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Psychedelika in der 
Psychopharmakotherapie
Update zur Wirkweise und klinischen Anwendung bei unipolarer 
Depression 

Simon Halm, Oliver G. Bosch und Erich Seifritz, Zürich

Nach langer Abwesenheit befinden sich psychedelische 
Substanzen wieder inmitten des Interesses klinischer Anwen-
dung sowie neurobiologischer und psychotherapeutischer 
Forschung. Die klassischen Psychedelika vermitteln ihre 
Wirkung primär über den serotonergen 5-HT2A-Rezeptor und 
induzieren charakteristische Veränderungen von Sinneswahr-
nehmung, Ich-Erleben, Emotionen und sozialer Interaktion. 
Die Gruppe umfasst unter anderem Lysergsäurediethylamid 
(LSD), Psilocybin und Ayahuasca. Substanzen mit ähnlichen 
subjektiven Effekten, aber abweichenden Wirkungsmechanis-
men werden auch als atypische Psychedelika bezeichnet und 
umfassen unter anderem Ketamin und Lachgas (N2O). Das 
Ketamin-Enantiomer Esketamin ist international bereits in der 
Behandlung der therapieresistenten Depression zugelassen. 
Eine Reihe weiterer randomisierter, Placebo-kontrollierter 
Phase-II-Studien zeigen vielversprechende Ergebnisse in 
der Behandlung der unipolaren Depression, insbesondere 
für Psilocybin, aber auch für N2O und Ayahuasca. Im neuen 
Paradigma der substanzgestützten Psychotherapie wird eine 
sicher durchgeführte psychedelische Erfahrung in einen fort-
laufenden psychotherapeutischen Prozess integriert. Diese 
narrative Übersichtsarbeit gibt einen Überblick über die 
klinisch bedeutsamen psychedelischen Substanzen und ihre 
neurobiologischen und psychischen Wirkungsmechanismen. 
Ob klassische und atypische Psychedelika den an sie gerich-
teten Erwartungen gerecht werden und sich in der klinischen 
Psychopharmakotherapie etablieren können, wird neben 
gesellschaftlichen Entwicklungen insbesondere von größeren 
kontrollierten Studien abhängen.

Schlüsselwörter: Psychedelische Therapie, substanzge-
stützte Psychotherapie, Halluzinogene, Psycholyse
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Psychedelika sind eine Gruppe von Substanzen, die mit 
charakteristischen Wahrnehmungsveränderungen ein-

hergehen. Die Anwendung beim Menschen blickt auf eine 
teils Jahrtausende lange Geschichte zurück, etwa im spirituel-
len Kontext bei indigenen Volksgruppen [6]. Den Ausdruck 
psychedelisch prägte der britische Psychiater Humphrey Os-

mond in seinem Briefwechsel mit dem Autor und Philoso-
phen Aldous Huxley. Er setzt sich aus griechisch ψυχη (psyché, 
Seele) und δῆλος (dẽlos, offenkundig, offenbar) zusammen, 
kann also als „die Seele offenbarend“ verstanden werden. 
Huxley selbst war es, der den Begriff später in seinem einfluss-
reichen Essay The Doors of Perception weltweit bekannt mach-
te, indem er seine von Osmond begleitete Erfahrung mit dem 
klassischen Psychedelikum Mescalin literarisch eindrucksvoll 
beschrieb. 
In der wissenschaftlichen Welt war es dann der Schweizer Al-
bert Hofmann, der mit seiner Entdeckung der einzigartigen 
psychedelischen Wirkung von Lysergsäurediethylamid (LSD) 
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Psychedelics in psychopharmacotherapy
After a hiatus of many years the interest in psychedelic substances in 
clinical application as well as in neurobiological and psychotherapy re-
search is rising again. Classical psychedelics primarily act via the sero-
tonin 5-HT2A receptor and induce characteristic alterations in sensory 
perception, social-, emotion-, and self-processing. They include lysergic 
acid diethylamide (LSD), psilocybin, and ayahuasca. Other conscious-
ness-altering substances with different modes of action are called atyp-
ical psychedelics and comprise ketamine and laughing gas (N2O) among 
others. The ketamine enantiomer esketamine has been granted interna-
tional approval for treatment-resistant depression. Further randomized, 
controlled phase II trials show promising results in the treatment of uni-
polar depression especially for psilocybin but also for N2O and ayahuas-
ca. The new paradigm of psychedelic-assisted psychotherapy suggests 
a therapeutic framework in which a safely conducted psychedelic expe-
rience is integrated into a continuous psychotherapeutic process. This 
narrative review provides an overview over the clinically relevant psy-
chedelic substances and their neurobiological and psychic mechanisms 
of action. If classical and atypical psychedelics will be able to fulfill their 
expectations and find their way into broader clinical use, will depend on 
future rigorous clinical trials with larger sample sizes.
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Übersicht  Psychedelika in der Psychopharmakotherapie

im Jahre 1943 ein neues weltweites Interesse an dieser und 
mit ihr verwandten Substanzen auslöste. Die frühe Phase der 
klinischen Forschung lieferte über rund 20 Jahre vielverspre-
chende Hinweise auf das therapeutische Potenzial psychedeli-
scher Substanzen, wobei die Vielzahl dieser klinischen Studien 
heutigen Standards in Bezug auf Verblindung und Kontroll-
gruppen nicht genügen. Diese rapide Entwicklung blieb je-
doch nicht ohne problematische Begleiterscheinungen. Die 
Idealisierung und der weitreichend unkontrollierte Gebrauch 
führten zu politischen Spannungen und letztendlich sogar zu 
einem weltweiten Verbot von LSD im Jahre 1970. Der Entde-
cker Albert Hoffman selbst nannte die Substanz später konse-
quenterweise sein „Sorgenkind“. Das Ende der Geschichte war 
jedoch noch nicht geschrieben und es kam beginnend in den 
1990er-Jahren zu einer zunächst leisen, später jedoch rasan-
ten Renaissance dieses Sorgenkinds und seiner Geschwister, 
die auf die Bühne der internationalen Wissenschaft zurück-
kehrten. Erneut wurde begonnen das therapeutische Potenzial 
klassischer Psychedelika wie LSD und Psilocybin, aber auch 
weiterer bewusstseinsverändernder Substanzen wie Ketamin 
und neu auch Lachgas (N2O, Distickstoffmonoxid) zu unter-
suchen. Parallel ermöglichten Fortschritte in den Neurowis-
senschaften und insbesondere neue bildgebende Verfahren ein 
besseres Verständnis der neurobiologischen Grundlagen der 
substanzinduzierten Bewusstseinszustände [23, 70]. Die an die 
Rückkehr der klassischen und atypischen Psychedelika gebun-
denen Hoffnungen werden dabei verstärkt durch ein zurück-
gehendes Interesse der pharmazeutischen Industrie an der 
psychopharmakologischen Arzneimittelentwicklung [13]. Der 
aktuelle Hype um psychedelische Substanzen stützt sich auf 
berechtigte Hoffnungen, birgt jedoch auch nicht zu vernach-
lässigende Risiken. Diese narrative Übersichtsarbeit beschreibt 
die klinisch vielversprechendsten klassischen und atypischen 
Psychedelika, ihre Pharmakologie, Wirkungsmechanismen 
sowie die aktuelle Studienlage zur Anwendung in der Behand-
lung psychischer Erkrankungen.

