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KAPITEL

Gerhard Griinder und Henrik Jungaberle

Einfiihrung: Psychedelika in
der modernen Medizin

1.1 Anfénge und erstesEnde ............
1.2 ~Renaissance” .....................

1.3 Therapeutisches Potenzial ...........

1.4 Herausforderungen und Kontroversen

1.1 Anfange und erstes Ende

Psychedelika, die 1971 im Rahmen des UN-Uberein-
kommens iiber psychotrope Substanzen (,Convention
on Psychotropic Substances®) nahezu weltweit ver-
boten wurden, erleben derzeit eine Renaissance in der
Psychiatrie. Klassische Psychedelika wie Lysergsau-
rediethylamid (LSD), Psilocybin und N,N-Dimethyl-
tryptamin (DMT) bewirken tiefgreifende akute Ver-
anderungen in Wahrnehmung, Emotionen, Interozep-
tion und Selbsterleben. Pflanzen, die Psilocybin, DMT
oder Meskalin enthalten, wurden seit Jahrtausenden
in rituellen und medizinischen Kontexten eingesetzt.
Daher erstaunt es, dass sie erst um 1900 in der west-
lichen Medizin auf ihren moglichen medizinischen
Nutzen gepriift wurden. So wurde Meskalin, der psy-
choaktive Wirkstoft des Peyote-Kaktus, 1897 von dem
deutschen Chemiker Arthur Heffter identifiziert und
1918 von Ernst Spith erstmals synthetisiert, bevor es
in den 1920er-Jahren von deutschen Psychiatern um
Kurt Behringer als Modell fiir psychische Erkran-
kungen erforscht wurde (Nichols und Walter 2020;
> Kap. 2). Diese frithen Arbeiten deuteten bereits
auf ihr therapeutisches Potenzial hin.

Den weltweiten Durchbruch erzielte jedoch im Jahr
1943 in Basel erst Albert Hofmann mit seiner Ent-
deckung von LSD, die Anfang der 1950er-Jahre zu ei-
ner intensiven Erforschung psychedelischer Therapien

fithrte. Dabei erkannte man rasch, dass LSD nicht nur
eine ,Modellpsychose® fiir Schizophrenie simulieren,
sondern auch psychotherapeutische Prozesse erleich-
tern konnte. Ab 1947 wurden klinische Studien mit
LSD bei Menschen mit Schizophrenien, Abhingig-
keitserkrankungen, posttraumatischer Belastungs-
storung (PTBS) und weiteren psychiatrischen Er-
krankungen durchgefiihrt (Nichols und Walter 2020;
> Kap. 2). Viele dieser Studien geniigen jedoch nicht
modernen methodischen Standards.

Die Beendigung der Forschung mit Psychedelika
Anfang der 1970er-Jahre hatte eine Vielzahl von
Griinden - die wichtigsten waren nicht medizinisch.
So wurden in den 1960er-Jahren Psychedelika, ins-
besondere LSD, zunehmend aufierhalb medizinischer
Kontexte konsumiert, vor allem in der entstehenden
Hippie-Bewegung. Thr Gebrauch wurde mit Protest-
kultur, Antikriegsbewegungen und genereller Sys-
temkritik assoziiert. Diese enge Verkniipfung des
Konsums von Psychedelika und gesellschaftlicher
Gegenbewegung erzeugte politischen und medialen
Druck, diese Substanzen zu verbieten. Vor dem Hin-
tergrund von Problemen mit einer Vielzahl von weit
gefahrlicheren Drogen entwickelte sich gerade in den
USA eine zunehmend repressive Drogenpolitik, die
als ,War on Drugs® bezeichnet wurde, und in deren
Rahmen die amerikanische Regierung um Richard
Nixon internationale Vereinbarungen forcierte, in
denen auch Psychedelika restriktiv gehandhabt und
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genauso kategorisiert wurden wie andere illegalisierte
Drogen in Schedule 1 des US-amerikanischen Con-
trolled Substance Act (z.B. Heroin). Obwohl bereits
bedeutsame wissenschaftliche Evidenz fiir einen
medizinischen Nutzen vorlag, wurde in der 6ffent-
lichen Wahrnehmung oft kein Unterschied zwischen
therapeutischer Anwendung in der Psychiatrie und
Freizeitkonsum gemacht. Die Berichterstattung in den
Publikumsmedien war tiberwiegend reiflerisch (,,Hor-
rortrip®), oftmals mit Falschinformationen versehen
und negativ. Da noch keine grofien kontrollierten
Therapiestudien nach heutigen methodischen Stan-
dards vorlagen, wurde eine sachliche Abwagung von
potenziellem Nutzen und Risiken erschwert. Damit
war nach ca. 25 Jahren klinischer Forschung mit Psy-
chedelika - iberwiegend mit LSD, ab den 1950er-
Jahren dann auch zunehmend mit Psilocybin - diese
vorerst beendet.

Interessanterweise fand die Entwicklung der Psy-
chopharmaka, die wir bis heute benutzen, in exakt der
gleichen Zeit statt. Cabe beschrieb die antimanischen
Wirkungen von Lithium in einer 1949 erschienenen
Publikation, Delay und Deniker publizierten 1955
iiber die antipsychotischen Wirkungen von Chlor-
promazin, und iiber die antidepressiven Wirkungen
von Imipramin berichtete Roland Kuhn erstmals 1957.
»Klassische und ,,psychedelische“ Psychopharma-
kologie entwickelten sich also zunéchst iiber ca. 20
Jahre parallel. Mit dem Verbot der Psychedelika wurde
so auch der Weg zu den Prinzipien und Paradigmen
der Psychopharmakotherapie geebnet, wie wir sie bis
heute kennen und wie sie das Denken der sogenann-
ten Biologischen Psychiatrie und den Behandlungs-
alltag in psychiatrischen Praxen und Kliniken nun
seit 60 Jahren dominieren.

1.2 ,,Renaissance”

Nach 20 Jahren Stillstand wurde die Forschung
mit Psychedelika in den 1990er-Jahren wieder auf-
genommen (Nichols und Walter 2020; > Kap. 2),
und zwar zunéchst bei gesunden Probandinnen und
Probanden. In den USA untersuchte Rick Strassman
die subjektiven und physiologischen Wirkungen von
DMT (Strassman und Qualls 1994), in Deutschland

und in der Schweiz wurden die Effekte von Meska-
lin, Psilocybin und anderen Psychedelika mithilfe
molekularer bildgebender Verfahren charakterisiert
(Gouzoulis-Mayfrank et al. 1999; Vollenweider
et al. 1997). In der ersten Humanstudie an der Uni-
versity of Arizona wurden die Wirkungen von Psilo-
cybin bei neun Patientinnen und Patienten mit einer
Zwangsstorung untersucht (Moreno et al. 2006). Die
wesentlichen Impulse fiir eine ,,Renaissance® der
psychedelischen Forschung gingen in den 2000er-
Jahren jedoch von Forschenden der Johns Hopkins
University in Baltimore und der New York University
in den USA und etwa ab den 2010er-Jahren vom
Imperial College London in Grof8britannien aus. Hier
wurden nun Studien an gesunden Probandinnen
und Probanden - gerade in London auch mit der
funktionellen Magnetresonanztomografie (fMRT)
- und die ersten kleineren klinischen Studien an
Patientinnen und Patienten mit Depression oder
Angst im Rahmen von Krebserkrankungen und an
Personen mit Substanzgebrauchsstérungen (Alkohol,
Nikotin) durchgefiihrt. Alle diese Studien wiesen
vielversprechende Ergebnisse auf; sie ebneten den
Weg fiir die grofleren Studienprogramme der letzten
10 Jahre.

Einen mafigeblichen Beitrag zu dieser oftmals als
»Renaissance® der Psychedelika bezeichneten Ent-
wicklung leistete auch die Multidisciplinary Asso-
ciation for Psychedelic Studies (MAPS), die 1986 von
Rick Doblin in den USA als Non-Profit-Organisation
mit dem Ziel, Forschung und klinische Studien zu
psychedelischen Substanzen zu férdern, gegriindet
wurde. Trotz regulatorischer Herausforderungen be-
gann MAPS, erste Studien anzustoflen und Gelder
fiir ein klinisches Studienprogramm einzuwerben.
Uber mehrere Phase-2-Studien miindete dies in zwei
Phase-3-Studien, welche die Wirksamkeit und Sicher-
heit von 3,4-Methylendioxy-N-methylamphetamin
(MDMA; ,,Ecstasy“) bei PTBS belegen konnten. Die
(vorldufige) Ablehnung der Zulassung von MDMA-
unterstiitzter Therapie in dieser Indikation durch die
US-amerikanische Arzneimittelzulassungsbehorde
Food and Drug Administration (FDA) im August 2024
darfals voriibergehendes und tiberwindbares Hinder-
nis betrachtet werden.

