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Das Endocannabinoidsystem bei Schizophrenie –  
neue Einblicke und mögliche Therapieansätze

C. M. Diendorfer, U. Sauerzopf, N. Praschak-Rieder, M. Willeit, A. Weidenauer

	� Einleitung

Die politische Debatte um Cannabis hat in Österreich und 
Deutschland in den letzten Jahren stark an Bedeutung gewon-
nen. Während Deutschland bereits seit 2017 die medizinische 
Nutzung von Cannabis unter strengen Auflagen erlaubte, wurde 
im Jahr 2023 ein Gesetzesentwurf zur schrittweisen Legalisie-
rung von Cannabis auch für den Freizeitgebrauch verabschie-
det [1]. In Österreich ist Cannabis, bis auf den medizinischen 
Einsatz unter bestimmten Umständen, weiterhin illegal.

Epidemiologisch betrachtet gehört Cannabis zu den am häu-
figsten konsumierten illegalen Substanzen. In Österreich hat 
jede(r) Fünfte bereits einmal im Leben Cannabis konsumiert 
[2]. Trotz der Legalisierungsbestrebungen ist der Missbrauch 
von Cannabis nach wie vor eine zentrale gesundheitspolitische 
Herausforderung. Langfristiger Konsum kann zu Abhängig-
keit, kognitiven Beeinträchtigungen und einem erhöhten Risi-
ko für psychische Störungen wie Depressionen und Psychosen 
führen, insbesondere bei Jugendlichen und Personen mit gene-
tischer Prädisposition [3]. Diese Entwicklungen verdeutlichen 
die Notwendigkeit einer kritischen Auseinandersetzung mit 
den Risiken und Vorteilen von Cannabis sowie den zugrunde 
liegenden Mechanismen des Endocannabinoidsystems.

	� Die Endocannabinoide und ihre Signalwege

Das Endocannabinoidsystem (ECS) erfüllt im menschlichen 
Organismus zahlreiche unterschiedliche Funktionen. So spielt 
es beispielsweise eine Rolle bei Nozizeption, Motivation und 
bei der Immunantwort [4].

Die endogenen Cannabinoide N-Arachidonylethanolamid 
(AEA; Anandamid) und 2-Arachidonoyglycerol (2-AG) zäh-
len hierbei zu den bekanntesten Vertretern ihrer Art [4–7]. Als 
sogenannte Eicosanoide können sie vom Körper selbst gebildet 
werden [4, 8–10]. Anandamid und die verwandten Substan-
zen N-Palmitoylethanolamid (PEA) und Oleoylethanolamid 
(OEA) werden durch die N-Acyl-Phosphatidylethanolamin-
Phospholipase D (NAPE-PLD) synthetisiert und primär über 
die Fettsäureamid-Hydrolase (FAAH) katabolisiert [11]. 2-AG 
hingegen wird durch die Diacylglycerol-Lipase (DAGL) syn-
thetisiert und schließlich durch die Monoacylglycerol-Lipase 
(MAGL) abgebaut [4, 11, 12].

Ihre Wirkung entfalten Cannabinoide hauptsächlich über die 
beiden Cannabinoidrezeptoren CB1 und CB2 [4]. Bei diesen 
handelt es sich um G-Protein-gekoppelte Rezeptoren, deren 
Aktivierung zu einer Hemmung der Adenylylcyclase und 
schließlich im weiteren Verlauf zu einer intrazellulären Blocka-
de von Kalzium- bzw. Aktivierung von Kalium-Kanälen führt.  
Die Aktivierung der Cannabinoidrezeptoren führt dadurch zu 
einer Inhibition der Ausschüttung weiterer Neurotransmitter, 
wie Glutamat, GABA (Gamma-Aminobuttersäure) oder Do-
pamin [13]. Das ECS spielt daher eine entscheidende Rolle bei 
der Kontrolle der Neurotransmission via negativer Feedback
mechanismen in Form einer retrograden Neurotransmission. 
Endocannabinoide werden vom post-synaptischen Neuron 
ausgeschüttet, diese binden an prä-synaptische CB1-Rezepto-
ren, was wiederum eine Reduktion der Neurotransmitter-Aus-
schüttung aus dem prä-synaptischen Neuron bewirkt [9, 10, 14].