Klassische und atypische psychedelische 
Substanzen und ihre Pharmakologie
Psychedelika sind eine Gruppe psychoaktiver Substanzen die 
eine charakteristische psychedelische Erfahrung mit Verände-
rungen in Aufmerksamkeit, visueller Wahrnehmung, Emotio-
nen, Selbstwahrnehmung und sozialer Interaktion auslösen. 
Die Phänomenologie des Erlebten und die zugrunde liegen-
den pharmakologischen Prozesse unterscheiden sich zwischen 
Substanzen erheblich, weshalb sich zunächst eine Einteilung 
in klassische und atypische Psychedelika bewährt hat. Klas-
sische Psychedelika sind serotonerg wirksam und lassen sich 
wiederum einteilen in Tryptamin-Derivate (etwa Psilocybin 
oder Dimethyltryptamin [DMT]), Phenethylamine (Mescalin) 
und Ergolin-Derivate (LSD). Während die Geschichte dieser 
Substanzen in der westlichen Forschung Anfang des 20. Jahr-

hunderts begann, blicken sie in ihren natürlich vorkommen-
den Formen als Psilocybin-haltige Pilze (Gattung Psilocybe), 
Kaktuspflanzen (Peyote) und DMT (im Pflanzensud Ayahua-
sca) auf jahrtausendealte Traditionen in spirituellen und indi-
gen-medizinischen Kontexten zurück. Atypische Psychedelika 
sind eine heterogene Gruppe an Substanzen, die ebenfalls mit 
Bewusstseinsveränderungen unterschiedlicher Qualität ein-
hergehen. Beispiele mit therapeutischem Wert in der Psychi-
atrie sind die primär glutamaterg und dissoziativ wirkenden 
Substanzen Ketamin und N2O. 

Lysergsäurediethylamid
LSD ist ein semisynthetisches Derivat der Lysergsäure und 
kann aus Mutterkornalkaloiden zum Beispiel aus Claviceps 
purpurea gewonnen werden. Chemisch gehört es zur Struktur-
klasse der Ergoline und weist eine chirale Struktur auf, wobei 
ausschließlich das D-Isomer psychoaktive Wirkung zeigt 
(Abb. 1). Pharmakodynamisch vermitteln der partielle Ago-
nismus am Serotonin 5-HT2A- und 5-HT1A-Rezeptor sowie 
die agonistische Wirkung an Dopamin-D1- und -D2- und 
adrenergen Rezeptoren die Wirkung. Pharmakokinetisch be-
sitzt LSD eine hohe Potenz: Die untere Schwelle für eine psy-

Abb. 1. Chemische Struktur klassischer und atypischer Psychedelika  
DMT: Dimethyltryptamin; LSD: Lysergsäurediethylamid
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choaktive Wirkung liegt bei etwa 25 µg p. o. (ca. 0,35 µg/kg), 
die typische Dosis für eine volle psychedelische Erfahrung 
bei 100 bis 200 µg p. o. (ca. 1,4 bis 2,8 µg/kg). Die Wirkdauer 
liegt dosisabhängig bei 6 bis 10 Stunden, wobei teilweise län-
gere Nachhallwirkungen beschrieben werden. Die mittlere le-
tale Dosis (LD50) variiert zwischen Gattungen und wird mit 
0,3 bis 60 mg/kg i.v angegeben. Letale Überdosierungen im 
Menschen sind selten und wurde vor allem in Verbindung mit 
erhöhter Risikobereitschaft unter Substanzwirkung berichtet 
[45, 61]. Auch drei Fälle von potenziell Überdosierungs-asso-
ziierter letaler Toxizität beim Menschen sind beschrieben [41]. 

Psilocybin
Psilocybin (4-Phosphoryloxy-N,N-dimethyltryptamin) ist ein 
natürlich vorkommendes Alkaloid mit Tryptamin-Struktur. Es 
lässt sich weltweit in über 200 Pilzspezies der Gattung Psilocy-
be finden, die auch als „Magic Mushrooms“ bezeichnet werden. 
Die zeremonielle Anwendung der psychoaktiven Pilze hat eine 
lange Tradition bei indigenen Völkern Mittel- und Südamerikas, 
wo die Pilze beispielsweise vom Volk der Mazateken als heilig 
angesehen werden [72]. Es wird nach Einnahme in den aktiven 
Metaboliten Psilocin dephosphoryliert, der mit starker Affini-
tät an 5-HT2A-Rezeptoren und weitere Serotonin-Rezeptoren 
bindet. Die Plasma-Psilocin-Level und Besetzung der 5-HT2A-
Rezeptoren korrelieren eng mit der psychedelischen Wirkung 
[32]. Die für eine volle psychedelische Erfahrung verwendete 
Dosierung liegt zwischen 20 und 30 mg (0,3 bis 0,6 mg/kg Kör-
pergewicht [KG]), womit eine Sättigung (70 %) der Besetzung 
der 5-HT2A-Rezeptoren erreicht wird [32]. Die Effekte erreichen 
nach oraler Einnahme nach einer bis zwei Stunden einen Höhe-
punkt und halten bis zu sechs Stunden an. Die LD50 bei Mäusen 
beträgt 280 mg/kg und die sehr seltenen Überdosis-assoziierten 
Todesfälle bei Menschen waren durch erhöhte Risikobereit-
schaft unter Substanzeinfluss bedingt [45, 61].

DMT/Ayahuasca
Ayahuasca ist der gebräuchliche Name für einen Pflanzensud, 
der in indigenen Gemeinschaften der Amazonasregion seit 
über 1000 Jahren in spirituellen Zeremonien verwendet wird 
[33]. Seine psychedelischen Eigenschaften werden durch DMT 
erzeugt, das in verschiedenen Pflanzen der Region, z. B. in Psy-
chotria viridis, vorkommt [22]. Da DMT rasch durch Mono-
aminoxidasen (MAO) im menschlichen Gastrointestinaltrakt 
abgebaut wird, ist für die Wirksamkeit eine Kombination mit 
einem MAO-Inhibitor wie Harmin oder Harmalin, gewon-
nen aus Lianengewächsen (z. B. Banisteriopsis caapi), notwen-
dig. Das Tryptamin-Derivat DMT besitzt eine sehr ähnliche 
Struktur wie Psilocybin und Serotonin und vermittelt seine 
Wirkung über die Aktivierung von 5-HT2A- und 5-HT2C-Re-
zeptoren. Analysen von Proben aus der Amazonasregion zei-
gen bei dem verwendeten Planzensud einen variablen Dosis-
bereich von 9 bis 42 mg DMT (ca. 0,1 bis 0,6 mg/KG), das mit 

Harmin bzw. Harmalin kombiniert verabreicht wurde [19]. 
Der Höhepunkt der psychoaktiven Wirkung wird nach 60 bis 
120 Minuten erreicht, bei einer Dauer von rund vier Stunden 
[54]. Es gibt keine bekannte LD50 und die medizinischen Ri-
siken der Anwendung scheinen gering, obwohl in einzelnen 
Fallbeschreibungen ein letaler Ausgang nach Einnahme durch 
Menschen bericht wird [24, 61].