Eine weitere bedeutsame Non-Profit-Organisation,
welche die psychedelische Forschung in den 1990er-
und 2000er-Jahren wiederbelebte, ist das 1993 von



David Nichols gegriindete amerikanische Heffter-In-
stitut. Auch diese Institution finanzierte Studien mit
Psychedelika an Universitdten und forderte den inter-
disziplindren Diskurs. Damit hatte das Heffter-Institut
einen mafigeblichen Anteil am Wiederaufleben der
Forschung mit Psychedelika.

Ausgehend von den USA kam es nun in vielen west-
lichen Gesellschaften zu einer Wandlung der 6ffent-
lichen und akademischen Diskussion hin zu einer
offenen Beschiftigung mit psychedelischen Therapien.
In Deutschland begann die ernsthafte Auseinanderset-
zung mit diesen Substanzen jedoch erst in den spéten
2010er-Jahren wieder.

1.3 Therapeutisches Potenzial

Die Durchfithrung von gréfSeren klinischen Studien
mit Psychedelika ab den 2010er-Jahren féllt mit der
sogenannten Krise der Psychopharmakologie zu-
sammen. Selektive Serotonin-Wiederaufnahmehem-
mer (SSRIs) waren Ende der 1980er-Jahre zugelassen
worden, selektive Serotonin-Noradrenalin-Wieder-
aufnahmehemmer (SSNRIs) und die sogenannten
atypischen Antipsychotika (oder auch Antipsychotika
der 2. Generation) folgten in den 1990er-Jahren. Das
erste Antipsychotikum aus der Gruppe der partiellen
Dopaminagonisten (Aripiprazol) wurde in Deutsch-
land 2004 zugelassen. Selbst all diese Substanzen
werden heute von Kritikern nur als - allerdings besser
vertragliche — Modifikationen der seit den 1950er-
Jahren eingesetzten Arzneimittel betrachtet. Erst
mit der Zulassung von Esketamin 2019 wurde eine
Substanz mit einem neuartigen Wirkmechanismus
fir die Behandlung therapieresistenter Depressionen
eingefiihrt. Hinzu kommt eine zunehmend kritische
Auseinandersetzung mit moglichen langfristigen
negativen Folgen einer Dauertherapie mit Psycho-
pharmaka (Griinder 2025). Vor diesem Hintergrund
ist es besonders verstandlich, dass gerade in der
psychiatrischen Therapieforschung ein besonderes
Interesse an ganzlich neuen Therapieansitzen be-
steht, was die Akzeptanz gefordert hat, sich klinischen
Studien mit Psychedelika wieder zuzuwenden und das
therapeutische Potenzial dieser Substanzen in nach
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modernen Standards durchgefiihrten Untersuchungen
zu evaluieren.

Beginnend in den 2010er-Jahren wurden nun erste
groflere Studien bei Menschen mit lebensbedrohli-
chen Erkrankungen begonnen, die in diesem Rah-
men unter einer Depression und/oder Angst litten.
Die systematische Evaluation von Psychedelika bei
psychiatrischen Erkrankungen begann dann jedoch
bei Patientinnen und Patienten mit Depression oder
therapieresistenter Depression (> Kap. 11; Ubersicht
in Spangemacher et al. 2024) und bei Alkoholkonsum-
storungen (> Kap. 14). Ab etwa 2015 wurden die
ersten kleineren Pharmaunternehmen gegriindet, die
es sich zum Ziel gesetzt haben, einzelne Psychedelika
zur Marktreife zu entwickeln. Am weitesten voran-
geschritten ist die britische COMPASS Pathways, die
nach erfolgreicher Priifung von Psilocybin bei the-
rapieresistenter Depression in der Phase 2 (Goodwin
et al. 2022) bei Drucklegung dieses Buches zwei Pha-
se-3-Studien durchfiihrt. Die kanadische Firma Cybin
entwickelt ein deuteriertes Psilocin fiir die Behandlung
von Menschen, deren Depression auf die Therapie mit
einem Standard-Antidepressivum nicht ausreichend
angesprochen hat, und das US-amerikanische Usona
Institute entwickelt Psilocybin fiir die Behandlung
von Depressionen (Major Depressive Disorder, MDD).
LSD wird von dem US-amerikanischen Unternehmen
Mind Medicine bei generalisierter Angststorung ge-
priift. Hinzu kommen mehrere Firmen, die kurzwirk-
same DMT-Derivate, meist ebenfalls fiir die Behand-
lung von Depressionen, priifen. Das Feld hat sich in
den letzten Jahren derart rasant entwickelt, dass schon
in wenigen Jahren mit der Zulassung des ersten Psy-
chedelikums in den USA zu rechnen sein wird. Aus
regulatorischen Griinden wird mit der Verfiigbarkeit
in Europa jedoch voraussichtlich erst Jahre spéter zu
rechnen sein (> Kap. 23).

1.4 Herausforderungen und
Kontroversen

Trotz der sich rasch verbreiternden Datenbasis sind
wir im Jahr 2025 noch weit von einer Implementie-
rung der Psychedelika-gestiitzten Psychotherapie in
die psychiatrische Regelversorgung entfernt. Viele
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Fragen sind offen und werden des intensiven wissen-
schaftlichen und gesellschaftlichen Diskurses bediir-
fen (Griinder und Jungaberle 2021).

Psychedelika gehoren weiterhin zu den streng
regulierten Substanzen. Sie werden in Anlage I des
deutschen Betdubungsmittelgesetzes (BtMG) gefiihrt;
sie gelten dort als ,nicht verkehrsfahig“ und haben
»keinen therapeutischen Nutzen® Nicht nur die
Durchfithrung klinischer Studien ist an die Uber-
windung hoher regulatorischer Hiirden gekniipft;
die Herstellung und der Vertrieb dieser Substanzen
sind auch nur wenigen Unternehmen weltweit er-
laubt. In allen Landern Europas ist die therapeutische
Anwendung an die Durchfiihrung einer klinischen
Studie gekniipft. Einzige Ausnahme war iiber viele
Jahre die Schweiz, wo die Gabe von Psilocybin, LSD
und MDMA im Rahmen einer Ausnahmeregelung,
die gemeinhin als ,,Compassionate Use“ bezeichnet
wird, auf der Basis von Einzelfallgenehmigungen
moglich ist (> Kap. 19). Seit Juli 2025 ist nun auch
in Deutschland die Verabreichung von Psilocybin im
Rahmen eines sogenannten Arzneimittel-Hértefall-
programms moglich.

Mit der regulatorischen Klassifikation eng ver-
kniipft ist die weiterhin erhebliche gesellschaftliche
Stigmatisierung, die ihren Ursprung in historischen
Assoziationen mit der Hippie-Kultur der 1960er-Jahre
und dem anhaltenden und in den letzten Jahren auch
wieder zunehmenden Freizeitgebrauch von Psychede-
lika hat (> Kap. 21). Diese Stigmatisierung hat bis
vor wenigen Jahren auch in Deutschland die 6ffent-
liche Meinung nachhaltig gepragt und die Finanzie-
rung klinischer Studien stark erschwert. Erst in den
letzten Jahren entsteht ein offeneres Gesprachsklima
in Wissenschaft und Gesellschaft, doch es wird noch
Jahre dauern, bis eine vorteilsfreie Nutzen-Risiko-
Abwigung der therapeutischen Anwendung von Psy-
chedelika moglich sein wird.

Der Gebrauch von Psychedelika birgt zweifellos
Risiken (> Kap. 10). Gerade die klinische Forschung
hat jedoch gezeigt, dass diese in medizinischen Set-
tings minimiert werden kénnen. Es wird Aufgabe der
nichsten Jahre sein, Infrastrukturen zu schaffen, die
es jedem Menschen, der einer Therapie mit einem
Psychedelikum bedarf, ermdéglicht, diese in einem
sicheren, medizinisch nachhaltigen und 6konomisch
zugdnglichen Setting auch zu erhalten. Dies sollte
Selbstbehandlungsversuche in unsicheren Settings

und auf eigene Kosten tiberfliissig machen. Dazu ge-
héren auch die Ausarbeitung und Etablierung medizi-
nischer und psychotherapeutischer Standards sowie
die Ausbildung von Therapeutinnen und Therapeuten
in hinreichender Zahl (> Kap. 8). Auch und gerade
nach der Zulassung von Psychedelika ist es erforder-
lich, ihren Gebrauch wissenschaftlich zu begleiten und
die langfristigen medizinischen und gesellschaftlichen
Auswirkungen zu evaluieren.