Neben diesen genannten Effekten dürfte die Wirkung der 
Cannabinoidrezeptoren jedoch noch vielschichtiger und kom-
plexer sein, da unter Delta-9-Tetrahydrocannabinol- (THC-) 
Konsum bei Gesunden beispielsweise eine erhöhte Dopamin-
ausschüttung im Striatum nachgewiesen werden konnte [15], 
was wiederum für dessen psychoaktive Wirkkomponente mit-
verantwortlich sein dürfte.
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Kurzfassung: Das menschliche Endocannabinoid-
system spielt eine vielseitige Rolle bei neurophysio-
logischen Prozessen wie Schmerzwahrnehmung, 
Motivation, Immunantwort und vielem mehr. Die 
zwei bekanntesten endogenen Cannabinoide sind 
Anandamid und 2-Arachidonoylglycerol (2-AG). Sie 
entfalten ihre Wirkung über die beiden Cannabinoid-
rezeptoren CB1 und CB2. CB1- und CB2-Interaktio-
nen beeinflussen zahlreiche weitere Neurotransmit-
ter und sind von entscheidender Bedeutung für die 
Funktion neuronaler Netzwerke. Die mögliche Rolle 
von Endocannabinoiden bei psychiatrischen Erkran-
kungen wie Angststörungen, posttraumatischen 
Belastungsstörungen, aber auch bei psychotischen 
Störungen wird mittlerweile intensiv diskutiert. So 
zeigten Studien bei an Schizophrenie Erkrankten 

eine erhöhte Konzentration von endogenen Canna-
binoiden und veränderte Cannabinoidrezeptoren im 
Gehirn, woraus sich neue Therapieansätze ergeben 
könnten.

Schlüsselwörter: Endocannabinoidsystem, Canna-
binoide, Psychose, Schizophrenie

Abstract: The Endocannabinoidsystem in 
Schizophrenia. The human endocannabinoid sys-
tem plays a versatile role in various neurophysiologi-
cal processes such as pain perception, motivation, 
immune response, and much more. The two best-
known endogenous cannabinoids are Anandamide 
and 2-Arachidonoylglycerol (2-AG). They exert their 

effects through the two cannabinoid receptors CB1 
and CB2. These CB1 and CB2 interactions influence 
the transmission of various neurotransmitters and 
are crucial for controlling neuronal networks. The 
discussion regarding the role of endocannabinoids 
in psychiatric disorders such as anxiety disorders, 
posttraumatic and psychotic disorders is currently 
gaining momentum. Studies indicate an increased 
expression of endogenous cannabinoids and altered 
brain cannabinoid receptors in schizophrenia, sug-
gesting potential therapeutic avenues. J Neurol 
Neurochir Psychiatr 2024; 24 (4): 109–13.

Key words: Endocannabinoid system (ECS), canna-
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Die beiden Endocannabinoide Anandamid und 2-AG dürften 
sich hinsichtlich ihrer jeweiligen Rezeptorselektivität unter-
scheiden. Anandamid scheint als partieller Agonist eine hohe 
Affinität für den CB1-Rezeptor zu besitzen und am CB2-Re-
zeptor nahezu inaktiv zu sein. Dagegen bindet 2-AG als voller 
Agonist an beide Rezeptoren, jedoch mit wesentlich geringerer 
Affinität (siehe Tabelle 1a) [4].

Im menschlichen Gehirn findet sich eine fast 1000-mal höhere 
Konzentration von 2-AG im Vergleich zu Anandamid. Im Rah-
men von pharmakologischen Untersuchungen konnte zudem 
gezeigt werden, dass vor allem Veränderungen im Metabolis-
mus von 2-AG Auswirkungen auf die ECS-vermittelte Signal-
transduktion haben. Daraus wurde gefolgert, dass 2-AG mög-
licherweise der primäre Ligand der Cannabinoidrezeptoren 
innerhalb des zentralen Nervensystems sein dürfte [4, 9, 16, 17].