Ketamin
Ketamin ist ein synthetisches, chirales Cyclohexanonderivat, 
das seit langem als dissoziatives Anästhetikum in der Tier- und 
Humanmedizin verwendet wird und auf der Liste der unent-
behrlichen Arzneimittel der Weltgesundheitsorganisation ge-
führt wird [76]. Chemisch handelt es sich um ein Razemat, 
wobei beide vorkommenden Konfigurationen unterschiedli-
che Wirkprofile besitzen. Ketamin unterscheidet sich wesent-
lich von anderen Anästhetika, da es hämodynamische Parame-
ter stabilisiert [67] und häufiger dissoziative Effekte bis hin zu 
außerkörperlichen Erfahrungen induziert [36]. Es wird auch 
hedonistisch gebraucht und kann aufgrund seiner spezifischen 
bewusstseins- und wahrnehmungsverändernden Wirkung als 
atypisches Psychedelikum klassifiziert werden. Pharmako-
dynamisch wird die Wirkung durch einen non-kompetitiven 
Antagonismus glutamaterger N-Methyl-D-aspartat-(NMDA-)
Rezeptoren in kortikalen Regionen induziert. Es werden 
zudem weitere Prozesse auf molekularer Ebene und insbeson-
dere die Synaptogenese angestoßen. Aufgrund seiner geringen 
oralen Bioverfügbarkeit (BV) von 17 % wird es klinisch häufig 
intranasal (BV 25–50 %), intramuskulär (BV 93 %) oder intra-
venös verabreicht. Die typische Dosis für eine psychedelische 
Wirkung beträgt bei racemischem Ketamin rund 35 mg i. v. 
(0,5 mg/kg KG) und 18 mg i. v. (ca. 0,25 mg/kg KG) für (S)-
Ketamin. Die psychoaktiven Effekte halten etwa 90 bis 120 Mi-
nuten an [27, 36, 47]. Bei Tieren wird eine LD50 von über 
600 mg/kg beschrieben, was einer Äquivalenzdosis von mehr 
als vier Gramm bei Menschen entsprechen würde. In der Lite-
ratur finden sich mehrere Berichte von letalen Intoxikationen 
meist bei jungen Männern nach kombinierter Einnahme mit 
atemdepressiven Substanzen [14].

Lachgas
Lachgas (Distickstoffmonoxid [N2O], englisch nitrous oxide), 
ist ein volatiles, farbloses Gas aus der Gruppe der Stickoxide. 
Es blickt als sicheres Inhalationsanästhetikum auf eine lange 
Verwendung in der Narkose- und Zahnmedizin zurück, wo 
es typischerweise in einem 50%igen Gemisch mit Sauerstoff 
verabreicht wird. Erste Effekte treten bereits ab einer Atem-
luftkonzentration von 20 % auf. Aufgrund seiner ausschließ-
lich pulmonalen Aufnahme und Elimination flutet es schnell 
an und besitzt ein günstiges Nebenwirkungsprofil. Eine zen-
tralnervöse Wirkung wird im Tier- und Gewebsmodell durch 
einen non-kompetitiven Antagonismus an Glutamat-Rezepto-
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choaktive Wirkung liegt bei etwa 25 µg p. o. (ca. 0,35 µg/kg), 
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zeptoren. Analysen von Proben aus der Amazonasregion zei-
gen bei dem verwendeten Planzensud einen variablen Dosis-
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Harmin bzw. Harmalin kombiniert verabreicht wurde [19]. 
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120 Minuten erreicht, bei einer Dauer von rund vier Stunden 
[54]. Es gibt keine bekannte LD50 und die medizinischen Ri-
siken der Anwendung scheinen gering, obwohl in einzelnen 
Fallbeschreibungen ein letaler Ausgang nach Einnahme durch 
Menschen bericht wird [24, 61].

Ketamin
Ketamin ist ein synthetisches, chirales Cyclohexanonderivat, 
das seit langem als dissoziatives Anästhetikum in der Tier- und 
Humanmedizin verwendet wird und auf der Liste der unent-
behrlichen Arzneimittel der Weltgesundheitsorganisation ge-
führt wird [76]. Chemisch handelt es sich um ein Razemat, 
wobei beide vorkommenden Konfigurationen unterschiedli-
che Wirkprofile besitzen. Ketamin unterscheidet sich wesent-
lich von anderen Anästhetika, da es hämodynamische Parame-
ter stabilisiert [67] und häufiger dissoziative Effekte bis hin zu 
außerkörperlichen Erfahrungen induziert [36]. Es wird auch 
hedonistisch gebraucht und kann aufgrund seiner spezifischen 
bewusstseins- und wahrnehmungsverändernden Wirkung als 
atypisches Psychedelikum klassifiziert werden. Pharmako-
dynamisch wird die Wirkung durch einen non-kompetitiven 
Antagonismus glutamaterger N-Methyl-D-aspartat-(NMDA-)
Rezeptoren in kortikalen Regionen induziert. Es werden 
zudem weitere Prozesse auf molekularer Ebene und insbeson-
dere die Synaptogenese angestoßen. Aufgrund seiner geringen 
oralen Bioverfügbarkeit (BV) von 17 % wird es klinisch häufig 
intranasal (BV 25–50 %), intramuskulär (BV 93 %) oder intra-
venös verabreicht. Die typische Dosis für eine psychedelische 
Wirkung beträgt bei racemischem Ketamin rund 35 mg i. v. 
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als vier Gramm bei Menschen entsprechen würde. In der Lite-
ratur finden sich mehrere Berichte von letalen Intoxikationen 
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Es blickt als sicheres Inhalationsanästhetikum auf eine lange 
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es typischerweise in einem 50%igen Gemisch mit Sauerstoff 
verabreicht wird. Erste Effekte treten bereits ab einer Atem-
luftkonzentration von 20 % auf. Aufgrund seiner ausschließ-
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ren (NMDA-Rezeptoren und in geringerem Maße Alpha-Ami-
no-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazolpropionsäure-[AMPA-]
Rezeptoren) vermittelt [39]. Die Eliminationshalbwertszeit 
von N2O beträgt etwa fünf Minuten. Es gibt keine bekannte 
LD50 im Menschen, jedoch sind nach Überdosierungen bei 
nicht medizinischem Gebrauch Fälle funikulärer Myelose [30] 
und letale Ausgänge beschrieben [49].

Neurobiologische Grundlagen und Erklärungs
modelle
Das wiederkehrende Interesse am klinischen Potenzial psy-
chedelischer Substanzen hat auch das Verständnis der den ver-
änderten Bewusstseinszuständen zugrunde liegenden neuro-
biologischen Mechanismen vorangetrieben. Auf diesem sehr 
dynamischen Forschungsfeld haben sich eine Reihe von Hy-
pothesen betreffend Neurotransmission, Konnektivität- und 
Netzwerkveränderungen sowie Neuroplastizität und prädikti-
ver Kodierung etablieren können [69].

