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Einleitung

Seit 2014 bewilligt das Bundesamt flir Gesundheit (BAG) im Einzelfall die beschrankte
medizinische Anwendung von psychoaktiven Substanzen wie Lysergsaurediethylamid (LSD) oder
3,4-Methylendioxymethamphetamin (MDMA). Dies meist fir Patientinnen und Patienten mit
Angststérungen, Posttraumatischer Belastungsstérung (PTBS) oder depressiven Stdérungen, welche
bereits mit verschiedenen Therapien vorgangig behandelt wurden. Ab 2021 werden auch
Behandlungen mit Psilocybin bewilligt und diese nahmen in den letzten 4 Jahren stark zu.

Die beschrankte medizinische Anwendung von LSD, MDMA und Psilocybin gewinnt in der
Schweiz und ebenso Uber die Landesgrenzen hinaus an Interesse. Ebenso sind die Fachleute auf
diesem Gebiet in der Schweiz aktiv und treiben das Thema voran. Das BAG erhalt zunehmend
Gesuche um Bewilligungen fur neue Indikationen und muss diese beurteilen. Daraus ergibt sich ein
Bedarf fUr eine Standortbestimmung und Bewertung der aktuellen wissenschaftlichen Datenlage zur
Anwendung dieser Substanzen.

Im Jahr 2019 wurde ein Expertenbericht erstellt zum therapeutischen Gebrauch, der Situation
in der Schweiz und zu Entwicklungsszenarien in Bezug auf die medizinische Behandlung und die
klinische Forschung mit Psychedelika in der Schweiz. Wahrend den letzten 5 Jahre hat sich auf dem
Gebiet der Psychedelika und MDMA, insbesondere in der Forschung, einiges getan. Daher ist es flr
das BAG sowie fiir die Fachleute auf dem Gebiet wichtig, Gber den aktuellen Stand der Forschung
sowie deren Erkenntnisse flr die beschrankte medizinische Anwendung informiert zu sein. Daher
soll der Bericht aus dem Jahr 2019 aktualisiert und erganzt werden.

Im aktuellen Bericht werden die Substanzen LSD, Psilocybin, Dimethyltryptamin (DMT) und
MDMA besprochen. Dies sind die aktuell am besten untersuchten Substanzen. Daneben gibt es
zahlreiche weitere Psychedelika und verwandte Substanzen, welche z.T. bereits klinisch beforscht
werden aber in der medizinischen Anwendung noch keine grosse Rolle spielen. Der Bericht
verwendet fUr die serotonergen klassischen Halluzinogene oder Psychedelika wie LSD, Psilocybin,
DMT und Meskalin den Begriff Psychedelika. MDMA (Ecstasy) ist ein Amphetamin-Derivat, welches
in der Regel als Empathogen oder Entaktogen bezeichnet wird und pharmakologische
Eigenschaften besitzt, welche es von den Psychedelika klar unterscheiden. MDMA und Ketamin
werden wegen zum Teil vergleichbarer therapeutischer Anwendung auch z.T. als atypische
Psychedelika bezeichnet. Pharmakologisch und unter anderem bezuglich unerwinschter Wirkungen
ist der Begriff jedoch nicht korrekt und wird daher im Bericht nicht verwendet. Ebenfalls wird in
diesem Bericht nicht gesondert auf Ketamin eingegangen. Als Uberbegriff fir die Anwendung der
Psychedelika hat sich der Begriff Psychedelika-assistierte Therapie (PAT) zunehmend etabliert und
wird auch im Folgenden verwendet. Die Anwendung von MDMA wird meist als MDMA-assistierte
Therapie bezeichnet, z.T. aber, wie auch im vorliegenden Bericht, in der PAT subsummiert.

Psychiatrische Erkrankungen wie depressive Stérungen, Angststérungen und PTBS sind
haufig und kénnen mit den aktuell verfugbaren Medikamenten und nicht-medikamentdsen
Behandlungen in vielen Fallen nur ungenigend behandelt werden. So wirken Antidepressiva bei
etwa einem Drittel der Patientinnen und Patienten mit einer depressiven Stérung nicht oder nur
ungenugend. Die tagliche Einnahme ist zudem mit relevanten unerwinschten Wirkungen verbunden
wie unter anderem Ubelkeit, Schlaflosigkeit, Schwindel und Stérungen der Sexualfunktion.
Alternative therapeutische Ansatze zur Behandlung dieser Stdérungen sind daher nétig. Etablierte
Alternativen sind die Psychotherapie und bei Patientinnen und Patienten mit fehlendem Ansprechen
Ubriger Therapien die Elektrokrampftherapie. Als mogliche weitere Alternativen scheinen
psychoaktive Substanzen wie Ketamin, Psilocybin oder LSD bereits nach der Gabe einzelner Dosen
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eine positive Wirkung zu haben. In den letzten 10 Jahren wurden daher Psychedelika zunehmend
als mogliche Medikamente erforscht. In der Schweiz kdnnen Psilocybin, LSD und MDMA bereits bei
gewissen Patientinnen und Patienten und mit entsprechenden Ausnahmebewilligungen beschrankt
medizinisch angewendet werden.

Historische Ubersicht zu Erforschung und Anwendung von
Psychedelika und MDMA

Im Folgenden wird die Geschichte der Erforschung und medizinischen Anwendung von
Psychedelika in der Schweiz und im Ausland kurz umrissen. Der Fokus liegt auf Substanzen, welche
aktuell in der medizinischen Behandlung in der Schweiz angewandt werden (MDMA, LSD,
Psilocybin) oder fur welche solche Anwendungen in naher Zukunft erwartet werden (DMT).