Schliefllich werden uns in den nichsten Jahren be-
deutsame wissenschaftliche Kontroversen beschifti-
gen, deren Ausgang auch die Durchfiihrung klinischer
Studien, die Zulassung von Psychedelika durch die
Arzneimittelzulassungsbehérden (z. B. die European
Medicines Agency, EMA) und die Implementierung
in der Regelversorgung beeinflussen werden. Dazu
gehort das Problem der kaum aufrechtzuerhaltenden
Verblindung durch die in der Regel starke subjektive
Erfahrung, die Psychedelika hervorrufen, die Wahl
der richtigen Kontrollbedingung(en) und die Frage,
wie viel — und ob iiberhaupt - Raum die Einbettung
der Gabe des Psychedelikums in eine Psychothera-
pie einnehmen sollte (> Kap. 6). Die Frage, welche
Rolle die subjektive ,,psychedelische® Erfahrung fiir
die Therapieeffekte von Psychedelika spielt, werden
Studien zum Verhaltnis von Psychotherapie und Sub-
stanzgabe sowie klinische Priifungen von sogenannten
Psychoplastogenen beantworten, also Substanzen, die
neurobiologische Wirkungen wie Psychedelika haben
(> Kap. 4), aber keine subjektive Erfahrung mehr
induzieren. Gerade von solchen Substanzen erhoffen
sich manche Wissenschaftler und Unternehmen, dass
sie den breiten, unkomplizierten Einsatz in der Thera-
pie psychiatrischer Erkrankungen ermdglichen, ohne
mit den Risiken klassischer Psychedelika assoziiert zu
sein. Dies muss man aus heutiger Sicht mit Skepsis be-
trachten, da es bereits zahlreiche empirische Hinweise
auf die Bedeutsamkeit der subjektiven Erfahrungen in
den Substanzsitzungen fiir das kurz- und langfristige
Ergebnis psychedelisch unterstiitzter Therapien gibt.
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Die Geschichte der Psychedelika ist gepragt von Kon- ~ Menschen ist gut belegt (Samorini 2019). Das Konzept
troversen, Stigmatisierung und sich wandelnden wis-  verdnderter Bewusstseinszustinde und die Rolle von
senschaftlichen Erkenntnissen, weshalb es wichtig  ,Rauschgiften bzw. Psychedelika hat sich im Laufe
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der Zeit jedoch stark gewandelt. Statt psychedelischer
Erfahrung sprach man von Ekstase oder Trance, und
die Wirkung wurde nicht als halluzinogen, psycho-
aktiv, psychotrop oder psychedelisch bezeichnet, son-
dern als magisch oder mystisch, da sie prophetische
Zustiande, Visionen oder die Kommunikation mit dem
Gottlichen im Kontext schamanischer Rituale oder
Initiationsriten ermdglichte.

2.1.1 Einteilung von psychoaktiven
Substanzen

Psychoaktive Substanzen werden in Stimulanzien,
Sedativa und Halluzinogene unterteilt. Halluzinogene
konnen wiederum in Psychedelika (klassische Halluzi-
nogene), Dissoziativa und Delirantia unterteilt werden.
Die bekanntesten Psychedelika sind serotonerge Sub-
stanzen wie LSD, Psilocybin (> Kap. 2.3.2), Meskalin
(> Kap.2.3.1) oder DMT (> Kap. 2.3.3). Delirogen
wirken Nachtschattengewichse (Solanaceae) wie Toll-
kirsche, Bilsenkraut und Alraune (> Kap. 2.4.1), aber
auch Alkaloide des Mutterkornpilzes (> Kap. 2.4.2)
sowie Ibotensdure und Muscimol des Fliegenpilzes
(> Kap. 2.4.3). Eine Sonderstellung nehmen die
atypischen Dissoziativa wie zum Beispiel Salvia
divinorum (> Kap. 2.5.2) und Tabernanthe iboga
(> Kap. 2.5.1) ein. Beziiglich typischer Dissoziativa
wie Ketamin verweisen wir auf > Kap. 9.

2.1.2 Etymologie

Halluzinogen leitet sich von lat. ,hallacinatus (im
Geist wandern) ab. Im 20. Jahrhundert wurden die
Begriffe Psychotomimetika, Schizotoxika, Schi-
zo(phreno)gene, Psychotika, Psycho(to)gene sowie
Phantastika, Kataleptogene, Mystikomimetika oder
Psychodysleptika synonym verwendet.

Diese nahezu ausschliefilich Pathologie-fokus-
sierten Begrifflichkeiten wurden mit der Zeit in der
medizinischen Fachwelt durch ,,Psychedelika“ und
im Kontext von klassischen Studien, Religiositét und
Spiritualitit durch ,,Entheogene*! ersetzt. 1957 kre-

' Um 1970 prégten Richard Gordon Wasson und Carl A. P.
Ruck den Begriff Entheogen, der sich aus ,en” (in), ,theos”
(Gott) und ,genesthai” (erzeugen) zusammensetzt und fiir
das , Géttliche im Innern erzeugend” steht.

ierte Aldous Huxley aus ,,phaneros® (sichtbar) und
»thymos® (Lebhaftigkeit) die Bezeichnung ,,Phane-
rothyme®:

10 make this mundane world sublime,
Take half a gram of phanerothyme.”

Humphry Osmond antwortete mit:

,To fathom Hell or soar angelic,
Just take a pinch of psychedelic.”

Indem er ,psyche” (Seele) und ,,d€loun” (enthiillen)
kombinierte, schuf er den Begriff Psychedelikum.

2.2 (Fruh-)Geschichtlicher Psy-
chedelikagebrauch

Uber den historischen Gebrauch psychedelischer Sub-
stanzen existieren zahlreiche Spekulationen aus allen
Epochen und Kulturkreisen und trotz technischer
Fortschritte, wie in der Archdochemie, nur wenige
Beweise.

Geschichtliche Mythen oder frithe Texte der heu-
tigen Weltreligionen werden verschiedentlich, ent-
sprechend einer globalen psychedelischen Tradition,
interpretiert und haben das heutige Verstdndnis von
Psychedelika weitreichend gepragt, sodass die Aus-
einandersetzung mit diesen Interpretationen essentiell
ist, um die geschichtliche Entwicklung der heutigen
psychedelischen Kultur nachzuvollziehen.

2.2.1 Archaologische Funde

Durch einzelne archéologische Funde konnte der Ge-
brauch psychedelischer Substanzen in der (Friih-)
Geschichte belegt werden, jedoch ohne dass Kontext
oder Kultur, in die dieser Gebrauch eingeordnet wer-
den konnte, nachvollziehbar sind. Der gegenwirtige
Blick auf die Welt oder Einfliisse des Subjektiven wie
der Wunsch, eigene Vorstellungen bestitigt zu finden,
prigen daher die Interpretation dieser Funde. Das
Bild des ,,edlen Wilden® wird daher oft auf die Funde
projiziert. Es ist ein romantisches Ideal, nachdem in-



digene Volker ,rein und urspriinglich® im Einklang
mit der Natur leben und iiber spirituelles Wissen ver-
fiigen, das beispielsweise durch den Gebrauch von
Psychedelika erworben wurde.

Die siidkalifornische Pinwheel-Hohle zeigt Fels-
kunst, die vermutlich die Bliiten von Datura wrightii
(Kalifornischer Stechapfel) darstellt. Dort gefundene,
ca. 500 Jahre alte pflanzliche Uberreste von Datura
wrightii sowie die Bezeichnung der von Datura aus-
gelosten Erfahrungen als ,,heilige Traume® durch das
stidkalifornische Volk der Chumash erhirten die Ver-
mutung ritueller Verwendung. Der alteste Hinweis
des rituellen Gebrauchs von Psilocybe (hispanica) in
Europa konnte die ca. 6000 Jahre alte Hohlenmalerei
aus dem spanischen Selva Pascuala sein. In Algerien
werden die teils 9000 Jahre alten Hohlenmalereien in
der Gebirgsgegend Tassili nAjjer als fritheste bekannte
Darstellungen von Schamanen angesehen. Ein rituel-
ler Zusammenhang scheint naheliegend, bleibt jedoch
mangels direkter Beweise spekulativ. In der Hohle Es
Carritx auf Menorca wurden in einer 3000 Jahre alten
menschlichen Haarprobe erstmals direkte Beweise
tir die Einnahme von halluzinogenen Substanzen in
der Bronzezeit in Form von Atropin und Scopolamin
gefunden (Guerra-Doce et al. 2023). Als Beispiel der
Gegenwart zeigt auch die Entstehung der Cargo-Kulte
in Melanesien, wie schnell mystische Deutungen ent-
stehen, wenn — wie hier - eine faktische Einordnung
unmoglich ist.