Innerhalb des zentralen und peripheren Nervensystems fin-
det sich vor allem eine hohe Expression von CB1-Rezeptoren. 
CB2-Rezeptoren scheinen dagegen überwiegend in Zellen der 
Immunantwort angesiedelt zu sein [4, 18]. Die höchste Dichte 
an CB1-Rezeptoren befindet sich im Hippokampus, den Basal-
ganglien und dem Zerebellum. Aber auch im Bereich des zere-
bralen Kortex, Amygdala und Hypothalamus ist eine niedrige 
bis moderate Anzahl an CB1-Rezeptoren vorhanden (siehe 
Tabelle 1b) [19].

Zum besseren Verständnis, in welcher Weise Endocannabi-
noide nun in Zusammenhang mit psychiatrischen Erkrankun-
gen stehen, wurden zahlreiche präklinische Untersuchungen 
durchgeführt. So dürfte das ECS unter anderem im Rahmen 
der Neuroplastizität eine Rolle spielen und durch Modulation 
neurotropher Faktoren sowie diverser Signalwege die Organi-

sation neuronaler Netzwerke beeinflussen [20–22]. Im Rah-
men von Tierstudien konnte außerdem gezeigt werden, dass 
eine pränatale Exposition gegenüber exogenen Cannabinoiden 
zu einer Veränderung der Gehirnentwicklung führt und dies 
wiederum mit einem erhöhten Risiko für die Entstehung einer 
neuropsychiatrischen Erkrankung assoziiert sein könnte [23].

Durch Modulation inflammatorischer Signalwege sind Endo-
cannabinoide außerdem an der Schmerzwahrnehmung betei-
ligt [24]. Einige Studien deuten auch darauf hin, dass Endocan-
nabinoide neben den genannten CB1- und CB2-Rezeptoren 
noch an weitere G-Protein-gekoppelte Rezeptoren im Gehirn 
binden [4, 10, 18].

	� Phytocannabinoide

Auch die aus Pflanzen gewonnenen sogenannten Phytocanna-
binoide wirken über CB1- und CB2-Rezeptoren. Sie stammen 
aus der Cannabispflanze Cannabis sativa, besser bekannt als 
„Marihuana“. Aufzeichnungen über die medizinische Ver-
wendung der Cannabispflanze reichen bis in das alte China 
vor 8000 Jahren zurück [4]. Insgesamt wurden bisher rund 70 
unterschiedliche Phytocannabinoide in der Cannabispflanze 
identifiziert [4, 7]. Die wohl bekanntesten Stoffe darunter sind 
THC und das nun zunehmend an Bekanntheit gewinnende 
Cannabidiol (CBD). Beide dürften an CB1- und CB2-Rezep-
toren wirken, wenn auch auf unterschiedliche Weise [26].

Phytocannabinoide wie Cannabidiol haben eine antiemeti-
sche, analgetische, antikonvulsive und antiinflammatorische 
Wirkung. Aufgrund des Risikos einer missbräuchlichen An-
wendung erfolgte die therapeutische Verwendung bis dato 
jedoch nur mit großer Zurückhaltung. Bis auf THC dürfte die 
überwiegende Mehrheit von Phytocannabinoiden jedoch frei 
von einer psychoaktiven Wirkkomponente sein [4]. Psychoto-
mimetische Effekte unter THC-Konsum können in Form von 
Halluzinationen, paranoiden Wahninhalten oder Denkstörun-
gen auftreten. Unter Umständen kann es sogar zu einer Can-
nabis-induzierten Psychose kommen [26]. Derartige Risiken 
dürften bei CBD allerdings wesentlich geringer sein [27].