MDMA

MDMA wurde 1912 von E. Merck synthetisiert. Erst Mitte der 60er Jahre wurde MDMA wieder
hergestellt und die psychoaktive Eigenschaft beschrieben (Greer & Tolbert, 1986; Shulgin & Nichols,
1978). Ab Mitte der 70er Jahre wurde MDMA z.T. als Ersatz fir LSD in der Psychotherapie
eingesetzt. Anfang der 80er Jahre verbreitete sich MDMA in der Rave-Szene. 1985 wurde die
Substanz verboten (US DEA Schedule 1) (Sessa et al., 2019; Sessa & Nutt, 2007). Seit Mitte der
1990er Jahren wird die Wirkung von MDMA zunehmend in Humanstudien erforscht (siehe unten)
(Grob et al., 1996; Vollenweider et al., 1998a). Seit 2001 flhrte die Multidisciplinary Association for
Psychedelic Studies (MAPS) Studien mit MDMA durch (Feduccia et al., 2018; Mithoefer et al., 2019;
Mithoefer et al., 2016; Mithoefer et al., 2018; Mithoefer et al., 2010). Von 2004—2017 wurden sechs
klinische Phase 2 Studien zur Wirkung von MDMA bei PTBS abgeschlossen (Mithoefer et al., 2019).
Bis 2023 wurden zwei klinische Zulassungsstudien mit MDMA abgeschlossen. Zwecks
Marktzulassung wurde die Entwicklung von MDMA an die Firma Lycos Therapeutics Ubertragen.
August 2017 erhielt die Firma von der US Food and Drug Administration (FDA) die ,Breakthrough®
Therapie-Designation, was Unterstitzung durch die Behdrde und ein beschleunigtes Verfahren
umfasst (EMA, 2024). 2024 wurde die Zulassung bei der FDA fir die USA beantragt. Die
Markzulassung wurde 2024 von der FDA nicht bewilligt. Eine weitere Phase 3 Studie ist vermutlich
nun notwendig um MDMA als Medikament in den USA zuzulassen. Eine eventuelle Zulassung durfte
daher in den USA erst per ca. 2028 erfolgen und in Europa noch spéter. In der Schweiz wird MDMA
seit 2014 primar bei PTBS ohne Markzulassung beschrankt medizinisch eingesetzt. Im Jahr 2023
wurden ca. 130 Patientinnen und Patienten mit MDMA durch ca. 20 Arztinnen und Arzte einmal oder
mehrmals behandelt (Aicher et al., 2024b). In Australien wurde 2023 die Verwendung von MDMA
bei Patientinnen und Patienten mit PTBS legal ermdglicht. Per April 2024 gab es 9 Verschreibende
und erste Patientinnen und Patienten wurden behandelt (EMA, 2024). Per Ende 2024 erhielten mehr
als 80 Patientinnen und Patienten eine PAT in Australien (Mind Medicine Australia). In Kanada
wurde MDMA 2022 in das Health Canada Special Access Programm (SAP) aufgenommen. Das
Programm erméglicht Arztinnen und Arzten den Zugang zu Medikamenten, welche in Kanada keine
Markzulassung haben. Von Januar 2022 bis April 2024 wurden ca. 40 Patientinnen und Patienten
mit MDMA im Rahmen dieses Programms behandelt (EMA, 2024). Im Juni 2024 unterstutzte das
Hollandische Parlament eine Empfehlung des State Commissioners, die Behandlung mit MDMA fur
PTBS im Rahmen naturalistischer Studien rasch zu etablieren. Das ware am ehesten eine
Anwendung begleitet von einer Beobachtungsstudie. Diese Empfehlung basierte auf einer
umfassenden Beurteilung der vorhandenen Wirksamkeits-Evidenz durch eine Gruppe von
Expertinnen und Experten (Bericht: mdma beyond ecstasy).

7197


https://mindmedicineaustralia.org.au/
https://www.government.nl/documents/reports/2024/05/31/mdma-beyond-ecstasy

