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Ubersicht

Klassische Psychedelika als Thera-
peutika in der Psychiatrie

Ein Review zum aktuellen Stand der Therapieforschung

Lea J. Mertens und Gerhard Griinder, Mannheim

Klassische Psychedelika, wie Psilocybin, Lysergsaurediethyl-
amid (LSD) oder Dimethyltryptamin (DMT), sind (partielle)
Serotonin-5-HT,,-Agonisten, die akute tiefgreifende Veran-
derungen der Wahrnehmung, des emotionalen Erlebens und
des Bewusstseins induzieren. Bereits Mitte des 20. Jahrhun-
derts fanden klassische Psychedelika im Rahmen der subs-
tanzgestiitzten Psychotherapie Anwendung in der westlichen
Medizin. Aktuell erleben sie eine Renaissance in der psychiat-
rischen und neurowissenschaftlichen Forschung. Erste, nach
modernen Standards konzipierte klinische Studien weisen
vorlaufig darauf hin, dass klassische Psychedelika nach nur
einer oder wenigen Applikationen bei der Behandlung von
verschiedenen psychiatrischen Indikationen, einschlieBlich
Depressionen, Angststérungen, Substanzgebrauchssto-
rungen und Zwangsstorung, sicher und wirksam sind. Zwar
ist die aktuelle Evidenzlage vielversprechend, valide Aus-
sagen zur Wirksamkeit von Psychedelika sind zum jetzigen
Zeitpunkt jedoch nicht méglich, da weitere verblindete,
Placebo-kontrollierte Studien mit gréBeren Fallzahlen bens-
tigt werden. Fest steht, dass Psychedelika, sofern sich ihre
Wirksamkeit nach nur einer oder wenigen Applikationen in
gréBeren Studien bestétigen ldsst, eine Herausforderung fiir
die etablierten Paradigmen und Grundannahmen der Psychia-
trie und Psychopharmakotherapie darstellen.

Schliisselwérter: Klassische Psychedelika, 5-HT,,-Agonis-
mus, substanzunterstiitzte Psychotherapie, psychische St6-
rungen, klinische Studien
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Einleitung und Klassifikation

Klassische Halluzinogene oder Psychedelika (altgriechisch
yoxr, Psyche, Geist, Seele; dfjlog, offenbaren), beispielsweise
Lysergséaurediethylamid (LSD), Psilocybin, Mescalin und Di-
methyltryptamin (DMT), sind Substanzen, die tiefgreifende
Verinderungen der Wahrnehmung, des emotionalen Erlebens
und ganz allgemein des Bewusstseins induzieren [53]. Oftmals
werden auch Substanzen wie Ketamin bzw. Esketamin oder
auch 3,4-Methylendioxymethamphetamin (MDMA; ,Ecsta-
sy“) zur Gruppe der Psychedelika gezihlt. Sie unterscheiden
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Classical psychedelics as therapeutic agents in psychiatry.

A review of the current state of clinical trials

Classical psychedelics, such as psilocybin, lysergic acid diethylamide
(LSD) or N,N-dimethyltryptamine (DMT) are (partial) serotonin 5-HT,4
agonists that acutely induce profound changes in perception, emotional
processing and experiences, and consciousness. Classical psychedelics
have already been used in western medicine as part of substance-assist-
ed psychotherapy in the mid-20th century. They are now experiencing a
renaissance with growing psychiatric and neuroscientific research. First
modern clinical trials provide preliminary evidence for the safety and ef-
ficacy of classical psychedelics after one or very few doses in the treat-
ment of different psychiatric disorders, including depression, anxiety
disorders, substance use disorders and obsessive-compulsive disorder.
While the existing evidence is promising, no valid conclusions on the ef-
ficacy of classical psychedelics can be drawn at this point as additional
placebo-controlled, double-blinded clinical trials with larger samples are
needed. It is clear that psychedelics, if they prove to be effective treat-
ments after only one or few applications in larger clinical trials, will chal-
lenge well-established paradigms in psychiatry and psychopharmaco-
therapy.

Key words: Classical psychedelics, 5-HT,5-agonism, substance-assisted
psychotherapy, psychiatric disorders, clinical trials