Pharmakodynamik
Klassische Psychedelika agieren agonistisch an 5-HT2A-Rezep-
toren apikaler Dendriten von Pyramidenzellen in Schicht  V 
von neo- und subkortikalen Arealen [42]. Die aktuelle Evidenz 
legt nahe, dass dieser Grundmechanismus für die Vermitt-
lung der Wirkung eine wesentliche Rolle spielt. Bereits 1998 
konnten Vollenweider et al zeigen, dass die bewusstseinsverän-
dernde Wirkung von Psilocybin ausbleibt, wenn im Menschen 
gleichzeitig der spezifische 5-HT2A-Antagonist Ketanserin ver-
abreicht wird [70]. Gleiches konnte später für die Effekte von 
DMT und LSD reproduziert werden [50, 66]. Weiterhin zeigen 
Positron-Emissions-tomographische (PET) Studien, dass das 
Ausmaß der Besetzung von 5-HT2A-Rezeptoren im präfronta-
len Kortex mit der psychedelischen Wirkung korreliert ist [32]. 
Bei Ketamin und N2O handelt es sich dagegen primär um 
non-kompetitive Antagonisten an glutamatergen NMDA-
Rezeptoren, obwohl zudem eine Aktivierung glutamaterger 
AMPA-Rezeptoren und auch ein Agonismus am Kappa-Opio-
id-Rezeptor zu beobachten sind [25,39]. 

Veränderungen des thalamischen Filters
Psychedelika modulieren 5-HT2A-vermittelt thalamokortikale 
Feedbackschleifen, was zu einer Enthemmung thalamischer 
Afferenzen in Richtung Kortex führt [69]. Intero- und extero-
zeptive Stimuli scheinen weniger stark inhibiert und über tha-
lamische Verbindungen stärker in kortikale Areale geleitet zu 
werden. Dies scheint unter Psilocybin, LSD und DMT der Fall 
zu sein und ist mit der 5-HT2A-Aktivierung korreliert [53, 55]. 
Zwei Bildgebungsstudien zeigen nach Gabe von LSD erhöhte 
funktionelle thalamische Konnektivität, insbesondere zu sen-
sorischen Arealen [37, 52]. Die kortikale Überladung mit sen-
sorischen Informationen bietet ein Erklärungsmodell für die 
psychedelische Erfahrung.

Integration von Hirnnetzwerken
Zunehmende Evidenz aus der funktionellen Bildgebung deutet 
darauf hin, dass Psychedelika Hirnnetzwerke modulieren, die 
für Selbst-Erleben und Selbst-bezogenes Denken verantwort-
lich sind. Ein konsistent reproduziertes Ergebnis ist die Des-
integration bzw. reduzierte funktionale Konnektivität inner-
halb von Strukturen des „Default Mode Network“ (DMN), das 
bei Reiz-unabhängigem Denken aktiv und bei verschiedenen 
pathologischen Zuständen überaktiv zu sein scheint [9, 12]. 
Sowohl unter klassischen serotonergen Psychedelika als auch 
unter Ketamin-Einfluss ist eine Desintegration des DMN zu be-
obachten [9, 12]. Weiterhin wird beobachtet, dass die Konnek-
tivität zwischen sensorischen Arealen zunimmt (phänomeno-
logisch beispielsweise als Synästhesie erlebt), während sich die 
Integration in assoziativen Kortexarealen verringert [69]. 

Veränderungen der Entropie
Ein kompatibles Modell postuliert, dass sich psychedelische 
Zustände im Gehirn in erhöhter neuronaler Entropie wider-
spiegeln. Diese Idee basiert auf der Annahme, dass Stimuli 
nach den Prinzipien der Bayes’schen Inferenz verarbeitet wer-
den, d. h., ständig neue Annahmen, sogenannte „prior beliefs“ 
generiert und aktualisiert werden. In Bezug auf Psychedeli-
ka-induzierte Zustände postuliert das REBUS(relaxed beliefs 
under psychedelics)-Modell, dass unter Einfluss psychedeli-
scher Substanzen diese Grundannahmen über die Umwelt in 
einem Zustand erhöhter Entropie weniger gefestigt sind und 
leichter durch neue sensorische Inhalte modulierbar werden 
[10, 11]. Die Erweiterung des sensorischen Informations-
flusses in Richtung Kortex kann in Einklang gebracht wer-
den mit dem oben beschriebenen thalamischen Filtermodell. 
Wissend, dass negative Verzerrungen in Annahmen über sich 
selbst und die Umwelt einen wichtigen transdiagnostischen 
psychopathologischen Mechanismus darstellen, kann hier be-
reits eine mögliche Brücke zur psychologischen Wirkweise ge-
schlagen werden. 

Induzierte Neuroplastizität
Aktuelle Studien in Tier- und In-vitro-Modellen zeigen, dass 
durch 5-HT2A-Aktivierung eine Glutamat-induzierte Erhö-
hung der Neuroplastizität ausgelöst wird [78]. Diese Effekte 
in Bezug auf Regulation der Synaptogenese und Gedächtnis-
konsolidierung spielen auch post-akut eine wichtige Rolle und 
tragen zu den langandauernden therapeutischen Effekten bei 
[31]. Die von der phänomenologischen Erfahrung unabhän-
gigen Effekte befeuern auch die Debatte, in welchem Maße 
die bewusstseinsverändernde Wirkung notwendig ist, um 
Symptomverbesserungen zu bewirken. Für Ketamin sind viel-
fältige molekulare Prozesse beschrieben, die über die akute 
Substanzwirkung hinaus in Gang gesetzt werden. Bedeutsam 
ist hier beispielsweise die Steigerung von Brain-derived neu-
rotrophic Factor (BDNF).
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Wirkmechanismen weiterer atypischer Substanzen 
Stickstoffmonoxid (N2O) ist ähnlich wie Ketamin bereits lange 
als Analgetikum und Anästhetikum in Gebrauch, die neuro-
biologischen und insbesondere antidepressiven Wirkungs-
mechanismen sind jedoch erst in der jüngeren Vergangenheit 
näher untersucht worden. Die Substanz wirkt (wie Ketamin) 
als nichtkompetitiver Glutamat-NMDA-Rezeptor-Antagonist 
in präklinischen Tier- und Gewebemodellen [39]. Weiterhin 
scheint der analgetische Effekt von N2O durch die Aktivierung 
von Kappa-Opioid-Rezeptoren vermittelt zu werden, ein Me-
chanismus, der bekanntermaßen ebenfalls die antidepressive 
Wirkung bei Ketamin und Buprenorphin verstärkt [18, 25]. In 
EEG-Studien zeigen sich durch N2O-Behandlung induzierte 
hochamplitudige Delta-Oszillationen [46].
Die wesentlichen pharmakologischen und neurobiologischen 
Wirkungen der Psychedelika sind in Tabelle 1 zusammenge-
fasst.

Therapeutische Implikationen
Psychische Wirkungsmechanismen
Die diversen psychischen Phänomene während und nach Ein-
nahme von Psychedelika werden zunehmend untersucht und 
in begleitend stattfindende Psychotherapie (pharmaco-en
hanced psychotherapy) integriert [69]. 

