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— Der klinisch-experimentelle Einsatz psychoaktiver Substanzen wird seit
einigen Jahren wieder vermehrt wissenschaftlich untersucht.

— Abhangigkeitserkrankungen, Stress- und Traumafolgestorungen sowie
Angststorungen und Depression bei lebensbedrohlicher korperlicher Er-
krankung stellen derzeit die am besten evaluierten Indikationen fiir die
substanzunterstiitzte Psychotherapie mit serotonergen psychoaktiven
Substanzen dar.

— Der Behandlungsansatz mit psychoaktiven Substanzen beruht nicht auf
einer langerdauernden pharmakologischen Substitution von Neurotrans-
mittern, sondern zielt als transformationsorientiertes Paradigma auf die
rasche Veranderung dysfunktionaler neuronaler Regelkreise ab.

— Psychoaktive Substanzen zeigen in einem kontrollierten klinisch-experi-
mentellen oder wissenschaftlichen Setting ein relativ gutes Sicherheits-
profil und eine gute Vertraglichkeit.

— Die experimentelle Behandlung mit nicht verkehrsfahigen Substanzen
unterliegt der Bewilligungspflicht durch die kantonalen Ethikkommissi-
onen sowie des BAGs und ist vorerst nur in wissenschaftlich begleiteten
Kontexten im Rahmen von Sondergenehmigungen méglich.

Affektive Storungen und Stressfolgeerkrankungen
stellen eine zunehmende globale Herausforderung an
die Gesundheitsversorgung dar und verursachen auf-
grund ihrer epidemischen Verbreitung steigende sozio-
okonomische Kosten [1]. Die Behandlungsstrategie
mit herkommlichen Psychopharmaka ist im Wesent-
lichen substitionsorientiert, beispielsweise beruht das
Wirkprinzip von Antidepressiva hauptséchlich auf der
Steigerung zerebraler Serotonin- oder Noradrenalin-
konzentrationen. Abgesehen vom verzdgerten Wir-
kungseintritt und erheblichen Nebenwirkungen spre-
chen ein betrichtlicher Teil der Patienten nicht oder
nur voriibergehend auf diese pharmakologische Sub-
stitution an [2].

Im Fokus: Rasch wirksame serotonerge und glut-
amaterge psychoaktive Substanzen

In der experimentellen Neuropsychopharmakolo-
gie werden daher zunehmend neue innovative The-
rapieansitze mittels glutamaterger und serotonerger
psychoaktiver Substanzen wie Ketamin, Psilocybin,
MDMA, LSD und Ayahuasca erforscht, die einen
rascheren Wirkungseintritt und nachhaltigere Effekte
im Rahmen von nur wenigen Verabreichungen zei-
gen [3-5]. In den vergangenen zehn Jahren wurde bei-
spielsweise fiir das dissoziative Anédsthetikum Ketamin
in mehreren randomisierten kontrollierten Studien bei
unipolaren, bipolaren und therapieresistenten Depres-
sionen nach einmaliger intravendser Verabreichung
ein rasch einsetzender und einige Tage anhaltender
antidepressiver Effekt nachgewiesen [6]. Erste kli-
nische Pilotstudien zeigen, dass auch Psilocybin, der
Wirkstoff halluzinogener Pilze, rasche und nachhaltige
antidepressive Effekt zeigt [7] und als Adjuvans die
Nikotin- oder Alkoholentwdhnung unterstiitzen kann
[8,9]. Im Bereich «palliative care», lassen sich existen-
zielle Angste und Depressionen bei lebensbedrohli-
chen korperlichen Erkrankungen mit LSD- oder Psi-
locybin-unterstiitzter Psychotherapie lindern [10-12].
Ausserdem zeigt die vorwiegend empathogen wirk-
same serotonerge Substanz MDMA bereits nach 2-3
Behandlungen eine nachhaltige Linderung von PTSD-
Symptomen [13]. Die Multidisciplinary Association for
Psychedelic Studies (MAPS) lanciert derzeit Phase 111
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Studien zur Untersuchung der Wirksamkeit und pro-
spektiven FDA-Zulassung von MDMA zur Behand-
lung von PTSD [14]. Auch in der Schweiz erhielten
von 1988 bis 1993 Therapeuten der Schweizerischen
Arztegesellschaft fiir psycholytische Therapie (SAPT)
eine Ausnahmebewilligung vom Schweizerischen
Bundesamt fiir Gesundheit (BAG) mit den Substan-
zen MDMA und LSD in ihren Praxen psycholytische
Therapien durchzufiihren. In diesen fiinf Jahren wur-
den ca. 170 Patienten behandelt, die insgesamt etwas
mehr als tausend ganztigige Sitzungen mit iiberwie-
gend positiven therapeutischen Ergebnissen durchlie-
fen [15].