sich jedoch sowohl hinsichtlich ihrer molekularen Wirkungs-
mechanismen als auch hinsichtlich der mit ihrer Einnahme
assoziierten Verdnderungen in Erleben und Verhalten von
den klassischen Psychedelika. Letztere sind ausnahmslos
(partielle) Agonisten am 5-Hydroxytryptamin(5-HT),5-Se-
rotoninrezeptor, und nur Letztere fithren zuverléssig zur cha-
rakteristischen ,,psychedelischen Erfahrung. Demgegeniiber
sind Ketamin und Esketamin Antagonisten am N-Methyl-
D-Aspartat(NMDA)-Glutamatrezeptor, und wenngleich sie
im Einzelfall zu profunden Wahrnehmungsverdnderungen
fithren konnen, so lassen sich diese in der Regel doch eher als
dissoziative Zustande beschreiben. Das auch als ,,Entaktogen®
bezeichnete MDMA wiederum setzt Serotonin, Noradrenalin
und - in geringerem Maf8e - Dopamin aus prasynaptischen
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Nervenendigungen frei. Seine Wirkungen lassen sich als eu-
phorisierend, prosozial (empathogen) und die Wahrnehmung
der eigenen Gefiihle verstirkend (entaktogen) beschreiben.
Unterschiedlichen pharmakologischen Eigenschaften lassen
sich also unterschiedliche psychodynamische Wirkprofile zu-
ordnen.
Die klassischen Psychedelika lassen sich wiederum entspre-
chend ihrer Strukturchemie einteilen [53]:
m Tryptamine/Indolalkylamine: z. B. Psilocybin, Psilocin, DMT,
5-Methoxy-DMT (5-MeO-DMT)
m Phenylakylamine: z. B. Meskalin
m Ergoline: z. B. LSD, 1-Propionyl-LSD (1P-LSD)
Augenscheinlich besteht eine grofle chemische Heterogenitat
in der Gruppe der Psychedelika. Der Fokus der vorliegenden
Arbeit soll jedoch auf der Darstellung des therapeutischen Po-
tenzials der klassischen Psychedelika liegen. Klassische, auch
serotonerge Psychedelika verbindet die hohe Bindungsaffinitat
und (partial-)agonistische Wirkung am Serotonin-5-HT),,-
Rezeptor sowie ihre vergleichbaren subjektiven Wirkungen
[34, 40, 51]. Eine typische psychedelische Erfahrung bein-
haltet dosisabhidngige Anderungen der Sinneswahrnehmung
(in aller Regel eher Pseudohalluzinationen als echte Halluzi-
nationen, weshalb der Begrift des Psychedelikums heute auch
gegeniiber dem des Halluzinogens bevorzugt wird), einen er-
weiterten oder verdnderten Bewusstseinszustand, variierend
von Gefiihlen der Gliickseligkeit und Verbundenheit mit der
Welt bis hin zu angstvollen oder auch paranoiden Zustidnden,
Synisthesien sowie ein intensiviertes sinnlich-emotionales Er-
leben [49, 53].
Klassische Psychedelika werden seit Jahrtausenden von indi-
genen Kulturen als Teil von religiosen und spirituellen Hei-
lungsritualen (z.B. Ayahuasca-Zeremonien, bei denen Teil-
nehmer einen DMT enthaltenden Pflanzensud konsumieren)
verwendet [13]. Seit den 50er-Jahren haben Psychedelika im
Rahmen der substanzgestiitzten Psychotherapie (psycholyti-
sche oder psychedelische Therapie) auch Anwendung in der
westlichen Medizin und Psychiatrie gefunden. Mit ihrem
Verbot und der Klassifizierung als ,,Schedule-I-Substances®
im Rahmen der UN Convention on Psychotropic Substances
(Wien, 1971) und des resultierenden Controlled Substance Act
(CSA), die Psychedelika als Substanzen mit einem hohen Miss-
brauchspotenzial und ohne evidenzbasierten medizinischen
Nutzen deklarierte, fand ihre Erforschung ein jihes Ende [5,
37].1In Deutschland sind klassische Psychedelika entsprechend
in Anlage I des Betdubungsmittelgesetzes (BtMG) gelistet und
gelten somit als nicht verkehrsfihig.
Seit den 2000er-Jahren erleben wir jedoch eine Renaissance
der psychedelischen Forschung. In mehreren westlichen In-
dustriestaaten werden nun neue, nach heutigem Forschungs-
standard konzipierte klinische Studien durchgefiihrt, die
Sicherheit, Wirksamkeit und Wirkungsmechanismen von
psychedelischen Substanzen untersuchen. Nachdem intra-
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venods verabreichtes Ketamin viele Jahre lang off Label in der
Behandlung von Patienten mit behandlungsresistenter De-
pression verwendet wurde [15], erhielt 2019 das Esketamin-
Nasenspray Spravato® nach entsprechend positiven Studiener-
gebnissen [2, 12] zundchst die Zulassung der amerikanischen
Food and Drug Administration (FDA), spiter auch der euro-
paischen Arzneimittelzulassungsbehérde European Medicines
Agency (EMA) fiir die Behandlung von Patienten mit behand-
lungsresistenten Depressionen in Kombination mit selektiven
Serotonin-Wiederaufnahmehemmern (SSRI) oder selektiven
Serotonin-Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmern (SNRI).
Gleichzeitig befindet sich die MDMA-assistierte Psychothe-
rapie in Phase-III-Studien zur Behandlung der posttraumati-
schen Belastungsstorung (PTBS) [31].

Erste klinische Studien legen auch die Effektivitit und Si-
cherheit von Psilocybin und LSD in der Behandlung von
Depressionen [7, 8], Zwangsstorungen [32], Alkohol- und
Tabakabhangigkeit [4, 22] sowie Angst und Depressionen bei
lebensbedrohlichen Erkrankungen [17, 43] nahe. Bemerkens-
werterweise zeigt Psilocybin gerade bei jenen Patienten thera-
peutisches Potenzial, bei denen andere Behandlungsmoglich-
keiten erfolglos ausgeschopft wurden und die daher oftmals als
therapieresistent gelten.

Aufgrund des zunehmenden Interesses in der Wissenschaft
und der Allgemeinbevolkerung, das u.a. auf dem Mangel
an effektiven und innovativen Therapeutika in der Psychia-
trie griindet, ist es Ziel dieser Ubersicht, den aktuellen Stand
der Therapieforschung mit klassischen Psychedelika in der
Behandlung von psychiatrischen Erkrankungen darzustel-
len. Dabei handelt es sich um ein narratives Review, fiir das
die PubMed-Datenbank (www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed)
nach klinischen Studien und systematischen Reviews mit
klassischen Psychedelika in den wichtigsten psychiatrischen
Indikationen (d.h. Depressionen, Angststérungen, Substanz-
gebrauchsstérungen und Zwangsstorung) und bei gesunden
Probanden durchsucht wurde. Das Studienregister clinicaltri-
als.gov wurde systematisch nach aktuell laufenden klinischen
Studien mit LSD und Psilocybin durchsucht. Beginnend mit
einer Ubersicht zur Pharmakologie der Substanzen und einem
kurzen Abriss der gingigen Behandlungsmodelle in der The-
rapie mit Psychedelika werden hiufige Nebenwirkungen und
Sicherheitsaspekte dargelegt und anschlieflend die aktuellen
Studienergebnisse klinischer Studien mit Psychedelika in den
verschiedenen psychiatrischen Indikationen erortert.