Emotionsverarbeitung, psychologische Flexibilität 
und Akzeptanz
Psychedelika modulieren die psychologische und neurobio-
logische Reaktion auf negative Stimuli. Dies kann durch eine 
verminderte emotionale Reaktion beim Zeigen angsterfüll-
ter Gesichtsausdrücke illustriert werden, die neuronal mit 
verminderter Amygdala-Reaktivität einhergeht. Folge sind 

Veränderungen in der Emotionsverarbeitung und Empathie 
[17]. Diverse Studien zeigen eine verringerte Amygdala-Re-
aktivität auf negative Stimuli unter Psilocybin und LSD [28, 
37]. Bereits nach einmaliger Psilocybin-Gabe hielt dies bis 
zu vier Wochen an und war mit dem Therapieerfolg bei Pa-
tienten mit therapieresistenter Depression assoziiert [64]. Die 
psychedelische Erfahrung könnte es Patienten ermöglichen, 
negative Verzerrungen zu überwinden und ihre negativen Ge-
danken und Selbstwahrnehmungen weniger wertend und mit 
größerer psychologischer Flexibilität zu betrachten [74], was 
in Einklang mit den oben beschriebenen neurobiologischen 
Annahmen zur erhöhten Entropie im Rahmen des REBUS-
Modells zu bringen wäre. Ein an diese Annahmen angelehntes 
begleitendes Psychotherapiemodell wurde beispielsweise von 
Watts et al. vorgeschlagen [74].

Selbsterleben und positive Entgrenzung
Einen wichtigen psychologischen Wirkfaktor stellen Verände-
rungen des Selbst-Erlebens dar, die von subtilen Veränderun-
gen der Körperwahrnehmung bis hin zu totaler Selbst-Auflö-
sung und Gefühlen ozeanischer Entgrenzung reichen können 
[34]. Eine als positiv erlebte Entgrenzung ist phänomenolo-
gisch bei klassischen Psychedelika wie auch bei Ketamin be-
schrieben [43]. Diverse Studien zeigen eine Korrelation von 
positiv erlebter Entgrenzung und Einheitsgefühl mit therapeu-
tischem Erfolg, sowohl bei affektiven Störungen als auch bei 
Abhängigkeitserkrankungen [4, 43, 56]. 

Soziale Verarbeitungsprozesse
Psychedelika beeinflussen das Erleben sozialer Interaktionen 
und führen zu einer erhöhten emotionalen Empathie [51]. 
Randomisierte kontrollierte Studien konnten zeigen, dass 

Tab. 1. Übersicht über die Pharmakologie und Neurobiologie der beschriebenen Substanzen

Substanz Pharmakologie Neurobiologische Prozesse

LSD Partieller Agonist an 5-HT2A- und weiteren Serotonin-
Rezeptoren
Agonist an D1–4-Dopamin-Rezeptoren
Schwacher Agonist an adrenergen Rezeptoren

Sekundäre Steigerung kortikaler Glutamat- und Dopaminkon-
zentrationen
Gesteigerte sensorische Verarbeitung bei reduzierter assozia-
tiver Netzwerk-Integrität, Desintegration des DMN, Reduzierte 
Amygdala-Reaktivität, Zunahme neuronaler Entropie und Kom-
plexität, Induzierung von Neuroplastizität

Psilocybin Partieller Agonist an 5-HT2A- sowie weiteren Sero-
tonin-Rezeptoren

DMT/Ayahuasca Partieller Agonist an 5-HT2A-Rezeptor
MAO-Inhibierung

Ketamin Non-kompetitiver Antagonist am Glutamat-(NMDA-)
Rezeptor
Agonismus am Kappa-Opioid-Rezeptor

Sekundäre Aktivierung glutamaterger AMPA-Rezeptoren
Steigerung der Neuroplastizität (z. B. BDNF, eEF2, mTOR, GSK-3)
Modulation ACC, PFC, Desintegration des DMN

Lachgas Non-kompetitiver Antagonist am Glutamat-(NMDA-)
Rezeptor
Agonismus am Kappa-Opioid-Rezeptor

Bisher limitierte Evidenz

ACC: Anterior cingulate cortex; AMPA: α-Amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazolepropionic acid; BDNF: Brain-derived neurotrophic factor;  
DMN: Default mode network; eEF2: Eukaryotic elongation factor 2; GSK-3: Glycogen synthase kinase-3; MAO: Monoaminoxidase; mTOR: Mechanis-
tic Target of Rapamycin; NMDA: N-Methyl-D-aspartate; PFC; präfrontaler Kortex
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Wirkmechanismen weiterer atypischer Substanzen 
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bei Gesunden soziale Belohnungsprozesse positiv beeinflusst 
und negativ erlebte Gefühle sozialer Ausgrenzung reduziert 
werden. [51]. Dies könnte auch therapeutisch ein wichtiger 
Wirkfaktor sein, da sozialer Rückzug und verminderte sozia-
le Kognition auslösende und aufrechterhaltende Faktoren für 
diverse psychiatrische Störungsbilder darstellen. Patienten mit 
therapieresistenter Depression beschrieben nach Einmalgabe 
von Psilocybin die Wiederherstellung einer positiven Bezie-
hung zu ihrem sozialen Umfeld als bedeutendsten Wirkfaktor 
für den Therapieerfolg [73].

Achtsamkeit
Es besteht ein positiver Zusammenhang zwischen psychede-
lischer Erfahrung und achtsamkeitsbasierten Methoden, die 
zunehmend in psychotherapeutische Settings Einzug finden. 
In einer Placebo-kontrollierten Studie mit 39 erfahrenen Me-
ditierenden, die 0,315 mg/kg Psilocybin p. o. erhielten, war 
durch die Substanz eine Vertiefung der meditativen Zustände 
und eine intensivierte positive Selbst-Auflösung zu beobach-
ten. Im Follow-up nach vier Monaten zeigten sich in der Psilo-
cybin-Gruppe weiterhin erhöhte Achtsamkeitswerte und posi-
tive Veränderungen in psychosozialer Funktion gegenüber der 
Placebo-Gruppe [63]. 
Auch die subjektive Erfahrung von Ketamin scheint sich posi-
tiv auf Achtsamkeitsverfahren auszuwirken. Insbesondere im 
Bereich der Abhängigkeitserkrankungen werden zunehmend 
Ketamin-Therapien in Verbindung mit Achtsamkeits-basier-
ter Rückfallprävention als wirksame Therapiemethoden be-
schrieben [20]. 

Psychotherapeutische Integration
Frühe Forschung
Schon aus der Frühphase der psychiatrischen Forschung mit 
psychedelischen Substanzen ist bekannt, dass „Set und Set-
ting“, also die psychische Konstitution des Patienten, die Hal-
tung des Therapeuten und die direkte Umgebung während der 
Substanzeinnahme eine entscheidende Rolle für die Qualität 
der Erfahrung spielen [21]. Je nach subkulturellem Hinter-
grund können Erwartungseffekte dabei auch stark idealistisch 
oder spirituell geprägt sein [29]. 