2.2.2 Die Mysterien von Eleusis

Die Eleusinischen Mysterien gehéren zu den bekann-
testen Beispielen der Mythen um psychedelische Sub-
stanzen in der (Frith-)Geschichte. Fast 2000 Jahre
lang war Eleusis das spirituelle Zentrum der Antike.
Wenige Kilometer von Athen entfernt, fanden dort seit
dem 15. Jahrhundert BCE jahrlich die Eleusinischen
Mysterien zu Ehren von Demeter und Persephone
statt. 392 CE wurden die Mysterien im Rahmen der
Christianisierung vom rémischen Kaiser Theodosius I.
verboten. Berithmte Eingeweihte waren Platon, Aris-
toteles, Kleopatra, Augustus, Marcus Aurelius, Cicero,
Seneca und Herodot. Hohepunkt war das Trinken des
Kykeons, dessen genaue Zusammensetzung ebenso
ritselhaft ist wie die des vedischen Somas. Bereits
1978 wurde argumentiert, dass Mutterkorn Teil des
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Kykeons und Ursache der dem Getrénk zugeschriebe-
nen tiefgreifenden spirituellen Erfahrungen und Ver-
bindung mit dem Géttlichen sei (Wasson, Hofmann
und Ruck 2008). Die Hypothese eines psychedelischen
Getrinks im Zentrum der Antike stofit bis heute auf
Widerstand und Skepsis, jedoch auch zunehmend auf
Zuspruch (Bizzotto 2018).

2.3 Klassische Psychedelika

2.3.1 Meskalin

Meskalin wurde von verschiedenen indigenen Kul-
turen, insbesondere in Nord- und Mittelamerika,
rituell — meist frisch, getrocknet oder als Tee - ein-
genommen, wobei archidologische Funde den Ge-
brauch iiber 6000 Jahre zuriickdatieren (Bruhn et al.
2002). Natiirliche Quellen sind der Peyote-Kaktus
(Lophophora williamsii) sowie der Wachuma- bzw.
San-Pedro-Kaktus (Echinopsis/Trichocereus pacha-
noi), dessen Namensgeber der Schliisseltrager zur
Himmelspforte, der Heilige Petrus, ist. Intention und
Ziel der Zeremonien war es u. a., Visionen zu erhalten
sowie mit Gottern oder Ahnen in Kontakt zu treten.
Fasten, Gebete, Gesange, Musik und Tanz waren
fester Bestandteil der Zeremonien, und oft fanden im
Anschluss Integrations- oder Erzahlrunden statt, in
denen Erfahrungen geteilt und die gewonnenen Visio-
nen gemeinsam reflektiert wurden. Die mexikanische
Inquisition bezeichnete den Gebrauch des Peyote-
Kaktus 1620 als ,,ketzerische Perversitit“ und erklirte
ihn zur ersten verbotenen Substanz der Neuen Welt.
Quanah Parker, der Oberhéuptling der Comanchen
und einer der Griinder der Native American Church
(NAC), pragte den Satz: ,Der weiffe Mann geht in seine
Kirche und spricht iiber Jesus, der Indianer geht in sein
Tipi und spricht mit Jesus.” Die 1918 gegriindete NAC
ist heute die grofite Glaubensgemeinschaft nordame-
rikanischer Ureinwohner und verehrt den Peyote-
Kaktus als heiliges Sakrament. Arthur Heftter gelang
1897 erstmals die Isolierung von Meskalin aus dem
Peyote-Kaktus, und 1919 realisierte Ernst Spith die
Synthese von Meskalin. Kurt Beringers ,Der Meska-
linrausch® von 1927 legte den Grundstein fiir unser
heutiges Verstandnis dieser Substanz und trug mafi-
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geblich dazu bei, das Interesse an der Erforschung von
Psychedelika im Allgemeinen zu wecken.

2.3.2 Psilocybin

Die frithesten Hinweise fiir den rituellen Gebrauch
durch den Menschen liegen in Form der bereits er-
wihnten Fels- und Héhlenmalereien vor. Im priko-
lumbianischen Mexiko nutzten indigene Volker wie
die Zapoteken (1000 BCE) Psilocybin in rituellem
Zusammenhang (Carod-Artal 2015). Mixteken ver-
ehrten die Pilze ebenfalls als gottliche Gabe, und
die Azteken nannten den Mexikanischen Kahlkopf
(Psilocybe mexicana) Teonanacatl (,,Fleisch der
Gotter®). Die mazatekische Curandera Maria Sabina
verabreichte Wasson im Mai 1955 im Rahmen einer
Pilzzeremonie Psilocybe caerulescens. Die Veroffent-
lichung dieser Erfahrung 1957 im Life-Magazin
machte die rituelle Nutzung Psilocybin-haltiger Pilze
der gesamten westlichen Welt zugénglich. 1958 gelang
es Albert Hofmann erstmals, Psilocybin aus dem Me-
xikanischen Kahlkopf zu isolieren, und 1962 kehrten
Wasson und Hofmann zu Marfa Sabina zuriick, die ih-
nen bestitigte, dass die Wirkung von synthetisiertem
Psilocybin mit der aus den Kahlkopfen gewonnenen
Substanz identisch sei.

2.3.3 N,N-Dimethyltryptamin (DMT)

DMT kommt ubiquitdr in der Tier- und Pflanzen-
welt sowie in menschlichem Blut, Urin und Liquor
vor. Vermutet wird ein Zusammenhang zu Traumen,
Nahtoderfahrungen und der Zirbeldriise, jedoch
ist die genaue Rolle des endogenen DMT weiterhin
ebenso unklar wie der Syntheseort (Carbonaro und
Gatch 2016). Im Vergleich zu parenteral aufgenom-
menem DMT wirkt es oral nur in Kombination mit
einem Monoaminoxidase-(MAO-)Hemmer. Indigene
Volker im Amazonasregenwald kombinieren daher
zum Beispiel Chacruna-Blatter (Psychotria viridis)
als DMT-Quelle und die ,,Ayahuasca-Liane“ (Banis-
teriopsis caapi), ein MAO-Hemmer. Ob die Tradition
des Ayahuasca-Gebrauchs Jahrtausende oder nur
wenige hundert Jahre umfasst, ist nicht abschlieflend
geklart. Noch heute gibt es jedoch in Mittel- und
Stidamerika eine Vielzahl indigener Gruppierungen

(Shipibo-Conibo, Shuar, Kichwa, Huitoto u.v.m.),
deren ,,curanderos” oder ,,ayuhuasceros” Ayahuasca
verwenden. Nach Einsetzen der Effekte singen sie
Lieder (,,Ikaros“) fiir die Teilnehmenden, wobei sie
mit ihrer Stimme und Intention die Energien der
Personen beeinflussen und dadurch zu ihrer Heilung
beitragen. Teilnehmende konnen diese Erfahrung
vertiefen, indem sie ebenfalls Ayahuasca einnehmen.
Moderne kommerzielle Ayahuasca-Retreats fithren
zu immer mehr Massentourismus in das Amazonas-
gebiet. Innerhalb von Institutionen und Kirchen wie
der Santo Daime und Unido do Vegetal (UDV) ist
der Gebrauch von Ayahuasca auch in Liandern wie
den USA legal méglich. Mitte der 1950er-Jahre legte
Stephen Szara den Grundstein fiir die spdtere in-
tensive Erforschung von DMT, indem er es aus der
Pflanze Mimosa hostilis isolierte und erste Studien
am Menschen durchfiihrte. In den 1990er-Jahren
fithrte Rick Strassman Studien mit DMT an gesun-
den Freiwilligen durch. Sein Buch ,,DMT: The Spirit
Molecule weckte das Interesse der Offentlichkeit
an DMT.