Pharmakologische Wirkungsmechanismen von
klassischen Psychedelika

Psilocybin ist eine in weltweit verbreiteten Pilzen (z.B. Psilo-
cybe azurescens, Psilocybe cubensis) natiirlich vorkommende
psychoaktive Substanz, die 1958 erstmals von Albert Hoff-
mann im Labor synthetisiert wurde [39]. LSD war erstmals
1938 ebenfalls von Hoffmann synthetisiert worden; seine psy-
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choaktiven Effekte hatte er jedoch erst 1943 zufillig entdeckt
[38]. Allen klassischen Psychedelika gemein ist der (partial)
agonistische Effekt am 5-HT,,-Rezeptor, der als notwendige
Bedingung fir die psychedelischen Effekte der Substanzen
gilt [34, 51]. Dies wurde erstmals 1998 im Rahmen einer ex-
perimentellen 5-HT,,-Rezeptorblockade durch Ketanserin
gezeigt, durch die sich die psychedelischen Effekte vollstandig
blockieren lieflen [52]. Dariiber hinaus binden sowohl LSD
als auch Psilocybin recht unspezifisch, aber in unterschiedli-
chem Maf3e an weitere Rezeptortypen, einschlieSlich weiterer
Serotonin-Rezeptortypen (z.B. 5-HT;,, 5-HTp, 5-HT,c),
und sie interagieren mit glutamatergen und dopaminergen
Systemen [51]. In einer Positronen-Emissions-Tomographie-
(PET-)Studie an gesunden Probanden wurde jiingst gezeigt,
dass Psilocybin (bzw. Psilocin, s.u.) bei Dosierungen, denen
man eine therapeutische Wirkung zuschreibt, bis zu 80 % der
5-HT,5-Rezeptoren besetzt, und dass die Rezeptorbesetzung
mit der psychedelischen Erfahrung korreliert [29]. Dariiber
hinaus zeigen Bildgebungsstudien mit funktioneller Magnet-
resonanztomographie (fMRT) neuronale Veranderungen auf
kortikaler Netzwerkebene. Beispielsweise ist die akute psyche-
delische Erfahrung neuronal durch eine Reduktion der Netz-
werkintegritdt, einschliefSlich des Default-Mode-Netzwerks
(DMN), und durch ein vermehrtes Zusammenspiel und er-
hohte funktionelle Konnektivitit von sonst separaten Hirnre-
gionen gekennzeichnet [6, 9, 26, 27, 33]. Gleichzeitig gibt es
Hinweise, dass auch nach Abklingen der akuten Effekte, und
somit nach akutem Substanzeinfluss, Veranderungen auf Netz-
werkebene zu beobachten sind. Entsprechende Studien sind
rar, jedoch wurden beispielweise nach Psilocybin-Gabe bei
depressiven Patienten Veranderungen in der Netzwerkkon-
nektivitdt im Ruhezustand (,resting-state“-Konnektivitat) und
der Amygdala-Reaktivitit sowie der funktionellen Konnekti-
vitdt zwischen Amygdala und prifrontalem Kortex wihrend
des Verarbeitens von emotionalen Reizen einen Tag nach der
Behandlung gefunden [11, 30, 41]. Sampedro et al. [45] fanden
ebenfalls Veranderungen in der funktionellen Netzwerkkon-
nektivitdt im Ruhezustand 24 Stunden nach einer DMT ent-
haltenden Ayahuasca-Dosis.