Ayahuasca: Von der indigenen Medizin zum klini-
schen Priifpraparat

Neben LSD, MDMA, Ketamin und Psilocybin, ist
weltweit auch ein steigendes Interesse an Ayahuasca
zu verzeichnen, einer traditionellen Pflanzenzuberei-
tung aus Amazonien, die seit Jahrhunderten in der
indigenen Medizin rituelle Anwendung findet und
zunehmend auch ausserhalb indigener Kontexte zur
personlichen Weiterentwicklung und Gesundheitspré-
vention eingenommen wird. Neben zahlreichen anek-
dotischen Berichten sind in den letzten Monaten ver-
mehrt Studien zu Ayahuasca veroffentlicht worden,
die klinisch relevante positive Effekte bei der Behand-
lung von Angststorungen, Depressionen, Abhéngig-
keitserkrankungen, und Stress- sowie Traumafolge-
storungen nahelegen [16]. Aufgrund der gegeniiber
dem Alltagsbewusstsein gesteigerten mentalen Klar-
heit, kognitiven Flexibilitdt und vertieften emotiona-
len Introspektionsfahigkeit konnte sich Ayahuasca in
Zukunft auch als phytotherapeutisches Adjuvans zur
prozessorientierten Unterstiitzung der Psychotherapie
als niitzlich erweisen [17].

Ayahuasca enthélt die psychotropen Wirkstoffe
Dimethyltryptamin (DMT) und p-Carboline (MAO-
Hemmer), welche rasch wirksame Effekte auf das
Serotoninsystem zeigen und die Neuroplastizitét for-
dern [16]. DMT konnte als Strukturanalogon des
Serotonins auch endogen im menschlichen Korper
nachgewiesen werden, seine physiologische Rolle ist
allerdings noch nicht hinreichend geklart.

Priklinische Befunde weisen darauf hin, dass
DMT als neuroprotektives und immunmodulatori-
sches «Adaptogen» den negativen Auswirkungen von
chronischem Stress auf das Immun- und Nervensys-
tem entgegenwirkt und somit als Bestandteil von Aya-
huasca eingenommen die Stressresilienz verbessern
konnte [16]. Serotonerge Psychedelika wie LSD, Psi-
locybin oder DMT wirken vorwiegend als 5-HT2A-
Rezeptor Agonisten auf glutamatergen Pyramidalneu-
ronen und erhohen die Erregbarkeit des priafrontalen
Kortex.

Interessanterweise steigert auch Ketamin iiber die
Stimulation von NMDA-Rezeptoren die glutamaterge
Neurotransmission und fordert dadurch ebenfalls die
synaptische Plastizitdt, die mit der antidepressiven
Wirksamkeit assoziiert ist [3]. Die gesteigerte globale
Gehirnkonnektivitdt unter dem Einfluss von Psyche-
delika ermoglicht eine stdrkere globale Integration
der neuronalen Informationsverarbeitung und fiihrt

damit zu einer Beschleunigung von Phaseniibergén-
gen und Transformationsprozessen [4].