	� Psychotische Erkrankungen  
und Cannabinoide

Cannabiskonsum und Schizophrenie
Im Rahmen einiger klinischer Studien konnte ein Zusammen-
hang zwischen dem Konsum von Cannabinoiden und einem 
erhöhten Risiko für die Entwicklung einer Psychose gezeigt 
werden [27]. Außerdem dürfte Cannabiskonsum zu einem frü-
heren Erkrankungsausbruch und in weiterer Folge schwererem 
Krankheitsverlauf führen [28]. Das Risiko, eine Psychose zu 
entwickeln, ist bei regelmäßigem Gebrauch von Cannabis um 
das Zwei- bis Vierfache gegenüber Nichtnutzern erhöht [29, 30]. 
Auch haben sogenannte „Heavy User“ ein bis zu sechsfach er-
höhtes Risiko für eine stationäre psychiatrische Aufnahme [31].

Vor allem bei THC dürfte eine größere Wahrscheinlichkeit für 
das Auftreten psychotischer Symptome bestehen, wohingegen 
bei CBD eher ein protektiver Effekt beobachtet werden konnte 
[32, 33]. CBD kann THC am CB1-Rezeptor verdrängen und da-
durch dessen Effekte zu einem gewissen Grad antagonisieren. So 

Tabelle 1b: Endocannabinoidrezeptoren und ihre Verteilung 
(nach [4, 19, 25])

Rezeptor Lokalisation

CB1R ZNS
Gastrointestinaltrakt
Leber
Kardiovaskuläres System
Skelettmuskel
Reproduktionssystem

CB2R Immunzellen
Kardiovaskuläres System
Gastrointestinaltrakt
Leber
Fettgewebe
Knochen
Reproduktionssystem

Tabelle 1a: Endocannabinoide und ihre Rezeptoren (nach [4, 
19, 25])

Endocannabinoid Rezeptor(en)

N-Arachidonylethanolamid  
(AEA; Anandamid)
2-Arachidonoylglycerol (2-AG)

CB1R (hohe Affinität, partieller 
Agonist)
CB1R (moderate Affinität, voller 
Agonist)
CB2R (voller Agonist)
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kann CBD beispielsweise durch THC verursachte Tachykardien 
oder Anspannungszustände reduzieren [34, 35]. Eine Pilotstu-
die konnte sogar die Aufhebung von THC-induzierten psycho-
tischen Symptomen durch CBD zeigen [36]. Dieses Ergebnis 
konnte jedoch bislang noch nicht repliziert werden [37, 38].

Dysregulation des Endocannabinoidsystems  
bei Schizophrenie
Während der Einfluss des Konsums von Phytocannabinoiden 
auf das Risiko der Entstehung von Psychosen bereits lange dis-
kutiert wird, steht nun zunehmend auch die Beteiligung des 
ECS bei der Pathophysiologie der schizophreniformen Erkran-
kungen im Fokus. Liquor- oder bildgebende Untersuchungen 
deuten darauf hin, dass Patienten mit Schizophrenie erhöhte 
Werte von endogenen Cannabinoiden im Gehirn aufweisen 
[39, 40]. Unter anderem fand man im Blut von an Schizophrenie 
erkrankten Patienten erhöhte Konzentrationen von Ananda
mid [41–43]. Bei medikamentennaiven Patienten führte eine 
erstmalige antipsychotische Therapie zu einer Remission der 
Symptome und in weiterer Folge zu einer Normalisierung der 
peripheren Anandamid-Werte [41, 43]. Interessanterweise 
waren erhöhte Anandamid-Konzentrationen in Blut und Li-
quor schizophrener Patienten mit einem geringeren Schwere-
grad der psychotischen Symptome assoziiert [44]. Außerdem 
fanden sich bei (antipsychotisch behandelten) Patienten mit 
„First Episode Psychosis“ (FEP) erhöhte Serum-Konzentratio-
nen der FAAH, jenem Enzym, das für den Abbau von Ananda-
mid zuständig ist, im Vergleich zur gesunden Kontrollgruppe 
[45]. Im Rahmen einer Studie konnte auch ein Rückgang der 
FAAH-messenger-RNA-Expression nach erfolgter antipsy-
chotischer Behandlung im Vergleich zum unbehandelten Zu-
stand gezeigt werden [43].