LSD

LSD wurde 1938 erstmals synthetisiert und die psychoaktive Wirkung wurde 1943 von A.
Hofmann entdeckt. Von 1949-1966 wurde LSD (Delysid®, LSD 25) von Sandoz firr die
psychiatrische Forschung weltweit zur Verfigung gestellt und gemass damaliger Indikation in der
Psychotherapie breit eingesetzt. In den 1950-60er Jahren wurde die LSD-assistierte
Psychotherapie bei verschiedenen Krankheiten wie Alkoholkonsumstdrungen,
Opioidkonsumstérungen, Angstsymptomatik bei Krebserkrankungen, Schmerzen und bei
depressiven Stérungen untersucht und verwendet (Liechti, 2017; Passie et al., 2008). LSD wurde in
Hunderten von Studien bei Tausenden von Patientinnen und Patienten untersucht (Nutt, 2016). LSD
ist damit eine relativ gut untersuchte Substanz mit Gber 1000 Publikationen (Nichols, 2016). Die
klinischen Studien entsprachen jedoch nicht dem heutigen Standard. Die klinische Forschung
stoppte in den frihen 1970er Jahren aufgrund politischen Drucks und des zunehmenden
unkontrollierten Konsums der Substanz. Allerdings blieb der Freizeitkonsum hoch. Man geht davon
aus, dass ca. 10% der US-Bevdlkerung oder ca. 32 Millionen US Burgerinnen und Blrger
mindestens einmalig im Leben LSD konsumiert haben (Krebs & Johansen, 2013a). In den 1990er
Jahren begann die Erforschung von serotonergen Psychedelika langsam erneut in den USA und in
Deutschland mit experimentellen Studien mit Psilocybin und DMT (Gouzoulis-Mayfrank et al., 2005;
Strassman & Qualls, 1994; Strassman et al., 1994). LSD wurde erst ab 2008 weltweit erstmalig
wieder in Humanstudien in der Schweiz untersucht (Gasser et al., 2014; Gasser et al., 2015). In den
letzten 10 Jahren hat die Erforschung von LSD im Menschen wieder stark zugenommen. Die
Wirksamkeit bei Patientinnen und Patienten mit Angststérungen wurde in zwei akademischen Phase
2 Studien bei Personen mit oder ohne eine schwere, lebensbedrohliche korperliche Erkrankung
gezeigt (Gasser et al., 2014; Holze et al., 2023b; Holze et al., 2024b). Die Markzulassung von LSD
fur die Behandlung von generalisierter Angststérung wie auch von depressiven Stérungen in den
USA wird durch die Firma Mind Medicine angestrebt. Per 2024 zeigte eine durch die Firma Mind
Medicine durchgeflihrte Phase 2 Studie Wirksamkeit von LSD bei generalisierter Angststérung
(mindmed; MMD GAD). Im Marz 2024 erhielt die Firma von der FDA die ,Breakthrough® Therapie-
Designation fur LSD in der Behandlung von generalisierter Angststérung (EMA, 2024). Im Dezember
2024 hat eine Phase 3 Studie in den USA begonnen. Eine Zulassung fur eine erste Indikation ist per
ca. 2028 zu erwarten.

Psilocybin

Psilocybin ist der psychoaktive Wirkstoff in den halluzinogenen Psilocybe Pilzen. Psilocybin
wurde 1958 von A. Hofmann erstmals aus Psilocybe mexicana extrahiert und identifiziert und in der
Folge auch synthetisch hergestellt. 1961-65 wurde Psilocybin von Sandoz fir die Substanz-
assistierte Psychotherapie vertrieben (Indocybin®). Zur Wirkung von Psilocybin gibt es im Vergleich
zu LSD insgesamt deutlich weniger Untersuchungen vor 1980, vermutlich da die Substanz erst
spater (60er vs. 50er Jahre) fur die psychiatrische Forschung und Anwendung entdeckt und
verfugbar gemacht wurde (Leuner, 1971; Passie et al., 2002). In den 1990er Jahren wurde aber die
Psychedelika-Forschung mit Psilocybin im Gegensatz zu LSD friher wieder aufgenommen (ab ca.
1993). Ab Ende der 1990er Jahre nahm die akademische Erforschung von Psilocybin weltweit zu.
Zurzeit gibt es zahlreiche abgeschlossene und laufende Untersuchungen in Patientinnen und
Patienten mit Psilocybin (Bogenschutz et al., 2022; Carhart-Harris et al., 2021; Goodwin et al., 2022;
Raison et al., 2023; Schindler et al., 2024; Schipper et al., 2024; von Rotz et al., 2023). Die Firma
Compass Pathways strebt die Zulassung fir Psilocybin flr behandlungsresistente depressive
Stérungen an. Oktober 2018 erhielt die Firma von der FDA die ,Breakthrough® Therapie-Designation
(EMA, 2024). Eine Phase 2 Stude zeigte Wirksamkeit (Goodwin et al., 2022). Eine globale Phase 3
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Studie wurde Ende 2023 begonnen (compasspathways). Das Usona Institute strebt die Zulassung
fur depressive Storungen (Major Depressive Disorder, MDD) an. Eine ,Breakthrough® Designation
hierfur wurde im November 2019 erteilt. Eine Phase 2 Studie zeigte Wirksamkeit (Raison et al.,
2023). Eine weitere Phase 3 Studie wurde im Marz 2024 gestartet (usonainstitute). Die Firma Cybin
strebt ebenfalls die Zulassung fur depressive Stérungen an. Eine ,Breakthrough® Designation wurde
im Marz 2024 erteilt. Eine Phase 3 Studie wurde Ende 2024 gestartet. Eine Marktzulassung fur die
Behandlung von depressiven Storungen ist per 2028 mdglich.

In Australien wurde 2023 die Verwendung von Psilocybin bei Personen mit depressiver
Stoérung legal ermoglicht. Per April 2024 gab es neun Verschreibende (MDMA oder/und Psilocybin)
und 2024 wurden erste Patientinnen und Patienten behandelt (EMA, 2024). Bis November 2024 sind
bereits Gber 70 Patientinnen und Patienten behandelt worden (mindmedicineaustralia).

In Kanada wurde Psilocybin 2022 in das Health Canada Special Access Programm (SAP)
aufgenommen. Von Januar 2022 bis April 2024 wurden ca. 200 Patientinnen und Patienten mit
Psilocybin im Rahmen dieses Programms behandelt (EMA, 2024).

In den USA gibt es einige wenige Staaten mit gesetzlicher Lockerung der Psilocybin-
Anwendung. Oregon hat 2020 den Besitz von gewissen Psychedelika entkriminalisiert und die
Psilocybin-assistierte Therapie legalisiert (oregon). Colorado hat 2022 gewisse pflanzliche
Psychedelika legalisiert und Behandlungszentren reguliert (colorado). In Massachusetts wurde 2024
eine Lockerung der Regulierung jedoch abgelehnt (massachusetts). In den USA gibt es ausserdem
die Moglichkeit Psilocybin im Rahmen religioser Praktiken legal einzunehmen und diese Ausnahmen
wurden in den letzten Jahren vermehrt angewendet (religious exemptions petition process for

psilocybin).