Ein essenzieller Unterschied zwischen Psilocybin und LSD, der
besonders relevant fiir ihren therapeutischen Gebrauch ist, ist
ihre unterschiedliche Wirkdauer. Psilocybin ist ein Prodrug -
durch Hydrolyse entsteht das pharmakologisch aktive Psilocin
- und hat eine Halbwertszeit von etwa drei Stunden (+ 1 Stun-
de); die akuten Effekte sind in der Regel sechs Stunden nach
oraler Einnahme vollstandig abgeklungen [39]. Auch LSD hat
eine dhnlich kurze Halbwertszeit von drei bis vier Stunden,
jedoch konnen die psychedelischen Effekte bis zu 12 Stunden
anhalten [38, 53]. Diese Dauer der akuten Erfahrung hat er-
hebliche Konsequenzen fiir die Praktikabilitit im therapeu-
tischen Setting, da sich eine Therapiesitzung mit Psilocybin
somit leichter in den klinischen Alltag integrieren lasst.
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Behandlungsmodell in der Therapie mit
Psychedelika
Historisch waren klassische Psychedelika aus zwei Griinden
fir die Psychiatrie und insbesondere die psychiatrische For-
schung interessant. Zum einen dhneln einige der akuten Effek-
te von Psychedelika den Symptomen einer schizophrenen Psy-
chose, beispielsweise die Ich-Auflosung, Halluzinationen und
paranoides Erleben oder auch formale Denkstérungen, wes-
halb klassische Psychedelika zur Induktion von Modellpsycho-
sen in der Forschung genutzt wurden. Zum anderen wurden
die Substanzen schon bald nach ihrer Entdeckung im Rahmen
der substanzgestiitzten Psychotherapie zur Behandlung von
»heurotischen® Stérungen (einschliefllich Depressionen und
Angststorungen), Suchterkrankungen oder Zwangsstorungen
therapeutisch genutzt [44].
Zwar wurden klassische Psychedelika auch in einem rein bio-
logischen Behandlungsmodell appliziert, die meisten Kliniker
und Forscher kombinierten ihre Verabreichung jedoch mit
Psychotherapie vor, wahrend und/oder nach der Dosierung,
um die Effekte der subjektiven psychedelischen Erfahrung op-
timal zu nutzen und erfolgreich zu integrieren [5]. Die zwei
gingigen therapeutischen Ansitze in den 50er- bis frithen
70er-Jahren waren
m die psycholytische Therapie (mehrfache Applikation von
niedrigen bis moderaten Dosen mit Psychotherapie unter
Substanzeinfluss, um die therapeutischen Prozesse im Rah-
men einer psychoanalytischen Therapie zu stirken, z.B.
Bewusstwerden unbewusster Prozesse und Konfliktlosung)
und
m die psychedelische Therapie (hohe Dosen in Einmalgabe oder
einiger weniger Applikationen mit dem Ziel, eine sogenann-
te ,,mystische“ oder ,,Peak“-Erfahrung zu induzieren) [5].
Auch wenn beide Modelle theoretische und konzeptuelle Un-
terschiede aufweisen, war es nicht uniiblich, beide Modelle zu
verwenden oder Hybridmodelle (eine Kombination aus bei-
den Arten der Therapie) zu bilden [5, 20].
Die Behandlungsmodelle der gegenwirtig durchgefiihrten
klinischen Studien mit klassischen Psychedelika sind heute
samtlich an die psychedelische Therapie angelehnt: Einzelne
oder einige wenige Dosen werden im Rahmen von verhaltens-
therapeutischen Therapien (z.B. [4, 22]) oder eingebettet in
therapeutische Vorbereitung- und Integrations- bzw. Nachbe-
reitungssitzungen [8, 17] verabreicht. Die Effekte von klassi-
schen Psychedelika sind dosisabhéngig; hohere Dosierungen
sind wahrscheinlich mit einem besseren klinischen Ergebnis
assoziiert, jedoch erhoht sich mit ihnen auch das Risiko fiir
substanzinduzierte schwierige und aversive Erfahrungen [18].
Erste Studien weisen darauf hin, dass die optimale therapeuti-
sche Dosis von Psilocybin zwischen 20 und 30 mg/70 kg bzw.
bei einer Standarddosis von 25 mg liegt 8, 17].
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Klinische Studien mit klassischen Psychedelika
Phase-I- und Probandenstudien

Moderne klinische Studien weisen auf die Sicherheit und Ver-
traglichkeit von klassischen Psychedelika wie LSD oder Psilo-
cybin bei gesunden, erwachsenen Probanden hin (z. B. [10, 18,
49]). Kirzlich zeigte eine Studie auch die Sicherheit von LSD
in der Anwendung bei dlteren gesunden Probanden (= 55 Jahre
alt), allerdings in geringen Dosierungen (sogenannten ,Mi-
crodosen®) von bis zu 20 ug [14]. Beobachtete langfristige Ef-
fekte nach Einmalgabe von LSD oder Psilocybin sind subjektiv
beurteilte positive Effekte auf das eigene Wohlbefinden, Ein-
stellungen und Verhalten [18], ein erh6hter Optimismus und
eine Steigerung der Big-Five-Charaktereigenschaft ,,Offenheit®
[10, 28]. Auflerdem bewerteten viele Probanden ihre psyche-
delische Erfahrung (nach 20 mg oder 30 mg/70 kg Psilocybin)
als eine der bedeutsamsten und spirituell signifikantesten Er-
eignisse ihres Lebens [18].

Eine ausfiihrliche Darstellung der praklinischen Daten zu
den klassischen Psychedelika liegt auflerhalb der Reichweite
dieser Arbeit. Es liegen jedoch umfassende Ubersichten iiber
die Pharmakologie von klassischen Psychedelika, mit einem
Fokus auf LSD und Psilocybin, sowie der entsprechenden
praklinischen und klinischen Sicherheitsdaten, vor [34, 37,
39, 50]. Zusammenfassend weisen die Daten der Human-
und Tierforschung auf eine sehr niedrige Toxizitit mit hohen
LDs,-Werten von Psilocybin und LSD hin [34, 38, 39]. Gleich-
zeitig zeigen beide Substanzen kein Abhingigkeitspotenzial,
wie hinsichtlich Psilocybin ausfiihrlich von Johnson et al. [24]
diskutiert wurde. Die Autoren befiirworten eine Einordnung
von Psilocybin in ,,Schedule IV“ des CSA (dquivalent zu An-
lage IIT des BtMG). Basis ihrer Argumentation sind die aktu-
elle Forschungslage und Hinweise, nach denen i) Psilocybin
nur begrenzte belohnende Wirkungen und damit ein geringes
Missbrauchs- und Schadenspotenzial habe und eine gerin-
ges Risiko fiir das Gesundheitswesen darstelle; ii) Psilocybin
ein positives Sicherheitsprofil mit sehr geringem Risiko einer
Uberdosierung (aufgrund hoher LD5,-Werte) habe; iii) unser
Verstiandnis tiber Wirkungsmechanismen und Pharmakody-
namik der Substanz mehr und mehr zundhmen.