2.3.4 5-Methoxy-N,N-Dimethyltrypta-
min (5-MeO-DMT)

Yopo ist sowohl der Name der Baumart Anadenan-
thera peregrina als auch des Schnupftabaks, den
indigene Volker (z.B. Huitoto, Piaroa und Yanoma-
mi) womdglich seit Jahrtausenden im Amazonas-
gebiet gebrauchen, um Visionen zu induzieren und
mit der Geisterwelt zu kommunizieren (Torres und
Repke 2006). Samen und Rinde der Yopo-Pflanze ent-
halten 5-MeO-DMT, DMT und Bufotenin (5-Hydroxy-
N,N-Dimethyltryptamin).

Die Sonora-Wistenkrote (Incilius alvarius, ehem.
Bufo alvarius) ist im Stidwesten der USA und Nord-
westen Mexikos heimisch. 5-MeO-DMT bildet bis zu
15 % des getrockneten Sekrets dieser auch Colorado-
kréte genannten Amphibienart. Weitere Bestandteile
sind Bufotenin und Bufotoxin. Das getrocknete Sekret
muss wie DMT parenteral eingenommen werden.
Wird es verdampft und anschliefend inhaliert, kon-
nen Bufotenin und 5-MeO-DMT ihre psychedelische
Wirkung entfalten. Klinische Studien zur Behandlung
von therapieresistenten Depressionen oder PTBS mit
5-MeO-DMT zeigen vielversprechende erste Ergeb-



nisse, befinden sich jedoch noch in einem frithen
Stadium der Forschung.

2.4 Delirantia

2.4.1 Nachtschattengewachse

Seit jeher wird die Familie der Nachtschattengewéchse
mit Magie, Zauberei, Hexen und dem Okkulten as-
soziiert (Fithner 1926). Von den Indolalkaloiden soll
Scopolamin die starkste delirogene bzw. halluzinogene
Wirkung haben.

Bilsenkraut (Hyoscyamus)

Die altesten (ca. 4500 BCE) archdologischen Funde
stammen aus Nordwesteuropa (Herbig 2012). Erst-
mals schriftlich erwahnt wurde es im dgyptischen
Ebers Papyrus (1500 BCE). So sollen die Priesterinnen
des Orakels von Delphi ihre prophetischen Fahig-
keiten durch die Inhalation des Rauchs von Bilsen-
kraut-Samen erhalten haben. Ein in einer Romersied-
lung von 70 CE gefundener ausgehdhlter Tierknochen
mit tiber 1.000 Bilsenkraut-Samen stellt den &ltesten
direkten Nachweis der bewussten Verwendung dieser
psychoaktiven Pflanze dar (Groot, van Haasteren und
Kooistra 2024). Heutzutage wird Bilsenkraut primar
im Kontext sogenannter Hexensalben erwihnt.

Tollkirsche (Atropa belladonna)

Synonyme von Tollkirsche und Belladonna sind Irr-
beere, Hexenbeere, Hollenkraut, Taumelstrauch sowie
Teufels- oder Wutbeere. Sie betonen allesamt die Ei-
genschaften und Gefahren des Verzehrs. Italienerin-
nen des 16. Jahrhunderts sahen in der Atropin-vermit-
telten Mydriasis ein Schonheitsideal, woher der Name
»Belladonna“ rithrt. In der Antike sollen die Minaden,
Anhéngerinnen von Dionysos, dem Gott des Weines,
des Festes, aber auch der Ekstase, des Rausches und
des Wahnsinns, die Tollkirsche eingenommen haben,
um tranceahnliche Zustinde herbeizufithren. Auch
die Tollkirsche war beliebter Inhaltsstoff der Hexen-
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salben, und schon Hildegard von Bingen warnte vor
ihren ,teuflischen® Eigenschaften.

Alraune (Mandragora officinarum)

Die Alraune ist eine der dltesten bekannten Heilpflan-
zen, wenngleich sie heutzutage ebenfalls primér mit
Hexensalben assoziiert wird. Schon in Agypten wusste
man 2000 BCE um ihre vielfiltigen dosisabhingigen
Eigenschaften. Nach Homer (ca. 700 BCE) soll die
Gottin Circe Odysseus” Manner mit Alraunensaft in
Schweine verwandelt haben, woher der Name Cir-
caeon, der Wein der Circe, rithrt (Hamnett 2023).
Plinius der Altere (1. Jahrhundert CE) berichtete
erstmals von ihren psychoaktiven Eigenschaften. Im
Mittelalter deklarierte man sie zur Ausgeburt der
Hoélle und degradierte damit die botanisch versierte
Circe zur bosen Hexe - ein Schicksal, das im Rahmen
der Hexenverfolgung nach konservativer Schiatzung
europaweit bis zu 60.000 Menschen, vor allem Frauen,
ereilen sollte.

Stechapfel (Datura stramonium)

Der religios-visionare Gebrauch von Datura in alten
Kulturen reichte von Indien bis nach Mexiko. Schon
Shiva war dafiir bekannt, Datura und Cannabis zu
rauchen (Soni et al. 2012). Im Siiddwesten der USA ver-
wendete sowohl das Volk der Navajo als auch der Ha-
vasupai Datura, um durch Visionen mit den Géttern
zu kommunizieren. In der Religion der Azteken spielte
Datura ebenfalls eine wichtige Rolle im Rahmen scha-
manistischer Praktiken und der Totenbeschworung.
Im Mittelalter wurde der Stechapfel aufgrund seiner
Wirkung oft als Bestandteil von Hexensalben ver-
wendet, was Anwender zur Zielscheibe der Hexen-
verfolgung machte.

Engelstrompete (Brugmansia suaveo-
lens)

Schon lange vor Ankunft der Europder nutzten siid-
amerikanische Schamanen die Engelstrompete fiir
Initiationsriten (De Feo 2004), um in Trancezustinde
zu verfallen oder um mit der Geisterwelt in Kontakt zu
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9.1 Ubersicht

Wihrend klassische Psychedelika — etwa LSD oder
Psilocybin - primér iiber den (partiellen) Agonismus
am 5-HT,,-Serotoninrezeptor wirken und typische
verdnderte Bewusstseinszustdnde hervorrufen, um-
fasst der Begriff des ,atypischen Psychedelikums
eine heterogene Gruppe von Substanzen, die psy-
chedelisch erlebte Wirkungen hervorrufen konnen,
deren pharmakologische Profile jedoch deutlich von
jenen der ,klassischen Substanzen abweichen. Dazu

zihlen etwa Ketamin (NMDA-Antagonist), MDMA
(Serotoninfreisetzung), Ibogain (multimodales Re-
zeptorbindungsprofil) sowie neue Substanzen mit
dissoziativen oder empathogenen Eigenschaften. Thre
psychedelischen Effekte sind meist qualitativ verschie-
den von denen klassischer Psychedelika. Aufgrund
ihrer therapeutischen Relevanz - insbesondere in der
Behandlung von Depressionen, Substanzgebrauchs-
storungen und PTBS - werden sie unter einem er-
weiterten Konzept von psychedelischen Therapien
besprochen, auch wenn ihre Einordnung pharma-
kologisch wie phdnomenologisch nicht eindeutig ist.
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9.2 Ketamin und Esketamin

9.2.1 Pharmakologie

Ketamin wurde Anfang der 1960er-Jahre von Calvin
Stevens bei Parke-Davis als strukturell modifizierte
und besser steuerbare Alternative zu Phencyclidin
(PCP) entwickelt, das sich aufgrund seiner aus-
gepragten psychotomimetischen Wirkungen fiir die
klinische Anésthesie als ungeeignet erwiesen hatte.
1965 erstmals am Menschen getestet, erhielt Ketamin
1970 die US-Zulassung als Anésthetikum. Aufgrund
seiner zuverldssigen analgetischen und dissoziativen
Wirkung bei gleichzeitiger Aufrechterhaltung von
Schutzreflexen und kardiovaskuldrer Stabilitat wurde
es rasch breit eingesetzt — etwa in der Notfall- und
Militdirmedizin, insbesondere im Vietnamkrieg.
Auch in der Pddiatrie, in der Tiermedizin sowie in
der Palliativversorgung fand Ketamin Anwendung,
etwa zur Behandlung therapierefraktarer Schmerzen.
Die WHO fiihrt es seit den 1980er-Jahren auf der Liste
unentbehrlicher Arzneimittel, insbesondere fiir den
Einsatz in ressourcenarmen Regionen.