Substanzgestützte Psychotherapie bzw. 
„pharmacoenhanced psychotherapy“
Die bei heutigen Studien gängigen Konzepte legen großen 
Wert auf die sichere Vorbereitung, sowie die Umgebung und 
Begleitung während der Substanzeinnahme. Eine begleitend 
stattfindende Psychotherapie integriert die Erfahrung und 
die angestoßenen Prozesse anschließend in den Alltag der 
Patienten. Dies wird als substanzgestützte oder psychedelika-
gestützte Psychotherapie bezeichnet [21, 29, 60]. Im Rahmen 
aktueller klinischer Phase-II-Studien, auch in Deutschland 
(NCT04670081) und der Schweiz (NCT03715127) hat sich ein 

vierstufiger Prozess etabliert, um Sicherheit und Behandlungs-
erfolg zu optimieren:
1.	 Screening und Assessment
2.	 Vorbereitung
3.	 Begleitete Substanzerfahrung
4.	 Integration
Im ersten Schritt werden die psychische und körperliche Eig-
nung der Teilnehmer abgeklärt. So werden im Rahmen ak-
tueller Studien Patienten mit Psychosen oder Manien in der 
Anamnese oder bei Verwandten ersten Grades ausgeschlos-
sen. Somatische Ausschlusskriterien sind schwere nicht einge-
stellte Hypertonien oder sonstige schwere Herz-Kreislauf-Er-
krankungen. Im zweiten Schritt werden die Patienten auf die 
Wirkung vorbereitet und in mögliche begleitende Psychothe-
rapieverfahren eingeführt. Insbesondere potenziell schwierige 
Erfahrungen werden vorbesprochen und eine vertrauensvolle 
Ebene zwischen Patienten und Therapeut etabliert. 
Die Substanzsitzung selbst findet dann in einem komfortablen, 
Wohnzimmer-ähnlichen Setting statt, es besteht die Möglich-
keit, Musik zu hören und sich bei geschlossenen Augen hinzu-
legen. Die Patienten werden eingeladen, sich auf die sich ent-
faltende Wirkung zu fokussieren, wobei die Therapeuten eine 
supportive Rolle einnehmen. Bereits am nächsten Tag und in 
darauffolgenden Sitzungen wird die Erfahrung nachbespro-
chen. Mögliche Erkenntnisse und Emotionen werden einge-
ordnet und neu gewonnene Sichtweisen in den Psychothera-
pieprozess und letztlich den Alltag integriert. Ein möglicher 
substanzübergreifender und transdiagnostischer Mechanis-
mus könnte in der durch psychedelische Substanzen indu-
zierten Neuroplastizität bestehen, die allgemein ein kritisches 
Fenster für die bessere Wirksamkeit verschiedener psychothe-
rapeutischer Interventionen bieten könnte [66].

Risiken und unerwünschte Wirkungen
Die Vielzahl aktueller klinischer Studien zeigt, dass sowohl 
klassische als auch atypische psychedelische Substanzen ein 
gutes Sicherheitsprofil mit sich bringen, wenn sie therapeu-
tisch begleitet in einem sicheren klinischen Rahmen verab-
reicht werden. Tabelle 2 gibt einen Überblick über die häu-
figsten unerwünschten Nebenwirkungen der beschriebenen 
Subtanzen.

Somatische Nebenwirkungen
In einer Übersichtsarbeit zeigte sich über verschiedene Studien 
hinweg eine durchweg sehr gute Verträglichkeit von Psilocy-
bin in einem klinischen Kontext bei über 100 Patienten [65]. 
Nebenwirkungen von Psilocybin und DMT beinhalten Blut-
druckanstieg, Übelkeit und vorübergehende Kopfschmerzen. 
Häufigste Nebenwirkungen von Ketamin sind transienter 
Blutdruckanstieg, Nausea, Kopfschmerz, Schwindel, Koordi-
nationsstörungen und veränderte visuelle und auditive Wahr-
nehmung [62]. Diese Nebenwirkungen sind aufgrund der 
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kurzen Halbwertszeit nur von kurzer Dauer. Missbrauch von 
Ketamin findet häufig in höherer Frequenz und Dosierung 
statt und wird mit einem erhöhten Risiko für ulzerative Zystitis 
in Verbindung gebracht. Auch wenn in bisherigen Therapie-
programmen keine erhöhte Inzidenz für Zystitiden gefunden 
wurde, wird ein Monitoring solcher Symptome in aktuellen 
Therapieleitlinien empfohlen. Die medizinische Anwendung 
von N2O in der Anästhesie gilt als sicher, bekannte Nebenwir-
kungen wie Kopfschmerzen, Übelkeit und leichte Benommen-
heit können durch in der psychiatrischen Anwendung niedri-
ger wirksame Konzentrationen limitiert werden [40]. 

Psychische Nebenwirkungen
Akute psychische Komplikationen, umgangssprachlich auch 
als „bad trip“ bezeichnet, beinhalten Desorientierung, Panik 
und Überforderung mit dem Erlebten. Negative Erfahrungen 
sind dabei umgebungsabhängig und werden im Nachhinein 
häufig als hilfreich beschrieben, wenn sie mit der richtigen 
therapeutischen Unterstützung bewältigt wurden [26]. Unter 
Ketamin-Wirkung können Dissoziation und ängstlich gefärbte 
Erlebnisse bis hin zu außerkörperlichen Erfahrungen vorkom-
men und psychisch herausfordernd sein [2]. Interessanter-
weise führte in einer Studie mit gesunden Probanden (S)-Ket
amin zu Psychose-ähnlichen Reaktion, während (R)-Ketamin 
Gefühle von Entspannung und Wohlbefinden induzierte [68]. 
Obwohl bis anhin nicht systematisch untersucht, weisen indi-
viduelle Fallberichte auf das Manie-induzierende Risiko klas-
sischer Psychedelika bei Patienten mit bekannter bipolarer 
affektiver Störung oder dafür positiver Familienanamnese hin 
[5]. Unklar bleibt aktuell, wie dieses Risiko in einem kontrol-
lierten klinischen Setting gegenüber dem positiven antidepres-
siven Effekt dieser Substanzen bei bipolarer Depression abzu-
wiegen ist. In einer aktuellen Studie wird daher die Sicherheit 
und Verträglichkeit in der Anwendung bei Patienten mit Bi-
polar-II-Störung untersucht (NCT05065294, 2022).

Missbrauchspotenzial 
Hedonistischer Gebrauch von Ketamin ist häufig und ist in 
hohen Dosierungen und hoher Frequenz mit Toleranz- und 
Abhängigkeitsentwicklung assoziiert [59]. Wichtig ist zu er-
wähnen, dass in Bezug auf Dosis und Applikationsfrequenz 
ein großer Unterschied zwischen therapeutischer und miss-
bräuchlicher Anwendung besteht. Im Follow-up großer klini-
scher Studien mit depressiven Patienten wurde nach Ketamin-
Therapie kein erhöhtes Craving oder Missbrauch berichtet. 
Klassische Psychedelika wie Psilocybin und LSD zeigen keine 
Toleranzentwicklung und weisen unter den hedonistisch ver-
wendeten Substanzen das niedrigste Abhängigkeitspotenzial 
auf. Insbesondere für Psilocybin und Ketamin gibt es sogar 
vielversprechende Ergebnisse auf ein therapeutisches Potenzi-
al in der Behandlung von Abhängigkeitserkrankungen [4, 20].

Klinische Anwendung in der Behandlung der 
unipolaren Depression
Im Folgenden soll ein Überblick über die Studienlage und 
Evidenz der verschiedenen Substanzen in der Depressionsbe-
handlung gegeben werden.