Paradigmenwechsel von der substitutionsorien-
tierten zur transformationsbasierten Therapie
Aufgrund ihrer einzigartigen Wirkungsweise kon-
nen psychotrope Substanzen wie Ketamin, Psilocybin,
MDMA, LSD und DMT/Ayahuasca zu einer neuen
Klasse von glutamatergen und serotonergen Psycho-
pharmaka mit raschen antidepressiven und potenziell
nachhaltig psychointegrativen Eigenschaften zusam-
mengefasst werden. Der therapeutische Ansatz beruht
dabei weniger auf einer langerdauernden pharmako-
logischen Substitution von Neurotransmittern als viel-
mehr auf einer raschen und nachhaltigen Verdnde-
rung von dysfunktionalen neuronalen Regelkreisen.
Das Ziel dieser transformationsbasierten Therapie ist
es, den Patienten aus einem suboptimalen Bewusst-
seinszustand in einen adaptiveren Zustand zu verset-
zen, der durch gleichzeitige Psychotherapie weiter sta-
bilisiert werden kann. Die psychotropen Eigenschaften
dieser Substanzen stellen dabei keine Nebenwirkung
dar, sondern konnen gezielt therapeutisch genutzt
werden. So wurde beispielsweise gezeigt, dass die
Intensitét der positiv erlebten Selbstentgrenzung (sog.
«peak experience») unter dem Einfluss von Psilocy-
bin die therapeutischen Effekte moduliert [4]. Solche
transformativen Erfahrungen konnen durch verschie-
dene Bewusstseinstechniken wie ergotrope Erregung
(z.B. Ekstase, Psychedelika) oder durch trophotrope
Beruhigung (z.B. Trance, Meditation) erreicht werden.
Dabei weisen pharmakologisch-induzierte Zustinde
(z.B. Ketamin, Psilocybin oder Ayahuasca) dieselbe
neuronale Biosignatur auf wie nicht-pharmakologi-
sche Methoden (z.B. Meditation): Die Konnektivitét
und Aktivitit in Gehirnarealen, die selbstreferenzielle
Informationsverarbeitung vermitteln, nimmt als Folge
des erweiterten Bewusstseinszustands ab und eroffnet
somit neue Plastizitdtsfenster fiir psychotherapeuti-
sche Transformation [4]. Durch die Erfahrung erwei-
terter Bewusstseinszustinde gewinnen die Patienten
ein Stiick Bewusstseinskompetenz zuriick, nédmlich
sich selber durch gesteigerte kognitive Flexibilitdt aus
dysfunktionalen Bewusstseinsrdumen zu befreien. Die
Methode gleicht dabei einer radikalen Expositions-
therapie: Nur wer sich der Totalitdt seiner Bewusst-
seinszustinde stellt, lernt sich durch korrektive Erfah-
rungen wieder vermehrt souverén und angstfrei darin
zu bewegen.

Viele psychiatrische Symptome resultieren aus
frithkindlichen Traumatisierungen und Bindungssto-
rungen, welche die spitere Beziehungsfihigkeit ein-
schrianken und die Vulnerabilitit fiir psychische Sto-
rungen durch verminderte Stressresilienz steigern.
Besonders wenn die frithen Traumatisierungen im
priverbalen Bereich liegen, bleiben sie durch kog-
nitiv-behaviorale Gespréachspsychotherapie oft nur
schwer zugénglich und therapeutische Ansétze zur
Symptomlinderung haben eher palliativen Charakter.
Gerade fiir diese Gruppe von Patienten konnte eine
transformationsbasierte Psychotherapie unter Ein-
schluss veridnderter Bewusstseinszustinde die emo-
tional-kognitive Integration dahingehend verbes-
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sern, dass diese Patienten nicht nur durch kognitive
Umstrukturierung, sondern auf der Grundlage phar-
makologisch unterstiitzter emotionsfokussierter und
korrektiver Bewusstseinserfahrungen lernen wieder
vermehrt Selbstakzeptanz und Selbstfiirsorge auf-
zubauen, um autodestruktive Verhaltensmuster zu
durchbrechen. Als zentraler Wirkfaktor serotonerger
psychoaktiver Substanzen wird angenommen, dass sie
die empathische Verbundenheit («connectedness»)
zu sich selbst, zu Mitmenschen und zur Umwelt stei-
gern und somit zu einer allgemeinen Verbesserung der
Beziehungshomdostase beitragen [18].

Nutzen, Risiken und Grenzen der substanzunter-
stiitzen Psychotherapie

In bisherigen klinischen Studien zeigten serotonerge
und glutamaterge psychoaktive Substanzen eine gute
Wirksamkeit bei relativ guter Vertriglichkeit. Auf ein
geeignetes Set (innerer Zustand) und Setting (Umfeld)
ist aufgrund der stark kontextsensitiven Wirkung die-
ser Substanzen unbedingt zu achten. Bewéhrt haben
sich psychotherapeutische Einzel- oder Kleingruppen-
Settings, wobei die Patienten sich mehrheitlich auf
die innere Erfahrung fokussieren und dabei suppor-
tiv begleitet werden. Wéhrend der Integrationsphase
kann das Erlebte im Intervall psychotherapeutisch
durchgearbeitet werden um korrektive Bewusstsein-
serfahrungen weiter zu stabilisieren. Der risikoarme
Einsatz psychotroper Substanzen kann somit in einem
kontrollierten Setting gewihrleistet werden. Wie bei
jeder medizinischen Intervention ist zuvor eine sorgfal-
tige Aufkldrung, Nutzen-Risiko-Analyse und Einver-
stindniserkldrung durchzufiihren. Pharmakologisch-
induzierte verdnderte Bewusstseinszustinde konnen
aufgrund ihrer ungewohnten Intensitét bei entspre-
chender Pridisposition akut auch Angst, Panik oder
Gefiihle von Kontroll- und Realitétsverlust auslosen.
Dabher sollten die Behandlungen stets unter &rztlich-
psychotherapeutischer Supervision und nach sorgfél-
tigem Screening der Patienten durchgefiihrt werden.