Die erste Beschreibung der antidepressiven Wir-
kung von Ketamin in subanisthetischen Dosen bei
einer Gruppe von sieben Patienten erfolgte im Jahr
2000 (Berman et al. 2000). Diese Wirkungen wurden
in den folgenden Jahren in zahlreichen Studien be-
statigt. Aus patentrechtlichen Griinden entwickelte
der Pharmakonzern Johnson & Johnson das S-Enan-
tiomer (Esketamin) in nasaler Applikationsform zum
(patentgeschiitzten) Arzneimittel, das bei therapiere-
sistenter Depression und beim psychiatrischen Notfall
mit Suizidalitit gepriift wurde. Diese Entwicklungen
markierten den Beginn der Entwicklung einer Serie
Glutamat-basierter Antidepressiva mit Ketamin als
Leitsubstanz.

Pharmakodynamisch wirkt Ketamin primar als
nicht-kompetitiver Antagonist am N-Methyl-D-As-
partat-(NMDA)-Rezeptor. Die Blockade postsynapti-
scher NMDA-Rezeptoren auf GABAergen Interneu-
ronen fithrt zu einer Enthemmung glutamaterger
Pyramidenzellen, was neurotrophe Signalwege und
synaptische Plastizitdt stimuliert. Zusétzlich inter-
agiert Ketamin mit spannungsabhingigen Kalzium-
und Natriumkanilen, wirkt moderat agonistisch am
u-Opioidrezeptor und beeinflusst monoaminerge

Systeme (Serotonin, Dopamin), was sein breites Wirk-
und Nebenwirkungsspektrum erklart.

Pharmakokinetisch zeichnet sich Ketamin durch
eine hohe Lipophilie und rasche Verteilung im zen-
tralen Nervensystem aus. Die Bioverfiigbarkeit hingt
stark von der Applikationsform ab. Intravends ap-
pliziert tritt die Wirkung innerhalb von Sekunden
ein, oral verzogert durch den ausgepragten First-Pass-
Metabolismus. Die Eliminationshalbwertszeit betragt
etwa 2-3 Stunden. Ketamin wird hepatisch iiber
CYP3A4, CYP2B6 und weniger auch tiber CYP2C9/
C19 zu aktiven Metaboliten umgewandelt, vor allem
zu Norketamin und Hydroxynorketamin; Letzterem
werden inzwischen eigenstindige antidepressiv wirk-
same Eigenschaften zugeschrieben.

Verfiigbar ist Ketamin sowohl als Racemat (R,S-
Ketamin) als auch in Form des S-Enantiomers (Eske-
tamin). Die analgetische und andsthetische Wirkung
von S-Ketamin ist etwa dreimal stéarker als jene von
R-Ketamin und doppelt so stark wie die des Race-
mats. Die Unterschiede zwischen R- und S-Ketamin
hinsichtlich klinischer Wirksamkeit, Nebenwirkungs-
profil und neurobiologischer Langzeiteffekte sind
Gegenstand intensiver Forschung.

9.2.2 Klinische Anwendung

Ketamin und sein Enantiomer Esketamin haben sich
in den letzten zwei Jahrzehnten als vielversprechen-
de therapeutische Optionen in der Behandlung psy-
chiatrischer Erkrankungen etabliert, insbesondere
bei therapieresistenter Depression (TRD). Wihrend
Ketamin primar im Off-Label-Kontext eingesetzt wird,
ist intranasales Esketamin (Spravato®) seit 2019 in den
USA und der EU als Augmentationstherapie bei Er-
wachsenen mit TRD zugelassen, wenn mindestens zwei
vorangegangene Antidepressiva keinen ausreichenden
Effekt hatten. Allerdings zeigt eine neue Metaanalyse,
dass die Effektstérke nach 2-4 Wochen Behandlung nur
noch moderat ist, eine Wirkung auf Suizidalitat konnte
gar nicht bestitigt werden. Die Effektstirke bei TRD ist
vergleichbar mit der der Augmentation mit einem Anti-
psychotikum der zweiten Generation (Fountoulakis,
Saitis und Schatzberg 2025). Dem stehen jedoch die
Ergebnisse der ESCAPE-TRD-Studie entgegen, in der
Esketamin Quetiapin als Augmentation bei TRD sowohl
akut als auch langfristig tiberlegen war (Reif et al. 2023).
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Zugelassene Indikationen fiir Esketamin (Spra-

vato®)

* |n Kombination mit einem SSRI oder SNRI, bei Er-
wachsenen mit therapieresistenter Major Depression,
die in der aktuellen mittelgradigen bis schweren
depressiven Episode auf mindestens zwei unterschied-
liche Therapien mit Antidepressiva nicht angesprochen
haben.

« In Kombination mit einer oralen antidepressiven
Therapie bei Erwachsenen mit einer mittelgradigen
bis schweren Episode einer Major Depression als
akute Kurzzeitbehandlung zur schnellen Reduktion
depressiver Symptome, die nach arztlichem Ermessen
einem psychiatrischen Notfall entsprechen.

In den USA ist seit Anfang 2025 Esketamin auch als

Monotherapie zur Behandlung der therapieresistenten

Depression zugelassen, nachdem die Uberlegenheit tiber

Placebo in einer groBen Studie gezeigt werden konnte

(Janik et al. 2025).

Die antidepressive Wirkung tritt typischerweise inner-
halb von Stunden bis wenigen Tagen nach der Ap-
plikation ein — deutlich schneller als bei klassischen
Antidepressiva. In der Praxis erfolgt die Gabe unter
Aufsicht mit einer Pflicht zur anschlieRenden Uber-
wachung.

Praxistipp
Verabreichung von Esketamin (Spravato®)

Fiir die Verabreichung von Esketamin (Spra-
vato®) gelten strikte Regeln:

¢ Verordnung durch Fachirztinnen und
-drzte: Nur Psychiater (bzw. Nervendrzte/
Kinder- und Jugendpsychiater) diirfen Eske-
tamin verordnen.

Applikation in medizinischer Einrichtung:
Esketamin muss in einer Praxis oder Klinik
unter Aufsicht von medizinischem Fachper-
sonal verabreicht werden. Es darf Patientin-
nen und Patienten nicht mitgegeben werden;
der Einsatz auflerhalb medizinischer Ein-
richtungen ist ausgeschlossen.
Nachbeobachtungspflicht: Patientinnen und
Patienten miissen mindestens 40 Minuten
nach der Anwendung in der Praxis bzw.
Klinik iiberwacht werden (Sedierung, Dis-
soziation, Blutdruck).
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e Patientinnen und Patienten sollten mindes-
tens 2 Stunden vor der Anwendung nichts
essen und mindestens 30 Minuten vorher
nichts trinken, da es zu Ubelkeit und Er-
brechen kommen kann.

Ein Einmal-Applikator enthilt 28 mg Esketa-

min, die auf zwei Sprithstofle aufgeteilt werden

(ein Spriihstof8 pro Nasenloch). Die empfohlene

Anfangsdosis betrdgt 56 mg bei Personen bis

zum Alter von 65 Jahren und 28 mg bei élteren

Menschen (zwei bzw. ein Sprithstof8 pro Nasen-

loch). Danach werden 4 Wochen lang zweimal

wochentlich 28-84 mg verabreicht. Bei Bes-
serung der Depression sollte das Nasenspray in
den folgenden 4 Wochen in gleicher Dosierung
einmal wochentlich und dann mindestens

6 Monate lang einmal pro Woche oder alle

2 Wochen angewendet werden.

In der Akutbehandlung eines psychiatrischen
Notfalls im Rahmen einer Major Depression be-
tragt die Dosierung 84 mg zweimal wochentlich
fiir 4 Wochen (als Teil eines umfassenden kli-
nischen Behandlungsplans). Eine Reduktion auf
56 mg ist moglich. Danach wird die Therapie

mit oralen Antidepressiva fortgesetzt.

Intravendses Ketamin als Racemat (0,5 mg/kg tiber
40 Minuten) wird in zahlreichen Liandern, darunter
Deutschland, zunehmend in spezialisierten Einrich-
tungen im Rahmen von Off-Label-Protokollen ein-
gesetzt — vor allem bei TRD, aber auch bei anderen
Indikationen wie bipolarer Depression. Die rasche
Wirkung auf Suizidalitit ist dokumentiert und stellt
eine wichtige therapeutische Option dar, wenn akute
Gefahrdung besteht, sie ist jedoch methodisch schwer
nachweisbar (siehe oben; Fountoulakis, Saitis und
Schatzberg 2025). Auch bei anderen Indikationen
- etwa bei posttraumatischer Belastungsstérung
(PTBS), chronischer Schmerzstorung oder Substanz-
gebrauchsstorungen — wurde Ketamin gepriift, in
allen Indikationen stellt die Anwendung jedoch eine
Oft-Label-Behandlung dar.