Liquor-Untersuchungen zeigten ebenfalls erhöhte Konzen-
trationen des endogenen Cannabinoids Anandamid bei Pa-
tienten mit Schizophrenie, welche entweder unbehandelt oder 
für sieben Tage medikationsfrei waren [39]. Während etliche 
Studien bisher ihre Aufmerksamkeit vor allem auf die Unter-
suchung von Anandamid und CB1-Rezeptoren legten, rückte 
zuletzt auch FAAH als relevanter Marker zunehmend in den 
Vordergrund. Bildgebungsstudien mit Positron-Emissions-
Tomographie (PET) zeigten beispielsweise, dass die Dichte an 
CB1-Rezeptoren und die FAAH-Aktivität mit dem Schwere-
grad der Symptome und dem Erkrankungsstadium assoziiert 
sein dürften. So war eine niedrigere FAAH-Aktivität mit aus-
geprägteren psychotischen Symptomen und kürzerer Erkran-
kungsdauer assoziiert [46, 47]. Aufgrund dieser Ergebnisse 
wurden auch wiederholt CB1-Antagonisten für den therapeu-
tischen Einsatz diskutiert.

CB1-Rezeptoren spielen zudem eine entscheidende Rolle im 
Rahmen der Appetit-Regulation [48]. Rimonabant, ein in-
verser CB1-Agonist, der als medikamentöse Therapie gegen 
Adipositas 2006 zugelassen wurde, musste jedoch aufgrund 
von Nebenwirkungen wie ein erhöhtes Risiko für Suizidalität 
wieder vom Markt genommen werden. Dies führte in weiterer 
Folge zu einer allgemeinen Zurückhaltung hinsichtlich der 
weiteren Entwicklung und des Einsatzes neuer inverser CB1-
Agonisten. Eine im Jahr 2024 durchgeführte Neu-Analyse 
der damaligen Daten zeigte jedoch keine signifikant erhöhte 
Suizidalität unter Rimonabant im Vergleich zu Placebo. Unter 

Einbeziehung epidemiologischer Daten und psychiatrischer 
Komorbiditäten fanden die Autoren auch in einer Analyse von 
Daten aus randomisierten kontrollierten Studien zum Einsatz 
von Rimonabant bei Nikotin- und Alkoholgebrauchsstörung 
und einer Analyse von Post-Marketing-Daten zur Appetit
regulation keine klaren Hinweise darauf, dass Rimonabant 
Suizidalität bzw. einer Intensivierung vorbestehender Suizid-
gedanken auslöst [49]. Angesichts des möglichen Nutzens 
plädieren die Autoren daher für eine Wiederaufnahme der 
Forschung zu CB1-Rezeptor-modulierenden Substanzen.

	� Cannabinoide: Zielstrukturen für die 
Entwicklung neuartiger Therapeutika

Angesichts der Involvierung des ECS in zahlreiche neurophy-
siologische Prozesse scheint es naheliegend, dieses zukünftig 
auch als potenzielles Ziel für die Entwicklung innovativer 
Therapeutika zur Behandlung der Schizophrenie in Betracht 
zu ziehen. Die medizinische Verwendung von Cannabis da-
tiert bereits Jahrtausende zurück. Die Komplexität im Rahmen 
seiner Anwendung ergibt sich hierbei allerdings aus seiner 
Zusammensetzung aus dutzenden unterschiedlichen Phyto-
cannabinoiden, die wiederum untereinander verschiedene 
Wirkungen innerhalb des menschlichen Organismus entfal-
ten [4]. So kann der Konsum von Cannabis, insbesondere bei 
höheren THC-Konzentrationen, zu unerwünschten Neben-
wirkungen wie Angstzuständen, Paranoia und psychotischen 
Symptomen führen, wohingegen einige Studien positive Effek-
te, vor allem für CBD, auf die Symptome psychischer Erkran-
kungen nahelegen.