Tatsdchlich haben sowohl Psilocybin als auch LSD ein giins-
tiges Sicherheitsprofil. Ein retrospektives Review iiber die
akuten, Kurz- und Langzeiteftekte von Psilocybin im klinisch-
kontrollierten Kontext zeigte auf Basis von acht Placebo-kon-
trollierten Studien mit insgesamt 110 gesunden Probanden
und Dosierungen im Bereich von 45 bis 315 ug/kg, dass Psi-
locybin durchweg gut toleriert wurde [49]. Es gab keine Mel-
dungen von schwerwiegenden unerwiinschten Ereignissen
(SUE), keine Hinweise auf ein Missbrauchspotenzial, keine
Berichte iiber Flashbackphdanomene (d.h. Wiedererleben der
psychedelischen Erfahrung ohne erneute Applikation der
Substanz) oder eine anhaltende Psychose [49]. Die haufigs-
ten unerwiinschten Ereignisse (UE) sind dosisabhdngig und
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in der Regel leicht und voriibergehend, das heifit, sie klin-
gen im Rahmen der akuten Substanzeffekte oder spitestens
innerhalb von 24 Stunden ab; sie beinhalten neben Angstzu-
stinden, Dysphorie und paranoidem Erleben physiologische
Symptome wie leichte Kopfschmerzen und Lethargie (d.h.
Miidigkeit, Ersch6pfung und Energiemangel) direkt nach der
Dosierung, temporare Hypertension und Tachykardie unter
akutem Substanzeinfluss [18, 49]. Die wichtigsten Mafinah-
men zur Verminderung und Verhinderung solcher UE um-
fassen den Ausschluss von Probanden und Patienten, die
einer Risikogruppe angehéren (d.h. vorrangig Patienten und
Probanden mit einer familidren Vorgeschichte einer psycho-
tischen Erkrankung), das Aufbauen von Vertrauen und Rap-
port zwischen Patient/Proband und Therapeut (d. h. dem Mo-
nitor der Substanzsitzung), eine ausfithrliche Vorbereitung
der Probanden/Patienten, eine sichere physische Umgebung
sowie interpersonelle und therapeutische Unterstiitzung wih-
rend der Substanzsitzung [21]. Johnson und Kollegen haben
auf Basis Threr Erfahrung Sicherheitsleitlinien zur Durchfiih-
rung von klinischen Studien mit klassischen Psychedelika ver-
offentlicht [21].

Depression

In einer offenen Pilotstudie von Carhart-Harris etal. [7, 8]
wurden zwei Dosen Psilocybin (10 und 25 mg, im Abstand
von einer Woche) in einem supportiven und therapeutischen
Kontext bei 20 behandlungsresistenten Patienten mit mode-
rater bis schwerer Depression appliziert. Behandlungsresis-
tenz wurde definiert als ein fehlendes Therapieansprechen
auf zwei pharmakologisch unterschiedliche Antidepressiva
tiber eine Dauer von mindestens sechs Wochen. Vor, wiahrend
und nach den Dosierungssitzungen wurde psychologische/
psychotherapeutische Begleitung gewiéhrleistet. Die akute
subjektive Erfahrung unter Psilocybin sowie die depressi-
ve Symptomatik (Quick inventory of depressive symptoms;
QIDS) wurden anhand von Selbstbewertungsskalen erfasst.
Die Ergebnisse zeigten nicht nur, dass Psilocybin im profes-
sionellen, therapeutischen Kontext sicher in der Anwendung
bei Depressionen ist, sondern auch zu einer schnellen (nach
einer Woche) und langfristigen (bis zu sechs Monate) Verbes-
serung der depressiven Symptomatik fithren kann [7, 8]. Eine
Abnahme der depressiven Symptome war bei allen 19 Patien-
ten von Studienbeginn bis eine Woche nach der 25-mg-Dosis
(mittlerer QIDS-Unterschied: -11,8; 95%-Konfidenzintervall
[KI]: 9,15 bis —14,35) zu verzeichnen; die Verbesserung hielt
bei der Mehrheit der Patienten mindestens drei bis fiinf Wo-
chen an und war signifikant mit der subjektiven Qualitdt der
psychedelischen Erfahrung assoziiert [42]. Nach fiinf Wo-
chen wurde bei fast der Halfte der Patienten (9/19) ein The-
rapieansprechen, definiert als eine Reduktion der depressiven
Symptome um mindestens 50 %, dokumentiert. Eine Woche
und drei Monate nach der Verabreichung der Substanz wur-
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den ebenfalls signifikante Verbesserungen von Angst und
Anhedonie gefunden. In qualitativen Interviews nach der
Behandlung berichteten die Patienten iber dauerhafte Veran-
derungen in dysfunktionalen depressiven Gedankenmustern
und Kognitionen (z.B. Rumination/Griibeln) sowie der Ein-
stellungen und des Umgangs mit Emotionen [54]. Parallele
Bildgebungsuntersuchungen zeigten Verdnderungen in der
Netzwerkkonnektivitit im Ruhezustand und der Amygdala-
Reaktivitit auf emotionale Reize sowie Amygdala-prifrontale
funktionelle Konnektivitit wéhrend des Verarbeitens von
emotionalen Reizen, von denen einige mit dem Behandlungs-
erfolg assoziiert waren [11, 30, 41].