Fiir R-Ketamin liegt eine erste kleine doppelblinde
Studie bei zehn Patienten mit therapieresistenter De-
pression vor. Hier zeigte sich keine Uberlegenheit von
R-Ketamin iiber Placebo (Leal et al. 2023).
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In der Praxis bestehen in Bezug auf Zugangsweg, Re-
gulierungsstatus und Kostentibernahme erhebliche
Unterschiede zwischen Landern und Gesundheitssys-
temen. Wihrend Esketamin ein zugelassenes, erstat-
tungsfihiges Arzneimittel ist, bleibt Ketamin formal
off-label, was besondere Aufklarungspflichten und oft
eine Einzelfallfinanzierung erforderlich macht. Die
Behandlung erfordert stets eine intensive drztliche
Begleitung sowie standardisierte Protokolle zur Beob-
achtung und Nachsorge. Therapiekonzepte mit einer
begleitenden psychotherapeutischen Einbettung legen
nahe, dass diese fiir die Nachhaltigkeit des Therapie-
effekts essenziell ist (Dakwar et al. 2020). Allerdings
werden Ketamin und Esketamin weiterhin dennoch
tiberwiegend nach einem klassischen medizinischen
Modell ohne bedeutsame psychotherapeutische Ein-
bettung verabreicht (Freind et al. 2024).
Langzeitdaten zur Sicherheit und Wirksamkeit
tiber mehrere Monate bis Jahre sind noch begrenzt.
Bedenken bestehen insbesondere hinsichtlich po-
tenzieller Neurotoxizitét bei chronischer Anwendung,
psychischer Abhéngigkeit und Urotoxizitit (Ketamin-
induzierte Zystitis) — vor allem bei haufiger oder hoch
dosierter Anwendung, wie sie aus dem Freizeitgebrauch
bekannt ist. In kontrollierter klinischer Anwendung bei
adiquater Selektion und Uberwachung gelten Ketamin
und Esketamin jedoch als sicher und gut vertraglich.

9.2.3 Nebenwirkungen und Risiken

Ketamin und Esketamin sind in der psychiatrischen
Anwendung insgesamt gut vertraglich, weisen jedoch
ein charakteristisches Nebenwirkungsprofil auf, das
sich von dem der klassischen Antidepressiva deutlich
unterscheidet. Die hdufigsten akuten Nebenwirkun-
gen betreffen das zentrale Nervensystem und das
kardiovaskuldre System. Typisch sind transiente dis-
soziative Symptome, die als Entfremdung vom eigenen
Korper oder der Umgebung beschrieben werden und
meist innerhalb von 1-2 Stunden nach Verabreichung
abklingen. Dissoziative Symptome sind kein Zeichen
von Pathologie, sondern eine haufige pharmakodyna-
mische Wirkung. Ebenfalls haufig sind Schwindel,
Sedierung, Ubelkeit, Kopfschmerzen, Angstgefiihle
oder ein erhohter Blutdruck.

Die kardiovaskuliren Effekte (vor allem voriiber-
gehende Hypertonie und Tachykardie) resultieren aus

sympathomimetischen Wirkungen und machen eine
Uberwachung von Herz-Kreislauf-Parametern nach
der Applikation erforderlich. Psychotische Symptome
(z.B. Halluzinationen, paranoides Erleben) treten sel-
tener auf, sind aber bei vulnerablen Personen maoglich
und konnen die Indikationsstellung einschrénken.
Bei wiederholter Anwendung stehen potenzielle
Langzeitnebenwirkungen im Vordergrund. Diese
umfassen u.a. Urotoxizitit (z.B. Reizblase, Zystitis),
Leberwerterhohungen sowie die Entwicklung einer
psychischen Abhdngigkeit bei missbrauchlichem Ge-
brauch, wie er aus der Freizeitnutzung von Ketamin
bekannt ist. Unter kontrollierten klinischen Bedin-
gungen sind diese Risiken bisher selten beobachtet
worden, bediirfen aber langfristiger Beobachtung.
Neuere Studien zeigen keine klare Tendenz zu ko-
gnitiven EinbufSen bei therapeutischer Anwendung,
allerdings sind weitere Langzeitdaten notwendig.

INFO

Insgesamt gilt, dass die Nebenwirkungen von Ketamin
und Esketamin meist vortibergehend, dosisabhangig und
gut steuerbar sind, sofern die Gabe unter kontrollierten
Bedingungen erfolgt und eine sorgfaltige Patientense-
lektion vorgenommen wird. Eine begleitende psycho-
therapeutische Betreuung kann helfen, die akuten Erleb-
nisse zu integrieren und potenziell belastende Erfahrungen
abzufangen.

9.2.4 Regulatorischer Status

Wie in > Kap. 9.2.2 dargestellt, ist Esketamin als
Spravato® in den USA und in der EU seit 2019 ein in
psychiatrischen Indikationen zugelassenes Arznei-
mittel. Die Behandlung mit racemischem Ketamin
stellt demgegeniiber in psychiatrischen Indikationen
immer eine Off-Label-Behandlung dar, obwohl die
Datenlage vor allem bei Depression und therapie-
resistenter Depression gut ist. Da jedoch wegen des
fehlenden Patentschutzes kein Pharmaunternehmen
ein Interesse an der teuren klinischen Priifung der
Substanz hat, ist es duflerst unwahrscheinlich, dass
sich an dieser Situation etwas dndern wird.

In Deutschland wurde Esketamin vom Gemein-
samen Bundesausschuss (G-BA) in der Indikation
»psychiatrischer Notfall“ (> Kap. 9.2.2) ein ,,geringer
Zusatznutzen“ zuerkannt, wihrend die Behorde der
Substanz in der Indikation ,TRD“ keinen Zusatz-



nutzen zusprechen wollte. Nach Vorlage neuer Daten
(ESCAPE-TRD-Studie, Reif et al. 2023) wurde dann
im Herbst 2023 anerkannt, dass Esketamin gegen-
tiber Quetiapin einen ,betrichtlichen Zusatznutzen®
bei TRD bietet. Details dieses Prozesses sind in
> Kap. 23 dargestellt.

9.3 MDMA

9.3.1 Pharmakologie

3,4-Methylendioxy-N-methylamphetamin (MDMA)
gehort chemisch zu den Phenylethylaminen
(> Kap. 3). Die Substanz ist strukturell den Neuro-
transmittern Dopamin und Noradrenalin, aber auch
dem Meskalin verwandt. MDMA wurde erstmals 1912
in den Laboren des deutschen Pharmakonzerns E.
Merck synthetisiert, das Patent wurde 1914 erteilt. Die
Entwicklung der Substanz wurde dort jedoch nicht
weiterverfolgt, bis der russischstimmige amerika-
nische Chemiker Alexander Shulgin die Substanz 1965
erstmals synthetisierte, aber zunéchst nicht selbst
einnahm. Erst 1976 kam es zum Selbstversuch und in
der Folge, nach Weitergabe der Substanz an einen Psy-
chotherapeuten, zum Einsatz in der Psychotherapie
(Benzenhofer und Passie 2010). MDMA wurde 1985
in den USA und 1986 weltweit verboten. Dann bereits
illegal, wurde MDMA in der sogenannten Rave-Kultur
der 1980er- und 1990er-Jahre auch in Europa populr.

MDMA wird bis heute von vielen Konsumenten als
synonym mit ,,Ecstasy® betrachtet; dabei enthalten
viele der auf dem Schwarzmarkt als Ecstasy verkauften
Pillen nur einen wechselnden und oft auch niedrigen
Anteil an MDMA. Meist sind verschiedene andere
Amphetamin- und Methylamphetaminderivate beige-
mischt, was die Wirkungen und Wirkdauern unvor-
hersehbar machen kann. In Deutschland sind MDMA-
Kristalle verbreitet, die einen hoheren MDMA-Gehalt
aufweisen sollen.