DMT

DMT ist die psychoaktive Substanz im psychedelisch wirkenden Pflanzensud Ayahuasca. In
Ayahuasca ist zudem u.A. Harmin enthalten, welches den Abbau von DMT durch die Monoamin-
Oxidase (MAO) hemmt. DMT wird bei oraler Gabe durch die MAO abgebaut und hat keine
systemische Wirkung. Bei intravendser Gabe von DMT ohne Harmin ist die Wirkung nur kurz,
ebenfalls wegen des raschen Abbaus durch die MAO. Allerdings konnte mit einer Bolusgabe und
vor allem mittels kontinuierlicher Infusion von DMT eine akute und therapeutische Wirkung erzeugt
werden (D'Souza et al., 2022; Luan et al., 2024; Routledge & Erritzoe, 2023; Vogt et al., 2023).

Ayahuasca wird primar in Sidamerika rituell verwendet. Der rituelle/religidse Gebrauch ist in
vielen Landern legal. Die akute Wirkung von reinem DMT intravends verabreicht wurde von R.
Strassman bereits in den 1990er Jahren an der Universitit New Mexico bei gesunden
Versuchspersonen untersucht (Strassman & Qualls, 1994; Strassman et al., 1996; Strassman et al.,
1994) und wird nun erneut beforscht (Routledge & Erritzoe, 2023; Vogt et al., 2023). Die
medizinische Anwendung von Ayahuasca wird zurzeit primdr in Brasilien und Spanien
wissenschaftlich und mit modernen Methoden erforscht (de Araujo et al., 2012; Dos Santos et al.,
2012; Dos Santos et al., 2011; Riba et al., 2002b; Riba et al., 2006). Es sind einige Studien zur
akuten Wirkung auf die Hirnfunktion durchgefiihrt worden (Palhano-Fontes et al., 2015; Riba et al.,
2002a; Riba et al., 2002b; Riba et al., 2006). Auch einzelne Studien zur therapeutischen Wirkung
von Ayahuasca bei Personen mit depressiver Stérung wurden abgeschlossen (Dos Santos et al.,
2016b; Osorio et al., 2015; Sanches et al., 2016). Die intravenése Anwendung von DMT ist
insbesondere fur die medizinische Verwendung interessant, da mittels intravendser Infusion im
Gegensatz zu Psilocybin oder LSD eine kurze Behandlungsdauer und Anpassung der Effektstarke
wahrend der Gabe mdglich ist. Dieses Verfahren wird und wurde auch in der Schweiz in Phase 1
Studien optimiert (Erne et al., 2024; Vogt et al., 2023). Alternativ kann DMT oral oder nasal appliziert
werden in Kombination mit einem oralen MAO Hemmer. Auch dieses Verfahren wird in der Schweiz
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untersucht (Aicher et al., 2023). DMT reduzierte depressive Symptomatik in einer kleinen
unverblindeten (open-label) Studie (D'Souza et al., 2022). Die Firma Small Pharma zeigte ebenfalls
eine Wirkung von DMT bei depressiver Stérung in zwei kleinen Phase 2a Studien (Routledge, 2024;
Routledge & Erritzoe, 2023). Es wurde noch keine Placebo-kontrollierte Phase 2b Studie mit DMT
bei Patientinnen und Patienten abgeschlossen.

Psychedelika-assistierte Therapie (PAT) in der Schweiz

In der Schweiz ermdglicht das BAG die legale Anwendung von ansonsten verbotenen Stoffen
mit einer Ausnahmebewilligung fur die beschrankte medizinische Anwendung gemass Artikel 8
Absatz 5 des Betdubungsmittelgesetzes (BetmG) der Schweiz. Eine Ausnahmebewilligung fur die
beschrankte medizinische Anwendung kann erteilt werden, wenn folgende Voraussetzungen
kumulativ erfullt sind: die Patientin oder der Patient leidet an einer meist unheilbaren Krankheit, das
Leiden kann durch die Einnahme des verbotenen Betadubungsmittels gemildert werden, die
bestehenden Therapiemdglichkeiten sind ausgeschopft, bzw. es gibt keine alternativen
Behandlungsmdglichkeiten und die Abgabe des verbotenen Betaubungsmittels ermdglicht der
Patientin bzw. dem Patienten eine unabhdngigere Lebensweise, bspw. weil eine stationare
Behandlung vermieden werden kann. Die Schweiz war bis vor kurzem das einzige Land, in welchem
solche Behandlungen mit Psychedelika und MDMA durchgefiihrt werden konnten (Gasser, 1996).
Nun ist dies auch in Kanada und Australien der Fall (EMA, 2024). Es ist davon auszugehen, dass in
den nachsten Jahren Behandlungen mit vor allem MDMA und Psilocybin parallel zu den laufenden
Phase 3 Studien auch in anderen Landern etabliert werden.