Nachdem eine offene Pilotstudie mit 17 Patienten bereits erste
Hinweise auf die Wirksamkeit einer Einmalgabe von Ayahu-
asca (2,2 ml/kg) bei unipolarer Depression lieferte [35, 46],
wurde dessen antidepressive Wirksamkeit kiirzlich in einer
doppelblinden, Placebo-kontrollierten Studie mit 29 Patienten
mit behandlungsresistenter Depression untersucht [36]. Auch
in dieser Studie konnte ein signifikanter antidepressiver Effekt
der Behandlung mit Ayahuasca mit einem DMT-Gehalt von
0,36 mg/kg im Vergleich zu Placebo einen Tag, zwei Tage sowie
sieben Tage nach Behandlung beobachtet werden [36].
Entsprechend liefern diese Studien vorldufige Hinweise fiir
die Wirksamkeit und Sicherheit von Psilocybin und Ayahu-
asca bei (behandlungsrefraktarer) Depression. Jedoch handelt
es sich um grofitenteils offene, nichtrandomisierte Studien
mit einer kleinen Fallzahl, sodass grofiere, verblindete Stu-
dien in dieser Indikation unabdingbar sind. Zurzeit werden
in Europa und Nordamerika mehrere, zum Teil grofle Phase-
I1-Studien mit Psilocybin zur Behandlung der unipolaren De-
pression durchgefiihrt (Ubersicht in Tab. 1). LSD wird derzeit
ebenfalls zur Behandlung von unipolarer Depression unter-
sucht (Tab. 1).

Angst und Depression bei lebensbedrohlichen
Erkrankungen

Psilocybin und LSD wurden als Therapeutika in der Behand-
lung von Angst und/oder Depressionen bei lebensbedrohli-
chen Erkrankungen (z.B. Krebs) untersucht. Heute existieren
vier publizierte und nach modernen Standards konzipierte kli-
nische Studien, die allesamt Evidenz fiir die Wirksamkeit und
Vertriglichkeit von Psilocybin und LSD in der Behandlung
von Angst und/oder Depressionen bei lebensbedrohlichen Er-
krankungen liefern.

Psilocybin

Die erste Placebo-kontrollierte Cross-over-Studie von Grob
etal. [19] mit 0,2 mg/kg oralem Psilocybin und 250 mg Nia-
cin als aktivem Placebo zeigte nach der Behandlung eine Ver-
ringerung von Depression und Angstlichkeit nach Psilocybin.
Die Ergebnisse der Studie lassen jedoch keine sicheren Riick-
schliisse zu, da i) die statistische Analyse keinen signifikanten
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Effekt bzw. lediglich einen Trend fiir Psilocybin im Vergleich
zu Placebo nach der ersten Behandlungssitzung hinsichtlich
einer Reduktion der Angst bzw. depressiven Symptomatik
zeigte, und ii) Psilocybin und Placebo im Abstand von nur we-
nigen Wochen in randomisierter Reihenfolge verabreicht wur-
den. Gerade die lingerfristigen Effekte der Behandlung lassen
sich so nicht beurteilen. Die Studie wurde jedoch als Hinweis
betrachtet, dass Psilocybin in einem klinischen Setting sicher
verabreicht werden kann. Im Follow-up zeigten sich signifi-
kante Verbesserungen der Angst einen und drei Monate nach
der Behandlung sowie positive Verdnderungen der Stimmung
nach sechs Monaten.

In einer weiteren Cross-over-Studie gegen ein aktives Placebo
(Niacin 250 mg) mit 29 Patienten mit einer Krebserkrankung,
die unter Angst oder Depression litten, fanden die Forscher
bereits einen Tag nach der Behandlung mit 0,3 mg/kg Psilo-
cybin (p.o.) signifikante positive Effekte hinsichtlich der de-
pressiven Symptomatik und Angst [43]. Hier fand das Cross-
over nach sieben Wochen statt, der primére Endpunkt wurde
unmittelbar vorher gemessen, sodass diese Studie einen ech-
ten Vergleich zwischen Psilocybin und Placebo erlaubte. Die
Psilocybin-Bedingung zeigte im Vergleich zur Placebo-Bedin-
gung signifikante Verbesserungen der Angst- und Depressi-
onssymptomatik sowie eine verringerte Demoralisierung und
Hoffnungslosigkeit hinsichtlich ihrer Krebserkrankung, ein
verbessertes geistiges Wohlbefinden und eine verbesserte Le-
bensqualitit. Diese Effekte waren bei 60 bis 80 % der Patienten
stabil und anhaltend bis zum Nachbeobachtungstermin nach
6,5 Monaten, bei einem Grof3teil sogar bis zu 4,5 Jahre nach
der Behandlung [1].

Griffiths et al. [17] lieferten weitere Belege fiir die iberlegene
Wirksambkeit einer hohen (22 oder 30 mg/70 kg) gegeniiber
einer niedrigen, mutmafilich Placebo-ahnlichen Dosis (1 oder
3 mg/70 kg) Psilocybin, die in einem therapeutischen Kon-
text zur Behandlung von Depressions-/Angstsymptomen bei
51 Krebspatienten verabreicht wurde. Die Behandlung mit der
hohen Dosis Psilocybin fithrte zu einer starken, signifikan-
ten und anhaltenden Abnahme von depressiven Symptomen
und Angst gemdf3 Selbst- und Fremdeinschitzung nach fiinf
Wochen; aulerdem gaben Patienten eine erhohte Lebensqua-
litat, einen groferen Lebenssinn und Optimismus sowie eine
verringerte Todesangst fiinf Wochen nach der Behandlung
an; die Effekte hielten bis zum sechsmonatigen Follow-up an.
Die klinische Ansprechrate nach sechs Monaten betrug 78 %
hinsichtlich der Reduktion von Depression und 83 % hinsicht-
lich der Reduktion von Angst; die Gesamtrate der Remission
betrug 65% bzw. 57 %. Bemerkenswert ist, dass das Auftre-
ten einer sogenannten ,mystischen® subjektiven Erfahrung
unter Psilocybin ein signifikanter Mediator der Beziehung
zwischen Behandlung und klinischem Ergebnis in Bezug auf
Angst und Depression, Lebenszufriedenheit, Lebenssinn und
spiritueller Bedeutsamkeit der Erfahrung war.
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LSD