Eine substanzunterstiitzte Therapie ist bei akuter
Suizidalitédt, emotionaler Instabilitidt oder Psychose-
anfilligkeit kontraindiziert. Da serotonerge und glu-
tamaterge psychoaktive Substanzen voriibergehend
Blutdruck und Herzfrequenz steigern kénnen, wird
ein vorgéngiges kardiales Screening und regelmaissiges
Monitoring der Vitalparameter wihrend der Sitzung
empfohlen. Ebenso ist auf relevante Interaktionen mit
bestehenden Medikamenten zu achten: Antiglutama-
terge und GABAerge Medikamente (z.B. Antiepilep-
tika, Benzodiazepine), Opioide und SSRIs mildern die
Wirkung serotonerger Psychedelika in der Regel ab,
wihrend MAO-Hemmer zu einer unvorhersehbaren
Wirkungsverstarkung beitragen und wegen der Gefahr
eines Serotoninsyndroms daher kontraindiziert sind.
Toxikologisch gelten glutamaterge und serotonerge
psychoaktive Substanzen bei den im therapeutischen
Rahmen iiblichen Dosierungen und Behandlungsfre-
quenzen als hinreichend sicher.

Die meisten serotonergen Psychedelika sind als
nicht verkehrsfihige Betdubungsmittel eingestuft,
ihre klinische Verwendung unterliegt der Bewilli-
gungspflicht durch die kantonalen Ethikkommissi-

onen fiir Forschungsprojekte sowie das Bundesamt
fiir Gesundheit (BAG) fiir experimentelle individu-
elle Heilungsversuche und ist vorerst nur im Rahmen
von Sondergenehmigungen moglich. Ketamin kann
aufgrund des Zulassungsstatus und der wissenschaft-
lichen Evidenz als Off-Label Therapie zur Behand-
lung therapieresistenter Depressionen unter engma-
schiger &rztlicher Supervision rezeptiert werden. Im
Gegensatz zu héufig verschriebenen Betdubungsmit-
teln wie Benzodiazepinen und Opiaten, weisen sero-
tonerge psychoaktive Substanzen keinerlei Risiko fiir
eine Abhingigkeitsentwicklung auf. Entgegen frii-
heren Annahmen liess sich nicht bestitigen, dass die
Lebenszeitprivalenz der Einnahme von Psychede-
lika mit einem erhohten Risiko fiir das Auftreten von
psychiatrischen Krankheitsbildern assoziiert ist, im
Gegenteil zeigte sich ein signifikant vermindertes Auf-
treten von Suizidgedanken und —versuchen bei Men-
schen die regelméssig Psychedelika konsumieren [19].
Das Risiko fiir Langzeitnebenwirkungen wird zudem
durch die unregelméssige und limitierte Anzahl an
Behandlungen gesenkt, was auch gesundheitsokono-
mische Vorteile hat. Da die meisten Wirkstoffe und
Préiparate allerdings nicht patentierbar sind, sinken
die Anreize fiir industrielle Forschung und pharma-
zeutische Entwicklung im Bereich von serotonergen
psychotropen Substanzen.

Fazit

Zusammenfassend konnten sich serotonerge und glu-
tamaterge psychotrope Substanzen als Adjuvans zur
Psychotherapie in einer stidrker transformationsori-
entierten Behandlungsstrategie bei affektiven Sto-
rungen, Abhéngigkeits-, Trauma- und Stressfolgeer-
krankungen als innovative Therapieoption erweisen.
Allerdings sind weitere randomisierte-kontrollierte
Studien in représentativen Stichproben notwendig,
um die Sicherheit, Vertriglichkeit und therapeutische
Wirksamkeit sowie die Biomechanismen dieser expe-
rimentellen Behandlungsansitze in dafiir geeigneten
Patientenpopulationen zu zeigen.
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