LSD- und MDMA-assistierte Therapie 1988-1993

1988-1993 wurden MDMA und LSD im Rahmen der beschrankten medizinischen Anwendung
mit Bewilligung des BAG durch einige Mitglieder der Schweizerischen Arztegesellschaft fiir
Psycholytische Therapie (SAPT) verwendet (Gasser, 1994; Gasser, 1996). Diese Gesellschaft
wurde 1985 gegrindet, um die Anwendung der PAT zu unterstitzen und Therapeutinnen und
Therapeuten auszubilden (Gasser, 1994). Gasser fuhrte bei 170 Patientinnen und Patienten, welche
von 1988-1993 behandelt wurden, eine rickblickende Fragebogenstudie durch (Gasser, 1994;
Gasser, 1996). Von 121 Befragten (71%) konnten komplette Fragebogen ausgewertet werden, 53%
davon waren Frauen, 47% Manner. Das Durchschnittsalter lag bei 41 Jahren. 45% der Befragten
waren vorgangig in psychotherapeutischer oder psychiatrischer Behandlung. Nur 7% waren
vorgangig schon in stationarer Behandlung. Nach der PAT waren 13% der Befragten weiter in einer
psychotherapeutischen Behandlung. Die PAT verwendete ein Gruppensetting mit Musik,
abwechselnd mit Stille. MDMA wurde in einer Einzeldosis von 125 mg verwendet. LSD wurde in
Dosen von 0.1-0.4 mg verwendet, z.T. erst nach 3—-4 Sitzungen mit MDMA. Die mittlere
Behandlungsdauer war 3 Jahre. Die Folgebefragung erfolgte nach 2 Jahren. Die Behandlung
umfasste im Mittel 70 Visiten pro Person ohne Substanzgabe resp. eine Visite alle 14 Tage. Wahrend
den 3 Behandlungsjahren erfolgten 1-16 Behandlungen mit Substanz. Im Mittel wurde alle 5 Monate
und nach 10 Visiten ohne Substanzgabe eine Behandlung mit MDMA oder LSD durchgefihrt
(Gasser, 1994). Die haufigsten Diagnosen waren Persdnlichkeitsstérungen (38%),
Anpassungsstorungen (26%) und affektive Stérungen (25%). Gemass den Patientinnen und
Patienten waren die Behandlungsgrinde soziale und interpersonelle Probleme (67%),
psychologische Symptome (67%), Selbstexploration (57%), somatische Symptome (29%) und
Abhangigkeit (22%). Wahrend der Behandlung berichteten 46% von einer klaren Besserung der
Symptome, 39% von einer leichten Besserung, 6% von keiner Anderung und 4% von einer leichten
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Verschlechterung. 5% berichteten sowohl von Verbesserungen und Verschlechterungen. Nach
Abschluss der Behandlung berichteten 65% von klaren Verbesserungen, 26% von leichten
Besserungen, 4% von keinen Anderungen und 2.5% von leichten Verschlechterungen und 2.5% von
Verschlechterungen und Verbesserungen. Insgesamt gaben also 91% eine klare oder leichte
Verbesserung am Ende der Behandlung an. 65% sagten zudem, die Behandlung sei emotional sehr
wichtig gewesen und 56% vermerkten, die Behandlung sei fir ihre interpersonellen Beziehungen
sehr wichtig gewesen. Fur weitere Details und zu vergleichbaren anderen Studien siehe (Gasser,
1994; Gasser, 1996)).

LSD- und MDMA-assistierte Therapie in der Schweiz 2014-2019

Im Anschluss an die ersten klinischen Studien mit MDMA und LSD mit Patientinnen und
Patienten in der Schweiz (Gasser et al., 2014; Oehen et al., 2013), wurde ab 2014 die beschrankte
medizinische Anwendung von MDMA und LSD langsam wieder aufgenommen. In den Jahren von
2014-2019 hatten weniger als 10 Arztinnen und Arzte Ausnahmebewilligungen fiir mehrere
Patientinnen und Patienten. Die Anzahl Ausnahmebewilligungen war anfangs noch tief und nahm in
den letzten Jahren deutlich zu (2015: 12; 2016: 14; 2017: 22; 2018: 30; 2019: ca. 50; zum weiteren
Verlauf siehe nachfolgendes Kapitel). Zu beachten ist, dass parallel zu den Behandlungen auch
klinische Studien liefen, z.B. bei Personen mit Angsterkrankungen, welche damit vor allem in den
Studien und noch nicht in der PAT behandelt wurden. Zudem arbeiteten Bewilligungsinhabende zum
Teil mit einem Team von weiteren arztlichen und psychologischen Fachpersonen, womit es immer
mehr zu Behandelnde gab als Bewilligungsinhabende. Anfangs wurden nur LSD und MDMA
verwendet, dies vor allem durch die Psychiater P. Gasser und P. Oehen. Beide Psychiater hatten
jeweils zuvor klinische Studien in Patientinnen und Patienten mit LSD resp. MDMA abgeschlossen
(Gasser et al., 2014; Oehen et al., 2013). Im Rahmen einer retrospektiven Auswertung (2014—2018)
wurden die Behandlungen im Rahmen dieser erneuten beschrankten medizinischen Anwendung
hinsichtlich der akuten Wirkung von MDMA und LSD ausgewertet (Schmid et al., 2021). Es wurden
die Indikationen und die akute subjektive Wirkung von LSD und MDMA durch retrospektive
Befragung charakterisiert. Die retrospektive Studie ermoglichte jedoch keine valide Beurteilung der
Wirksamkeit der Behandlung, da keine standardisierten Verlaufsdaten vor und langere Zeit nach der
Behandlung erfasst wurden, resp. auch keine therapeutischen Effekte systematisch erhoben
wurden. Erfasst wurden lediglich demographische Daten, die Indikation fir die Behandlung und die
akute subjektive Substanzwirkung mittels Fragebogen am Tag nach der Substanzgabe.