Pharmakologisch wirkt MDMA primar als indirek-
ter Monoaminagonist, wobei es iiber die Hemmung
und Umkehr des Transportermechanismus die Frei-
setzung von Serotonin, Dopamin und Noradrenalin
aus prasynaptischen Neuronen vermittelt. Die seroto-
nerge Aktivierung - insbesondere iiber 5-HT  ,- und

9.3 MDMA 79

5-HT,,-Rezeptoren - wird mit den emotionalen und
prosozialen Effekten von MDMA in Verbindung ge-
bracht. Daneben erhoht MDMA die Plasmaspiegel von
Oxytocin. Gerade letztere Wirkung scheint besonders
bedeutsam fiir die empathogenen Wirkungen von
MDMA zu sein, ist sie doch offenbar eine Voraus-
setzung fiir die Reaktivierung der kritischen Phase
fiir soziales Belohnungslernen, zumindest beim Tier
(Nardou et al. 2019; > Kap. 4).

MDMA ist ein Racemat, beide Enantiomere kom-
men zu gleichen Teilen vor. Praklinische Studien zei-
gen, dass das S-Enantiomer von MDMA (S-MDMA)
Monoamine und Oxytocin stirker freisetzt als das
R-Enantiomer (R-MDMA), wihrend R-MDMA eine
hohere Affinitit zu 5-HT,,-Serotoninrezeptoren hat.
Straumann et al. (2024) haben die akuten und physio-
logischen Effekte von racemischem MDMA (125 mg),
S-MDMA (125 mg), R-MDMA (125 mg und 250 mg)
und Placebo bei gesunden Probanden verglichen.
S-MDMA (125 mg) fithrt im Vergleich zu R-MDMA
(125 und 250 mg) und racemischem MDMA (125 mg)
zu teils deutlich stirkeren subjektiven Wirkungen
und einem stérkeren Blutdruckanstieg. Zudem erh6ht
S-MDMA die Prolaktinspiegel stiarker als MDMA und
steigert Kortisol und Oxytocin deutlicher als sowohl
MDMA als auch R-MDMA (Straumann et al. 2024).

Nach Einnahme von MDMA, S-MDMA oder
R-MDMA werden maximale Plasmakonzentrationen
einheitlich nach etwa 3 Stunden beobachtet. Die Eli-
minationshalbwertszeit von S-MDMA betrigt ca.
4 Stunden, die von R-MDMA 12 bzw. 14 Stunden
(bei 125 bzw. 250 mg). Nach Gabe von racemischem
MDMA liegt die Eliminationshalbwertszeit bei im
Mittel knapp 9 Stunden, die Halbwertszeiten der
Enantiomere bei ca. 5 (S-MDMA) bzw. 11 Stunden
(R-MDMA). Die Konzentration des Metaboliten
4-Hydroxy-3-methoxymethamphetamin (HMMA),
das durch die Verstoffwechslung von MDMA {iber
CYP2D6 entsteht, war nach R-MDMA niedriger als
nach S-MDMA, was auf eine durch R-MDMA be-
dingte Hemmung von CYP2D6 hinweist.

MERKE
»Candy Flipping”
Lysergsaurediethylamid (LSD) wird zum Teil iber CYP2D6
verstoffwechselt. Kombiniert man LSD mit MDMA (,, Candy

Flipping” oder , Candyflip“), so ist mit einer relevanten
Hemmung von CYP2D6 durch R-MDMA zu rechnen. Die
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Eliminationshalbwertszeit von LSD verldngert sich bei
gesunden Probanden (nach 100 ug LSD) von im Mittel 3,9
Stunden auf 5,2 Stunden, Plasmaspiegel steigen um 10—
20 % an.Auch ,,Poor Metabolizers” tiber CYP2D6 miissen
mit einer relevanten Verstarkung und Verldngerung der
Wirkung von LSD rechnen (Straumann et al. 2023).

INFO

S-MDMA vs. R-MDMA

Wahrscheinlich weisen die beiden Enantiomere keine qua-
litativen Wirkunterschiede auf. 100 mg S-MDMA, 125 mg
racemisches MDMA und 300 mg R-MDMA sind etwa &qui-
potent. Starkere subjektive Wirkungen von S-MDMA sind
wahrscheinlich lediglich eine Folge der héheren Potenz
des Enantiomers (Straumann et al. 2024).

Die akuten Wirkungen umfassen gesteigerte Wachheit,
Euphorie, gesteigerte Empathie und Kommunikati-
onsbereitschaft, haufig begleitet von leicht erh6htem
Blutdruck und Herzfrequenz. Zu den unerwiinschten
Wirkungen wird auf > Kap. 9.3.3. verwiesen.

9.3.2 Klinische Anwendung

Die klinische Entwicklung von 3,4-Methylendioxy-
methamphetamin (MDMA) konzentrierte sich bisher
vor allem auf seine Anwendung als unterstiitzendes
Arzneimittel in der Psychotherapie, insbesondere
bei posttraumatischer Belastungsstérung (PTBS,
> Kap. 18.3). Diese Entwicklung wurde tiber Jahr-
zehnte von der Multidisciplinary Association for
Psychedelic Studies (MAPS) betrieben. In sechs ran-
domisierten kontrollierten Phase-2-Studien wurde
gezeigt, dass MDMA-unterstiitzte Psychotherapie
signifikante und lang anhaltende Reduktionen der
PTBS-Symptomatik bewirken kann, zum Teil bei
Patientinnen und Patienten, die auf konventionelle
Therapien nicht ausreichend angesprochen hatten
(Mithoefer et al. 2019; siehe aber > Kap. 9.3.4). In
der Folge wurden dann zwei Phase-3-Studien durch-
gefiihrt, die die Wirksamkeit und Sicherheit der
Substanz bei PTBS bestitigten (Mitchell et al. 2021,
2023). MDMA zeigte in diesen Studien moderate bis
hohe Effektstirken, eine gute Vertriglichkeit sowie
nur voriibergehende und gut kontrollierbare Neben-
wirkungen (z. B. Blutdruckanstieg, Erhohung des
Muskeltonus, Schlafstérungen).

INFO
MDMA bei PTBS
Eine aktuelle Ubersicht fasst die vorliegenden klinischen
Studienergebnisse wie folgt zusammen:
Zahlreiche vorldufige Erkenntnisse deuten darauf hin, dass
die MDMA-unterstitzte Therapie (MDMA-AT) in einem
kontrollierten klinischen Setting eine sichere und wirksame
Behandlung der PTBS darstellt. Nach einer MDMA-AT-
Behandlung mit drei MDMA-Gaben, unterstiitzt durch
Psychotherapie, erflllen 67—71 % der Personen mit PTBS
die Diagnosekriterien nach MDMA-AT nicht mehr, im Ver-
gleich zu 32-48 % bei placebogestiitzter Therapie. Die
Wirkung halt auch bei Langzeitbeobachtung an (Wolfgang
et al. 2025).

Neben PTBS wird MDMA auch in weiteren Indikatio-
nen wie soziale Phobie, Autismus-Spektrum-Storung,
Alkoholgebrauchsstérung und Zwangsstérung ge-
priift, bisher meist im Rahmen kleinerer Pilotstudien.
Die Substanz wird in klinischen Kontexten immer in
Kombination mit psychotherapeutischen Sitzungen
angewendet — typischerweise mit intensiver Vor- und
Nachbereitung. Die therapeutischen Effekte beruhen
vermutlich auf einer durch MDMA induzierten Zu-
nahme von Empathie, Vertrauen und emotionaler
Offenheit, was die Bearbeitung traumatischer Inhalte
erleichtern kann (> Kap. 18).

Trotz des vielversprechenden Potenzials bestehen
weiterhin Herausforderungen, insbesondere im Hin-
blick auf Langzeitsicherheit, Missbrauchspotenzial
und kardiovaskuldre Risiken.

9.3.3 Nebenwirkungen und Risiken

Zu den hdufigen akuten Nebenwirkungen zihlen
erhéhter Blutdruck, Tachykardie, Bruxismus, Ubel-
keit, Schweilausbriiche sowie zentralnervise Effekte
wie Unruhe, Schlaflosigkeit und gelegentlich Angst
oder Verwirrtheit. Subjektiv iiberwiegen oft zunichst
euphorische Wirkungen wie gesteigerte Nihe, Offen-
heit und positive Affektlage, die jedoch in emotionale
Uberwiltigung umschlagen konnen.
Schwerwiegende Komplikationen sind selten,
treten aber unter ungiinstigen Bedingungen oder in
hohen Dosierungen auf. Dazu gehoren lebensbedroh-
liche Hyperthermie, Hyponatridmie infolge exzessiver
Wasserzufuhr sowie ein Serotonin-Syndrom, das
insbesondere bei gleichzeitiger Einnahme seroto-
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