In einer kleinen, doppelblinden, aktiv Placebo-kontrollierten
Studie zeigten Gasser et al. [16] die Sicherheit und Wirksam-
keit von LSD-assistierter Psychotherapie bei 12 Patienten mit
Angst, die mit einer lebensbedrohliche Erkrankung assoziiert
war. Das Behandlungsmodell beinhaltete substanzfreie Psy-
chotherapiesitzungen, die durch zwei LSD-unterstiitzte Sit-
zungen mit zwei bis drei Wochen Abstand ergénzt wurden.
Die Patienten erhielten entweder 200 ug LSD (n =8) oder 20 ug
LSD mit einem spiteren offenen Cross-over zu 200 pg LSD
nach der Entblindung der ersten Substanzbehandlung (n=4).
Die Erfassung des klinischen Status nach zwei Monaten zeigte
einen positiven Trend fiir die Reduktion der Angstsympto-
me (gemessen mit dem State-trait anxiety inventory [STAI];
p=0,033; Effektstérke von 1,1 fiir ,trait anxiety“ und p=0,021,
Effektstirke von 1,2 fiir ,state anxiety); auch diese Effekte
waren stabil bis zum 12-monatigen Follow-up.

Diese Studien, insbesondere die Studie von Griffiths et al. [17]
mit der grof3ten Fallzahl und hoher methodischer Giite, liefern
erste, vorlaufige Evidenz fiir die Wirksamkeit und Sicherheit
von Psilocybin und LSD bei der Behandlung von Depression
und Angst, die mit lebensbedrohlichen Erkrankungen assozi-
iert sind. Derzeit wird LSD zur Behandlung von Angststérun-
gen bei psychiatrischen Patienten und bei Patienten mit einer
lebensbedrohlichen Erkrankung in einer Placebo-kontrollier-
ten Cross-over-Studie untersucht (Tab. 1).

Zwangsstorung

Bei Zwangsstorung liegt bisher lediglich eine einzelne offene
Pilotstudie vor, in der die Wirksamkeit von vier verschiedenen
oralen Psilocybin-Dosierungen bei neun Patienten, bei denen
eine vorherige Behandlung mit einem SSRI keine ausreichende
Wirksambkeit gezeigt hatte, in einem therapeutischen Kontext
untersucht wurde [32]. Die Patienten sollten nach Protokoll
sequenziell zunéchst eine niedrige Dosis (100 pg/kg), anschlie-
end eine mittlere (200 pg/kg) und schliefilich eine hohe Dosis
(300 pg/kg) erhalten, wihrend zusitzlich eine sehr niedrige
Dosis (25 ug/kg) zu einem willkiirlichen Zeitpunkt nach der
niedrigen Dosis doppelblind appliziert wurde. Alle neun Pa-
tienten erhielten die niedrige Dosis, sieben die mittlere und
sehr niedrige und sechs auch die hohe Dosis. Innerhalb von
Stunden (4, 8, 24 Stunden) wurde bei allen Patienten eine ra-
sche Abnahme der Zwangsstérungssymptomatik beobachtet,
deren Ausmaf sehr variabel war (23 bis 100 %). In dieser klei-
nen Stichprobe fand sich keine Beziehung zwischen Dosis und
Wirkung.

Derzeit wird die Wirksamkeit von Psilocybin bei Zwangssto-
rung in zwei doppelblinden Studien gegen ein aktives Placebo
evaluiert, beide durchgefiihrt in den USA (Tab. 1).
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Suchterkrankungen (Substanzgebrauchs-
storungen)

Erste Hinweise fiir die Wirksamkeit von LSD in der Behand-
lung der Alkoholabhéngigkeit lieferte eine Metaanalyse auf der
Basis von sechs randomisierten klinischen Studien, die in den
Jahren 1966 bis 1970 durchgefithrt worden waren [25]. Da-
nach hat bereits eine einmalige LSD-Dosis (210 bis 800 pg),
appliziert im Kontext verschiedener therapeutischer Sucht-
behandlungsprogramme, einen positiven Effekt auf den Al-
koholkonsum fiir eine Dauer von bis zu sechs Monaten nach
Behandlungsende. Dabei variierten die klinischen Endpunkte,
die der Beurteilung der Wirksamkeit der Behandlung zugrun-
de lagen, jedoch erheblich (z.B. Abstinenz, Ratingskalen zum
Alkoholkonsum), und es handelt sich in der Regel nicht um
nach modernen Standards konzipierte klinische Studien.
Wihrend es aktuell keine modernen klinischen Studien mit
LSD in der Behandlung von Substanzgebrauchsstorungen
gibt, wurde die Wirksamkeit von Psilocybin im Rahmen von
verhaltenstherapeutischen  Suchtbehandlungsprogrammen
bereits in neueren Studien untersucht [3, 4, 22, 23]. Bogen-
schutz etal. [4] verabreichten zwei hohe Dosen (0,3 mg/kg
und 0,3 mg bzw. 0,4 mg/kg) Psilocybin im Abstand von vier
Wochen (Woche 4 und 8) im Rahmen einer 12-wochigen ver-
haltenstherapeutischen Intervention bei zehn Patienten mit
Alkoholabhéngigkeit. Sieben der zehn Patienten erhielten die
zweite Dosis. Die Ergebnisse deuten an, dass Psilocybin im
Rahmen einer verhaltenstherapeutischen Therapie bei Alko-
holabhingigkeit wirksam sein konnte und sicher verabreicht
werden kann. Das Trinkverhalten in den Wochen 5 bis 12
(prozentualer Anteil der Trinktage/schweren Trinktage) war
im Vergleich zum Baseline-Ausgangswert und im Vergleich zu
den Wochen 1 bis 4 (d.h. schon wihrend der verhaltensthera-
peutischen Intervention, aber vor der ersten Psilocybin-Dosis)
signifikant verringert. Dariiber hinaus gibt es erste Hinweise
auf positive Effekte von Psilocybin bei der Unterstiitzung der
Raucherentw6hnung, wenn es im Rahmen eines verhaltens-
therapeutischen Raucherentwohnungsprogramms verabreicht
wird [22, 23].