Es wurden Daten von 18 Patientinnen und Patienten ausgewertet (Schmid et al., 2021). 11
Personen erhielten MDMA, 11 Personen erhielten LSD. 4 Personen wurden zuerst mit MDMA und
dann mit LSD behandelt. MDMA wurde in Dosierungen von 100-175 mg verabreicht. LSD wurde in
Dosierungen von 0.1-0.2 mg verabreicht. In der Regel wurden die Personen mehrere Male
behandelt, meist mit 2—6 Behandlungen pro Substanz. 67% waren Frauen (73% der MDMA-Gruppe
und 55% der LSD-Gruppe). Das mediane Alter lag bei 49 Jahren (29-77 Jahre). Die haufigste
Behandlungsindikation war eine PTBS (11 von 18 Personen; primar behandlungsresistente und
komplexe Falle), wobei diese in 9 Fallen mit MDMA und in 4 Fallen mit LSD behandelt wurde.
Weitere Diagnosen (mehrere Diagnosen/Fall mdglich) waren Depression (2 LSD, 2 MDMA),
angstliche Personlichkeitsstorung (1 LSD), narzisstische Personlichkeitsstérung (1 LSD, 2 MDMA),
Zwangsstorung (1 LSD), dissoziative Stérung (2 LSD), Bulimie (1 LSD, 1 MDMA), Autismus (1 LSD
und MDMA), soziale Angststérung (1 LSD und MDMA), psychogene Aphonie (1 LSD), Cluster-
Kopfschmerzen (1 LSD) und lebensbedrohliche Erkrankung (1 LSD). Patientinnen und Patienten mit
PTBS waren hier Uberreprasentiert, da solche Personen zuvor in einer Studie behandelt wurden und
damit Wirksamkeitsdaten vorlagen und eine der Praxen fur diese Behandlung bekannt war. Zu
beachten ist ferner, dass im gleichen Zeitraum eine Studie zur Behandlung von Angststérungen
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mit/ohne lebensbedrohliche Erkrankungen z.T. auch in den genannten Praxen lief (Holze et al.,
2023b) womit Personen mit Angststorungen mit hoher Wahrscheinlichkeit in dieser Katamnese
unterreprasentiert waren, da sie in dieser Studie behandelt wurden (ca. 30 Falle im gleichen
Zeitraum). Fir diese Patientinnen und Patienten wurden auch keine Ausnahmebewilligungen
eingeholt, da eine Bewilligung fur die gesamte Studie vorlag. Bei der Auswertung der ausgestellten
Bewilligungen ist dies also zu bertcksichtigen. Hauptsachlich zeigten sich bei den Personen mit
Angststérungen in der beschrankten medizinischen Anwendung (Schmid et al., 2021) vergleichbare
akute subjektive Substanzeffekte wie in Studien bei Personen mit Angststérungen aufgrund einer
lebensbedrohlichen Erkrankung (Gasser et al., 2015) oder gesunden Versuchspersonen (Hysek et
al., 2011; Liechti et al., 2017). Bei den Patientinnen und Patienten in der beschrankten medizinischen
Anwendung zeigte sich eine vergleichbar starke Wirkung nach der erstmaligen Verabreichung und
den Verabreichungen in einer folgenden Sitzung (keine Toleranz sofern mehrere Tage bis Wochen
zwischen den Behandlungen liegen). Es zeigte sich ein Trend fur eine etwas unangenehmere
Wirkung bei der ersten Anwendung (mehr Angst) und eine etwas angenehmere Wirkung bei der
zweiten Gabe (mehr Gllicksgefuhle). Zu bemerken ist ferner, dass diese Personen im Gegensatz zu
den Behandlungen in den Studien jeweils in Gruppen behandelt wurden. Im Vergleich zu den
Studienteilnehmenden, welche im Einzelsetting behandelt wurden, zeigten sich als Trend bei den
Patientinnen und Patienten im Gruppensetting leicht starkere subjektive Effekte (Liechti et al., 2017).
Alle diese Unterschiede waren allerdings klein.

P. Oehen und P. Gasser haben ihre Erfahrungen in der Behandlung von Patientinnen und
Patienten mit schwerer PTBS mit MDMA aus dieser Zeit zusammengefasst (Oehen & Gasser, 2019).
In der Regel seien bei Patientinnen und Patienten mit komplexer behandlungsresistenter PTBS
(kPTBS) gegenuber PTBS 10-20 Sitzungen und lange Behandlungen nétig (5—-10 Jahre). Effekte
von MDMA wie Angstreduktion, gehobene Stimmung, Spannungsabbau, verstarktes
Erinnerungsvermodgen und Verarbeitung von traumatischen Erinnerungen wuirden die
therapeutische Beziehung verbessern und den psychotherapeutischen Prozess begunstigen. Akute
Effekte von LSD seien viel konfrontativer und wiirden den therapeutischen Prozess vertiefen und
mehr Veranderungspotential bringen. Die akuten Substanzeffekte seien nur teilweise mit dem
Fortschritt und dem Erfolg der Psychotherapie korreliert. PTBS mit komorbider depressiver Stérung
spreche besser auf LSD an, als auf MDMA. Insgesamt fiihre eine Langzeitbehandlung mit MDMA
und LSD zu einer klinischen Verbesserung der PTBS-Symptome, der sozialen Funktion und des
Wohlbefindens bei diesen Patientinnen und Patienten mit sonstiger Behandlungsresistenz. Diese
Behandlungserfahrungen decken sich mit den Daten aus kontrollierten Studien (siehe unten), resp.
erganzen diese.