Psilocybin
Bereits frühe klinische Studien mit Psilocybin zeigten vielver-
sprechende Behandlungserfolge, sind jedoch aufgrund fehlen-
der Verblindung und Kontrollgruppen in ihrer Aussagekraft 
limitiert [6]. Ab 2016 berichteten zwei kontrollierte Studien 
signifikante, schnelle und robuste Effekte auf Depressions- und 
Angstsymptomatik bei Patienten mit Krebserkrankungen. In 
einem Cross-over-Studiendesign mit Niacin als Placebo-Kon-
trolle (n = 29) war in diesem Patientenkollektiv eine deutliche 
und andauernde Symptomreduktion nach Einmalgabe von 
Psilocybin zu beobachten. Der Behandlungserfolg war mit 
durch die Substanz ausgelösten mystischen Erfahrungen asso-
ziiert [57]. Eine weitere Studie (n = 51) reproduzierte diese Er-

Tab. 2. Übersicht über unerwünschte Arzneimittelwirkungen (UAW) der beschriebenen Substanzen

Substanz Akuteffekte Mögliche UAW

LSD
Psilocybin
DMT/Ayahuasca

Vegetative Stimulation, affektive Stimulation
Visuelle Phänomene (z. B. geometrische Muster, 
Pseudohalluzinationen)
Veränderung/Auflösung von Ich- und Zeiterleben, 
transzendente Erfahrungen

Tachykardie, Hypertonie, Mydriasis, Nausea, Emesis, transiente 
Kopfschmerzen
Anspannung, Angst/Panik (z. B. im Kontext von Ich-Auflösung),
Selbstüberschätzung, Unfallgefahr
Seltene Fälle andauernder Wahrnehmungsveränderungen 
(HPPD)

Ketamin Dissoziatives Erleben, außerkörperliche Erfahrungen, 
Verzerrungen des Körper-, Raum- u. Zeiterlebens,
Veränderung/Auflösung von Ich- und Zeiterleben, 
transzendente Erfahrungen

Blutdruckanstieg, Nausea, Kopfschmerz, Schwindel, Koordina-
tionsstörungen, 
Langzeit: Ulzerative Zystitiden, Urothelveränderungen

Lachgas Dissoziatives Erleben, Sedierung Kopfschmerzen, Übelkeit, leichte Benommenheit, funikuläre 
Myelose

HPPD – Hallucinogen Persisting Perception Disorder
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wiegen ist. In einer aktuellen Studie wird daher die Sicherheit 
und Verträglichkeit in der Anwendung bei Patienten mit Bi-
polar-II-Störung untersucht (NCT05065294, 2022).

Missbrauchspotenzial 
Hedonistischer Gebrauch von Ketamin ist häufig und ist in 
hohen Dosierungen und hoher Frequenz mit Toleranz- und 
Abhängigkeitsentwicklung assoziiert [59]. Wichtig ist zu er-
wähnen, dass in Bezug auf Dosis und Applikationsfrequenz 
ein großer Unterschied zwischen therapeutischer und miss-
bräuchlicher Anwendung besteht. Im Follow-up großer klini-
scher Studien mit depressiven Patienten wurde nach Ketamin-
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wendeten Substanzen das niedrigste Abhängigkeitspotenzial 
auf. Insbesondere für Psilocybin und Ketamin gibt es sogar 
vielversprechende Ergebnisse auf ein therapeutisches Potenzi-
al in der Behandlung von Abhängigkeitserkrankungen [4, 20].

Klinische Anwendung in der Behandlung der 
unipolaren Depression
Im Folgenden soll ein Überblick über die Studienlage und 
Evidenz der verschiedenen Substanzen in der Depressionsbe-
handlung gegeben werden.

Psilocybin
Bereits frühe klinische Studien mit Psilocybin zeigten vielver-
sprechende Behandlungserfolge, sind jedoch aufgrund fehlen-
der Verblindung und Kontrollgruppen in ihrer Aussagekraft 
limitiert [6]. Ab 2016 berichteten zwei kontrollierte Studien 
signifikante, schnelle und robuste Effekte auf Depressions- und 
Angstsymptomatik bei Patienten mit Krebserkrankungen. In 
einem Cross-over-Studiendesign mit Niacin als Placebo-Kon-
trolle (n = 29) war in diesem Patientenkollektiv eine deutliche 
und andauernde Symptomreduktion nach Einmalgabe von 
Psilocybin zu beobachten. Der Behandlungserfolg war mit 
durch die Substanz ausgelösten mystischen Erfahrungen asso-
ziiert [57]. Eine weitere Studie (n = 51) reproduzierte diese Er-
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gebnisse unter Gabe einer hohen Dosis Psilocybin gegenüber 
einer Placebo-ähnlichen Dosis. In beiden Studien hielten die 
Symptomreduktion und die verbesserte Lebensqualität der 
Menschen mit Krebserkrankungen auch nach sechs Monaten 
weiter an. 
Bei Patienten mit therapieresistenter Depression führte Psilo-
cybin in einer Open-Label-Studie von Carhart-Harris et al. zu 
schnell eintretender und bis drei Monate andauernder Verbes-
serung der depressiven Symptomatik [8]. Darauf aufbauend 
konnten die selben Autoren zeigen, dass die zweimalige Gabe 
von 25 mg Psilocybin bei Patienten mit mittelgradiger bis 
schwerer Depression eine gleichwertige antidepressive Wir-
kung aufwies wie die etablierte Psychopharmakotherapie mit 
dem selektiven Serotonin Wiederaufnahmehemmer (SSRI) 
Escitalopram [7]. Eine weitere aktuelle randomisierte Phase-
II-Studie ergab bei 24 Patienten mit Depression einen signifi-
kanten, hohen antidepressiven Effekt von Psilocybin-gestützer 
Psychotherapie gegenüber der Wartelistenkondition [15]. In 
dieser Studie erfüllten nach einer Woche 58 % und nach vier 
Wochen noch 54 % der Teilnehmer aus der Psilocybin-Gruppe 
die Kriterien für eine Remission ihrer Depression. 
Aufgrund der vielversprechenden Ergebnisse erhielt Psilocy-
bin von der amerikanischen Food and Drug Administration 
den Status als sogenannte Breakthrough-Therapy, das heißt, 
bei Vorlage eines Zulassungsantrags wird dieser bevorzugt be-
arbeitet werden. Erwartet werden noch die Ergebnisse weiterer 
Phase-II-Studien im deutschsprachigen Raum (NCT03715127 
PUK Zürich, NCT04670081 ZI Mannheim & Charité Berlin), 
in denen ebenfalls die Wirksamkeit und Wirkungsmechanis-
men von Psilocybin-gestützter Psychotherapie bei Patienten 
mit Depression untersucht werden. Tabelle 3 gibt einen Über-
blick über abgeschlossene und aktuell laufende Phase-II-Stu-
dien zur Untersuchung von Psilocybin in der Behandlung der 
Depression.