Die bisher lediglich in kleinen offenen Studien erhobenen
Befunde, nach denen Psychedelika bei Substanzgebrauchssto-
rungen zu einer Verminderung des Substanzkonsums fiithren
konnten, werden derzeit systematisch in doppelblinden Studi-
en mit Psilocybin gegen ein aktives Placebo tiberpriift. Diese
umfassen Studien bei Kokain-, Nikotin- und Alkoholabhén-
gigkeit (Tab. 1). Auch diese Studien werden sémtlich in den
USA durchgefiihrt.

Andere Erkrankungen

Es gibt erste Hinweise fiir die Wirksamkeit von Psilocybin
und LSD in der Behandlung von weiteren Indikationen, wie
verschiedener Kopfschmerztypen einschliefSlich Clusterkopf-
schmerz [48]. Qualitative Interviewdaten und Umfragedaten
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von Kopfschmerzpatienten [47, 48], die Selbstbehandlungs-
versuche mit LSD und/oder Psilocybin unternahmen, weisen
auf eine potenzielle Wirksamkeit beider Substanzen bei Clus-
terkopfschmerz hin. Interventionelle randomisierte, kontrol-
lierte klinische Studien stehen jedoch noch aus. Zudem wird
aktuell die Wirksamkeit von Psilocybin in Placebo-kontrol-
lierten klinischen Studien bei Migréine, posttraumatischem
Kopfschmerz und Clusterkopfschmerz untersucht (Tab. 1).
LSD wird ebenfalls hinsichtlich seiner Wirksambkeit bei Clus-
terkopfschmerz untersucht (Tab. 1).

Dartiber hinaus wird die Sicherheit und Wirksamkeit von
Psilocybin derzeit in einer offenen Pilotstudie bei Anorexia
nervosa untersucht (Tab. 1). Der Fokus hier liegt auf der Un-
tersuchung der Sicherheit in dieser Patientengruppe; daneben
werden Effekte auf Lebensqualitit, Angst, Depression, sowie
die Psychopathologie und Pathophysiologie der Essstérung
(z.B. Essverhalten, Sorgen um die eigene Figur, das Gewicht
oder Essen, Body-Mass-Index).

Zusammenfassung und Ausblick

Erste nach modernen Standards konzipierte Studien belegen
die Sicherheit und Vertraglichkeit von klassischen Psychede-
lika (vorrangig Psilocybin, aber auch LSD und Ayahuasca),
wenn sie in einem kontrollierten therapeutischen Setting und
nach ausfiithrlichem Screening und Ausschluss von Risiko-
gruppen verabreicht werden. Auch geben sie erste Hinweise fiir
eine Wirksambkeit bei der Behandlung verschiedener psychiat-
rischer Erkrankungen. Dazu gehoren Depressionen, Angststo-
rungen, Substanzgebrauchsstorungen und Zwangsstérungen.
Die in derzeit meist noch offenen Studien gewonnenen Er-
kenntnisse werden derzeit in zahlreichen kontrollierten, ran-
domisierten und doppelblinden Studien untersucht (Tab. 1).
Die auflerordentlich schnell eintretenden und langanhalten-
den Wirkungen dieser Substanzen bei Patienten, bei denen
herkdmmliche Behandlungsversuche scheiterten, machen
diese Ergebnisse besonders vielversprechend und bedeutsam.
Es muss jedoch beachtet werden, dass die vorhandene Evidenz
noch recht gering ist und die Ergebnisse als praliminar zu
betrachten sind, sodass klare und valide Aussagen zur Wirk-
samkeit von Psychedelika bei psychiatrischen Erkrankungen
zum jetzigen Zeitpunkt noch nicht getroffen werden konnen.
Grenzen der bislang verdffentlichten klinischen Studien sind
vor allem kleine Fallzahlen sowie fehlende oder nicht ausrei-
chende Verblindung. Letzteres stellt eine der grofiten Her-
ausforderungen fiir die klinische Forschung mit Psychedelika
dar, da die starken subjektiven psychedelischen Effekte eine
zuverlissige Verblindung und somit die Durchfithrung einer
doppelblinden, randomisierten klinischen Studie, wie sie die
Arzneimittelforschung fordert, deutlich erschweren.
Psychedelika stellen aber auch deshalb eine besonders inter-
essante Entwicklung dar, weil sie seit 60 Jahren etablierte Pa-
radigmen der Psychopharmakotherapie infrage stellen. In
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der klinischen Praxis, aber auch in der psychopharmakologi-
schen Forschung folgen wir der Vorstellung, dass psychische
Erkrankungen mit spezifischen molekularen Dysfunktionen
verbunden sind, die dann entsprechend mit einer Dauerthe-
rapie korrigiert werden miissen. Nun haben wir Werkzeuge in
den Hénden, die nach einer einmaligen Applikation oft lang-
dauernde therapeutische Wirkungen entfalten, in Einzelféllen
berichten Patienten von jahrelanger Beschwerdefreiheit nach
einer einmaligen psychedelischen Erfahrung. Diese Beobach-
tungen, wenn sie sich in groleren Untersuchungen bestétigen
lassen, stellen eine Herausforderung fiir die Grundlagen der
Psychopharmakotherapie dar.
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