LSD-, Psilocybin- und MDMA-assistierte Therapie in der Schweiz 2020-
2024

Ab 2019 kam es zu einem deutlichen Anstieg der Behandlungen mit LSD und MDMA. Ab 2021
kamen Behandlungen mit Psilocybin hinzu (Aicher et al., 2024b). Die Anzahl der Praktizierenden
und Behandlungen nahm von 2020 bis 2024 deutlich zu. Ende 2024 waren knapp 100 Arztinnen und
Arzte als Bewilligungsinhabende gelistet (PAT-Therapeutinnen). Gemass Angaben des BAG
wurden im Jahr 2021 51 Bewilligungen fur LSD, 53 Bewilligungen fur MDMA und 43 Bewilligungen
fur Psilocybin vom BAG ausgestellt. Im Jahr 2022 wurden 68 Ausnahmebewilligungen fur LSD, 89
Bewilligungen fir MDMA und 104 Bewilligungen flr Psilocybin ausgestellt. Im Jahr 2023 waren es
118 Bewilligungen fir LSD, 146 fur MDMA und 244 Bewilligungen fir Psilocybin. Im Jahr 2024 waren
es gemass BAG 128 Bewilligungen fur LSD, 236 fur MDMA und 322 Bewilligungen fur Psilocybin.
Die angegebenen Zahlen umfassen Ausnahmebewilligungen fur Erstbehandlungen sowie fur
Fortsetzungen einer Therapie. Eine Bewilligung ist in der Regel 12 Monate gultig und ermdglicht
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mehrere Behandlungen mit einer Substanz. 2024 wurden in der Schweiz etwa 1660 PAT-
Behandlungen mit einer Substanz durchgefuihrt, davon ca. 360 mit LSD, ca. 580 mit MDMA und ca.
720 mit Psilocybin. Die am haufigsten behandelten Indikationen (gemass Hauptdiagnosen im
Bewilligungsantrag) sind depressive Stérungen (60%, 436 Bewilligungen) und PTBS (16%, 113
Bewilligungen). Weitere Indikationen fiir eine Behandlung im Jahr 2024 waren Angststérungen (8%,
58 Bewilligungen), Substanzkonsumstorungen (vor allem Alkohol) (5%, 35 Bewilligungen),
Kopfschmerzen (16 Bewilligungen), Zwangsstorungen (11 Bewilligungen), bipolare Stérungen (10
Bewilligungen) und Essstérungen (9 Bewilligungen). Seltenere Anwendungen betreffen:
Aufmerksamkeits-Defizit-Hyperaktivitdt Syndrom (ADHS), Unterstitzung der Psychotherapie bei
terminalen/schweren korperlichen Erkrankungen (z.B. Malignome, postvirales Fatigue-Syndrom).
LSD und Psilocybin wurden am haufigsten fur die Behandlung von depressiven Storungen
verwendet (77 Bewilligungen fur LSD und 233 Bewilligungen fur Psilocybin), gefolgt von
Angststorungen (17 Bewilligungen fur LSD und 22 fur Psilocybin). MDMA wurde am haufigsten fur
die Behandlung depressiver Storungen verwendet (126 Bewilligungen) gefolgt von PTBS (72
Bewilligungen) und Angststérungen (19 Bewilligungen). Insgesamt wurden depressive Stérungen
meist mit Psilocybin behandelt und PTBS wurden meist mit MDMA behandelt. Im Jahr 2024 wurden
54% der Bewilligungen flir die Behandlung von Frauen ausgestellt. Anhand dieser Zahlen zeigt sich
ausserdem, dass die Anwendung nicht nur bei bereits gut untersuchten Indikationen erfolgt, sondern
z.T. auch abhangig von Ereignissen oder besonderen Umstanden ist. Die Rechtslage in der Schweiz
ermoglichte auch Anwendungen bei Indikationen, welche in vergleichbaren Programmen nicht
maoglich waren. So ist in Australien Psilocybin nur fir die Behandlung einer depressiven Stérung und
MDMA nur fir die Behandlung von PTBS dereguliert (legalisiert) worden. Auch das Kanadische SAP
beschrankt die Indikationen fir Psilocybin und MDMA. In der Schweiz werden depressive Stérungen
im Rahmen der PAT meist mit Psilocybin, aber auch mit LSD und MDMA behandelt. Analog kénnen
PTBS mit allen Substanzen behandelt werden. Dabei gibt es fiir dieses Vorgehen in der Regel
wissenschaftliche Evidenz. So ist z.B. LSD bezuglich akuter und therapeutischer Wirkung praktisch
identisch mit Psilocybin (Holze et al., 2023b; Holze et al., 2024b; Ley et al., 2023) und es wurde bei
depressiver Storung (NCT03866252, Spiegel), resp. komorbider depressiver Symptomatik eine
vergleichbare Wirksamkeit wie fir Psilocybin gezeigt.

