studien)

– Komorbid Betroffene: 

• Impulsiver u generell klinisch instabiler (spricht gegen subjektiven 
Eindruck positiver Effekte hinsichtlich innerer Anspannung) 

• erhöhte Suizidalität

• mehr Therapie-dropouts

– Therapieansätze: DBT-S / Dual-Focus Schematherapie

Cannabis und weitere psychische Störungen …



2. Positive Effekte durch Cannabinoide



und Schizophrenie?

- THC negativ 

- CBD positiv

CAVE: Therapeutische 

Indikation ≠ 

Cannabismissbrauch



• Neuroprotektive Eigenschaften auf zellulärer Ebene: 

– Alkoholiker plus Cannabis → weniger toxisch bedingte 
Hirnschäden als  alleinige Alkoholtrinker. 

• Neuroprotektive Eigenschaften von CAN zum Schutz vor 
alkoholbedingtem oxidativem Stress (Jacobus et al. 2009).

• Vergleichbares bei Amphetamin plus versus ohne CAN (Studien von 

AG Gouzoulis-Mayfrank, Schnell, Daumann, Wagner, Becker)

CAN und Neuroprotektion posCAN



• CB1-Rezeptor in Hippocampus und Kleinhirn: für Lernprozesse und 
Konsolidierung des Gedächtnisses zuständig 

• Dazu zählt Regulation von Stress und Schutz vor Reizüberflutung

• Indem CB1-Rezeptor das Löschen negativer Erinnerungen 
begünstigt, könnte er eine wichtige Rolle bei der Behandlung von 
Angst- und Traumafolgestörungen spielen  

(Marsicano et al. 2002) 

CAN und Angstlöschung posCAN

https://de.wikipedia.org/wiki/Hippocampus
https://de.wikipedia.org/wiki/Kleinhirn
https://de.wikipedia.org/wiki/Angstst%C3%B6rung


Ist Cannabis wirklich eine Kontraindikation in der PTBS-Therapie ? 

Oder wurde das einfach angenommen und nicht hinterfragt? 

posCAN



• Allgemeine Haltung, CAN sei Kontraindikation für Expositionstherapien, würde  
(Um)Lernfähigkeit von Patienten verhindern, scheint eher Mythos als empirischer Befund 

• Zwar stimmt dass: Chronischer CAN-Konsum vor dem Erleben von Trauma als Risikofaktor 
für PTBS (Endocannabinoidsystem wird gestört, welches Angstverarbeitung reguliert) 
(Sbarski und Akirov 2018)

• Aber: Cannabinoide nach Trauma können günstige Prozesse initiieren

• Denn: CB1-Rezeptor scheint für die Verarbeitung aversiver Erinnerungen zuständig

• CB1-Aktivierung fördert Angstlöschung und PTBS-Verarbeitung

• Wie also lässt sich der CB1-Rezeptor stimulieren? 

• 1.:  Direkt über CB1-Agonisten

• 2.: Indirekt über die Reduktion von Substanzen, die endogene CB1-Agonisten 
abbauen (erhöht im Ergebnis die Agonistenkonzentration)

Cannabiskonsum plus PTBS



• CB1-Agonisten: Cannabis, orales THC und Nabilon (synthetisches THC) …

– … Linderung der PTBS-Symptomatik (Steenkamp et al 2017; Mizrachi et al. 2016; 
Loflinb et al. 2017)

– … Steigerung der Effekte von Psychotherapie auf PTBS-Symptome im Sinne 
eines Kognitiven Enhancers (Berardi et al. 2016)

– Chronischer CAN-use reduzierte PTBS (Passie et al. 2012; Green et al. 2014) (CAVE: 
unbekanntes Verhältnis von THC/CBD)

– Hill et al (2018): CAN use als Selbstmedikation bei PTBS (↑ Schlaf; ↓PTBS-Symptome)

• CAVE: Studienlage aber von geringer Qualität, daher nur sehr begrenzt 
generalisierungsfähige Befunde

1. Direkte Aktivierung von CB1



• Auch Cannabidiol zeigt gute Effekte auf PTBS (Das et al, 2013)

• CBD fördert Metabolismus von FAAH

• FAAH deaktiviert Anandamid (endogener CB1-Agonist)

• Fazit: Weniger FAAH → Aktivierung des Rezeptors, Erhöhung der 
Anandamid-Konzentration (Elms & Shannon 2019)

• Anandamid hemmt Gedächtnisreconsolidation aversiver Erinnerungen 
und fördert Löschung aversiver Erinnerungen

2. Indirekte Aktivierung von CB1



• Pathologische Formen von natürlicher und drogenindizierter 
Belohnungswirkung wurden mit dysregulierter Endocannabinoid-Aktivität in 
Verbindung gebracht

– genetisch bedingt?

– Folge von chronischem Cannabiskonsum? (Parsons & Hurd 2015). 

• Die Dopaminhypothese des mesolimbischen Belohnungssystems muss 
entsprechend um eine ECS-Hypothese erweitert werden

• Und für die Behandlung von Abhängigkeitserkrankungen könnte das ECS 
zukünftig folglich eine Bedeutung haben  (Sagheddu et al. 2015). 

CAN und Sucht



• Rimonabant (CB1-Rezeptorantagonist) als Medikament gegen Nikotin-

und Alkoholabhängigkeit

• Effekt auf Suchtverhalten von Tieren bez. Nikotin und Alkohol (Erste 

Studien: COHEN et al., 2002; COHEN et al., 2005)

– ↓Nikotin- und Ethanol-induzierte Ausschüttung von Dopamin im 

Nucleus accumbens (COHEN et al., 2002).

CAN und Sucht



Spezielle Fälle aufgrund erwiesenem therapeutischem Nutzen von 
Cannabis sind:

ADHS, Tic-Störungen (Tourette) und Zwänge

– Insbesondere beim Tourette hat sich THC als therapeutisch 
wirksam erwiesen, sodass bereits in Einzelfällen eine 
Medikation mit Cannabis initiiert wurde

– Gemeinsamer  Wirkfaktor: Beeinflussung der Basalganglien 
(Bewegungskoordination, Sitz von CB1-Rezeptoren)

– CAVE: Hier ist nicht von Doppeldiagnose zu sprechen ! 

CAN und ADHS / TICs / Zwangsstörungen