DMT/Ayahuasca
Ähnlich wie bei Psilocybin wiesen zunächst kleine, nicht Pla-
cebo-kontrollierte Studien auf die antidepressive Wirksamkeit 
einer einmaligen Ayahuasca-Gabe hin. So konnten sowohl 
in Gesunden als auch bei einer kleinen Anzahl von Patienten 
mit Depression (n = 6) Hinweise auf antidepressive Effekte ge-
funden werden [16]. In einer Open-Label-Studie zeigte sich, 
dass diese antidepressiven Effekte in einer größeren Stich-
probe (n = 17) signifikant waren, schnell eintraten und für 
drei Wochen anhielten [58]. Hier erhielten die Patienten der 
Ayahuasca-Gruppe adaptiert an ihr Körpergewicht individu-
ell zwischen 96 mg und 160 mg DMT kombiniert mit 25 bis 
42 mg Harmin. Während bei dieser Studie die weitgehende 
Begrenzung auf milde und mittelgradige Depressionen eine 
Limitierung darstellt, konnte eine darauf aufbauende Stu-
die rapide antidepressive Effekte bei Patienten mit schweren 
therapieresistenten Depressionen beschreiben. Die körperge-St
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Psychotherapie gegenüber der Wartelistenkondition [15]. In 
dieser Studie erfüllten nach einer Woche 58 % und nach vier 
Wochen noch 54 % der Teilnehmer aus der Psilocybin-Gruppe 
die Kriterien für eine Remission ihrer Depression. 
Aufgrund der vielversprechenden Ergebnisse erhielt Psilocy-
bin von der amerikanischen Food and Drug Administration 
den Status als sogenannte Breakthrough-Therapy, das heißt, 
bei Vorlage eines Zulassungsantrags wird dieser bevorzugt be-
arbeitet werden. Erwartet werden noch die Ergebnisse weiterer 
Phase-II-Studien im deutschsprachigen Raum (NCT03715127 
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mit Depression untersucht werden. Tabelle 3 gibt einen Über-
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cebo-kontrollierte Studien auf die antidepressive Wirksamkeit 
einer einmaligen Ayahuasca-Gabe hin. So konnten sowohl 
in Gesunden als auch bei einer kleinen Anzahl von Patienten 
mit Depression (n = 6) Hinweise auf antidepressive Effekte ge-
funden werden [16]. In einer Open-Label-Studie zeigte sich, 
dass diese antidepressiven Effekte in einer größeren Stich-
probe (n = 17) signifikant waren, schnell eintraten und für 
drei Wochen anhielten [58]. Hier erhielten die Patienten der 
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wichtsadaptierte Ayahuasca-Mischung wurde mit einem akti-
ven, Zinksulfat enthaltenden Placebo verglichen (n = 29) [44]. 

Ketamin
Der erste Bericht über die antidepressiven Eigenschaften von 
Ketamin geht in das Jahr 2000 zurück und diese Eigenschaften 
konnten seitdem in einer Vielzahl randomisiert kontrollierter 
Studien und Metaanalysen bestätigt werden [3, 77]. Konsistent 
beschrieben wird ein schneller, robuster, aber relativ kurz an-
haltender antidepressiver Effekt von Ketamin in verschiede-
nen Applikationsformen. Der Effekt tritt dabei innerhalb von 
einer bis 24 Stunden nach Verabreichung auf und hält für ein 
bis zwei Wochen an, kann aber durch wiederholte Applikatio-
nen verlängert werden. Mehrere systematische Reviews und 
Metaanalysen bestätigen außerdem einen moderat bis starken 
positiven Effekt von Ketamin auf den Rückgang von Suizid-
gedanken, insbesondere bei Patienten mit bipolaren affektiven 
Störungen [1]. Obwohl bis anhin nur das Enantiomer (S)-
Ketamin in Kombination mit einem Antidepressivum zur Be-
handlung therapieresistenter Depression zugelassen ist, zeigt 
sich ein antidepressiver Effekt sowohl für razemisches als auch 
für (R)-Ketamin [25].

N2O
In einer ersten kleinen Proof-of-Concept-Studie konnten 
Nagele et al. 2014 zeigen, dass bei 20 Patienten mit therapie-
resistenter Depression die Gabe von 50%igem N2O zu einem 
signifikanten antidepressiven Effekt führte. Dieser Effekt trat 
innerhalb von 24 Stunden ein und hielt bei einigen Patienten 
bis zu einer Woche an [38]. Diese Ergebnisse konnten in einer 
Phase-II-Studie erhärtet werden, in der 24 Patienten cross-
over jeweils mit Placebo, 50 % oder 25 % N2O behandelt wur-
den [40]. Die antidepressiven Effekte dauerten hier zwischen 
zwei und vier Wochen an. Bemerkenswerterweise zeigte sich 
die Wirksamkeit von 25%igem N2O gleichwertig zu der von 
50%igem N2O, wobei in der niedrigen Konzentration rund 
viermal weniger unerwünschte Wirkungen auftraten. Die klei-
ne Teilnehmerzahl und die durch die dissoziative Wirkung 
auftretende weitgehende Entblindung der Teilnehmer werden 
von den Autoren als limitierende Faktoren diskutiert [40]. 
Auch diese Autoren konnten im Rahmen von Heilversuchen 
positive Erfahrungen bei Therapieresistenz machen. 

Bewertung und Ausblick
Aufgrund der begrenzten Wirksamkeit und Stagnation der 
Psychopharmakotherapie in den letzten Jahren ist der Bedarf 
an innovativen Behandlungsmethoden hoch. Psychedelische 
Substanzen erscheinen durch ihre einzigartige Wirkungsweise 
und ihr Zusammenspiel mit psychotherapeutischen Mecha-
nismen vielversprechend. Trotz wichtiger Limitationen wie 
möglicher funktioneller Entblindung und Erwartungseffekten 
zeigen eine Reihe von Phase-II-Studien für klassische Psyche-

delika und andere Substanzen wie N2O vielversprechende the-
rapeutische Effekte bei häufigen psychischen Erkrankungen 
wie der rezidivierenden depressiven Störung. Insbesondere 
bei Ketamin führte die breite Evidenz zur schnellen anti-
depressiven Wirksamkeit bereits zu einer Zulassung zur Be-
handlung therapieresistenter Depressionen. Gerade in Bezug 
auf die klassischen Psychedelika scheint jedoch die mediale 
Berichterstattung und Euphorie teilweise über das hinauszu-
gehen, was durch die bisher limitierte Evidenz gerechtfertigt 
wäre. Beschleunigt wird diese Entwicklung durch das große 
wirtschaftliche Interesse und Investitionen in diesen aussichts-
reichen und wachstumsstarken Markt [48]. Gleichzeitig zeigen 
sich Parallelen zu problematischen Entwicklungen der 60er- 
und 70er-Jahre. In den USA nimmt der nichtmedizinische 
Gebrauch psychedelischer Substanzen zu und geschieht teils 
in sogenannten „brain wellness clinics“, in denen die Substan
zen off-Label verschrieben werden [75]. Die Geschichte hat 
gezeigt, dass ein unbedachter, unkritischer Umgang sowie die 
Idealisierung von Psychedelika zu gesellschaftlichen Proble-
men führen können. Es wird daher darauf ankommen, mit 
weiteren größeren Studien nach strengen wissenschaftlichen 
Standards weitere Evidenz zu klinischer Wirksamkeit, Wir-
kungsmechanismen und zur bestmöglichen psychotherapeu-
tischen Begleitung zu sammeln. Die Implementierung von 
Sicherheitsstandards, ethischen Richtlinien und adäquater 
Therapeutenausbildung werden dabei entscheidende Fakto-
ren bleiben. Werden diese Risiken und Limitationen beachtet, 
haben Psychedelika und die neurowissenschaftliche Untersu-
chung der durch sie ausgelösten veränderten Bewusstseinszu-
stände das Potenzial, unser Verständnis von psychiatrischen 
Erkrankungen und den neurobiologischen Grundlagen des 
menschlichen Bewusstseins nachhaltig zu erweitern. Auf-
bauend auf ihre teils Jahrhunderte lange Tradition könnte die 
sorgfältig bedachte Anwendung dieser Substanzen in einen 
modernen klinischen Rahmen integriert werden und für eine 
Vielzahl an Patienten langerwartete neue Behandlungsoptio-
nen bieten.
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