Bisherige Forschungsergebnisse zeigen zudem, dass die geziel-
te Modulation des ECS, insbesondere durch Hemmung von 
FAAH, therapeutische Ansätze für schizophrene Erkrankun-
gen bieten könnte. Durch die Inhibition von FAAH wird der 
Abbau von Endocannabinoiden verlangsamt, wodurch es zu 
einer erhöhten Verfügbarkeit von Anandamid kommt, das mit 
der Regulation von Angst und Stress in Verbindung steht. So 
kamen präklinische Studien beispielsweise zu dem Ergebnis, 
dass FAAH-Inhibitoren im Rahmen von Angstzuständen oder 
auch bei posttraumatischer Belastungsstörung anxiolytische 
Effekte erzielen können [50, 51] Auch der Substanz CBD wird 
eine hemmende Wirkung auf FAAH zugeschrieben, was mit-
unter dessen positive Effekte im Rahmen von Angststörungen 
erklären könnte [52].

	� Fazit und Ausblick

Das ECS ist ein komplexes Netzwerk von Rezeptoren und en-
dogenen Cannabinoiden, das eine Vielzahl von Funktionen im 
menschlichen Organismus reguliert, von der Schmerzwahrneh-
mung über die Motivation bis hin zur Immunantwort. Ein zen
traler Aspekt ist die Interaktion mit den Cannabinoidrezeptoren 
CB1 und CB2, die hauptsächlich im zentralen und peripheren 
Nervensystem exprimiert werden [4]. Durch die Aktivierung 
dieser Rezeptoren beeinflussen endogene Cannabinoide wie 
Anandamid und 2-AG die Neurotransmission und spielen eine 
entscheidende Rolle bei der Kontrolle neuronaler Netzwerke.

Die Diskussion über die Rolle von Cannabinoiden bei psy-
chiatrischen Erkrankungen, insbesondere bei psychotischen 
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Störungen, gewinnt zunehmend an Bedeutung. Erste Stu-
dien zeigen eine erhöhte Expression von Anandamid bei Pa-
tienten mit Schizophrenie, insbesondere im Blut und in der 
zerebrospinalen Flüssigkeit [41–44]. Interessanterweise zeigen 
Behandlungen mit Antipsychotika eine Normalisierung der 
Anandamid-Spiegel [41, 43], was auf eine mögliche zukünfti-
ge therapeutische Rolle von Endocannabinoiden oder anderen 
das ECS beeinflussenden Substanzen hinweisen könnte.

Aufgrund der bekannten psychoaktiven Komponente von 
THC könnte nun daraus der Schluss gezogen werden, dass 
auch Endocannabinoide das Risiko einer Psychose erhöhen. 
Insgesamt wird ihnen jedoch tendenziell eine protektive Wir-
kung zugeschrieben. Somit könnten die beobachteten erhöh-
ten Konzentrationen im Rahmen der genannten Studien mög-
licherweise nicht die Ursache, sondern viel mehr die protektive 
Reaktion des Organismus auf die Erkrankung sein [53].

Um diese Interaktionen konkreter benennen und verstehen zu 
können, bedarf es auf jeden Fall noch weiterer klinischer Stu-
dien. Die Bildgebungstechniken wie die Neurorezeptor-Posi-
tronen-Emissions-Tomographie (PET) ermöglichen es, die 
Aktivität von CB1 und der Fettsäureamid-Hydrolase (FAAH) 
zu untersuchen, die mit dem Schweregrad der Symptome bei 
psychotischen Erkrankungen assoziiert sein dürften [46, 47]. 
Diese Ergebnisse werfen ein Licht auf potenzielle therapeuti-
sche Ansätze, wie die Verwendung von FAAH-Inhibitoren und 
CBD, die in präklinischen Studien durchaus positive Effekte 
bei der Behandlung von Angsterkrankungen zeigen konnten 
[54]. Jedoch können angesichts der nur kleinen Stichproben 
und geringen Datenqualität aktuell lediglich eingeschränkte 
Empfehlungen ausgesprochen werden.

Insgesamt zeigen diese Erkenntnisse die komplexe Rolle des 
Endocannabinoidsystems bei schizophrenen und psychoti-
schen Erkrankungen und legen den Grundstein für weiter-
führende Forschung, die das Verständnis dieser Krankheiten 
vertiefen und neue Behandlungsansätze ermöglichen könnte.
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