Das Behandlungsangebot der PAT wurde in den letzten 5 Jahren deutlich ausgebaut. PAT
wird in der Schweiz in allen Sprachregionen und den meisten Kantonen angeboten, allerdings nur
in kleinem Umfang und mit Auflagen. Die meisten Behandlungen werden ambulant durchgefihrt
entweder in Praxen oder an Kliniken. Es gibt aber auch stationare Angebote, welche dann z.B. einen
funfwdchigen stationaren Klinikaufenthalt beinhalten mit z.B. zwei Substanzsitzungen mit Psilocybin
oder MDMA und einem weiteren therapeutischen Angebot. Mehrere universitare Kliniken bieten
stationare (z.B. upk oder pukzh) oder ambulante (z.B. hug oder unifr) Therapien mit LSD, Psilocybin
und MDMA primar bei psychiatrischen Indikationen offentlich an. Auch das Palliativzentrum
Hildegard Basel bietet Gruppentherapien an (Bethesta Spital). Eine Auswahl Behandlerinnen und
Behandler sind auf einer laufend aktualisierten Liste der IG-PAT aufgefuhrt (PAT-Therapeutinnen).
Diese Liste umfasst Praktizierende aller Fachgesellschaften und Vereinigungen, von denen es in
der Schweiz verschiedene gibt. Die Schweizerische Arztegesellschaft fiir psycholytische Therapie
(SAPT) vereint vor allem deutschsprachige Fachleute. Die Gesellschaft organisiert Weiter- und
Fortbildungen, Intervisionen und Supervisionen und flhrt eine Ombudsstelle (Ombudsstelle). Die
Société Suisse de Médecine Psychédélique (SSMP) ist ein Fachverein in der franzésischsprachigen
Schweiz mit einem Ausbildungsangebot inklusive Intervisionen und Supervisionen. Die Association
Professionnelle Suisse-Psychédéliques on Thérapie (ASPT) mit Sitz in Genf ist weiterer
Zusammenschluss von Fachpersonen, welche mit PAT arbeiten. Die Fondazione Alaya vereint die
Fachleute der italienischsprachigen Schweiz (Fondazione Alaya) und bietet Weiterbildungen im
Tessin an. Die Interessengemeinschaft fir Psychedelika-assistierte Therapie (IG-PAT) vereint alle
diese Fachgesellschaften und weitere Fachpersonen und organisiert Gbergreifende Anlasse und

Behandlungsempfehlungen. Wegen der speziellen Behandlungsform und der interdisziplinar
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etablierten Tatigkeiten werden diese Gesellschaften hier als arztliche Fachgesellschaften genannt
und nicht die Facharztgesellschaft der jeweiligen Facharztrichtungen (z.B. Psychiatrie). Daneben
gibt es weitere Vereinigungen. Die Association Psychédelos ist ein Verein von Patientinnen und
Patienten, die von einer psychedelisch unterstitzten Therapie profitiert haben (Psychedelos). Die
ALPS Foundation organisiert Konferenzen fir Fachleute und ein breiteres Publikum (ALPS).
Daneben gibt es mehrere studentische Organisationen, welche sich mit Psychedelika befassen
(Eleusis).

Die PAT wird aktuell nicht von der obligatorischen Krankenversicherung vergutet. Die PAT
wird als Einzel- oder als Gruppentherapie angeboten. Eine Behandlung umfasst in aller Regel
mindestens eine vorbereitende Besprechung (Praparation), eine Substanzsitzung und eine
Nachbesprechung (Integration). In der Regel wird mit PAT dieses minimale Behandlungspaket
beschrieben. Eine PAT ist zudem meistens in eine laufende Psychotherapie eingebettet, wobei diese
dann die Integration und weitere Sitzungen nach einer Substanzsitzung resp. zwischen mehreren
Substanzsitzungen umfassen und erganzen kann. Bei nicht primar psychiatrischen Indikationen wie
z.B. Clusterkopfschmerzen oder palliativen Anwendungen erfolgt analog eine Vor- und
Nachbereitung der Substanzsitzung. Wahrend der Substanzsitzung ist eine Betreuung resp.
psychologische und medizinische Uberwachung notwendig, um z.B. bei Angst zu beruhigen oder
andere unerwunschte Wirkungen behandeln zu konnen.

Bei psychiatrischen Indikationen ist in der Regel die PAT in eine Psychotherapie eingebettet
oder kann als Erweiterung zu einer solchen verstanden werden. Auch die PAT im engeren Sinne
wird oft als Kombination einer Substanz- und Psychotherapie umschrieben. Die Rolle der
Psychotherapie im Rahmen der Wirksamkeit der PAT ist jedoch noch unklar. Die Frage wie weit die
Psychotherapie zur Substanzwirkung beitragt oder flir eine solche notwendig ist, ware sowohl fir
eine Zulassung wie auch fur die Regulierung der aktuellen Anwendung relevant und wird weiter
unten daher noch vertieft diskutiert.

Die PAT in der Schweiz wurde in verschiedenen Publikationen beschreiben (Aicher et al.,
2024b; Calder et al., 2024; Oehen & Gasser, 2022; Schmid et al., 2021). Schweizer Praktizierende
haben Kasuistiken oder Fallserien publiziert (Calder et al., 2024; Miller et al., 2020; Seragnoli et al.,
2024). Fur eine umfassendere Beschreibung der praktischen Anwendung, Wirksamkeit und
Sicherheit in der Praxis mussen noch die entsprechenden Daten generiert und gesammelt werden
und dies ist daher erst in einigen Jahren mdglich. Fur die Schweiz wurden von Fachgesellschaften
Positionspapiere (Positionspapier der SGPP; Bruhl et al., 2023) und Behandlungsempfehlungen fur
die PAT publiziert (Behandlungsempfehlungen der IG-PAT; Behandlungsempfehlungen der SGPP;
(Aicher et al., 2024a). Neben der PAT im Rahmen der beschrankten medizinischen Anwendung wird
in der Schweiz umfangreiche klinische Forschung mit Psychedelika und MDMA betrieben (Aicher et
al., 2023; Calder & Hasler, 2024; Calder et al., 2024; Gasser et al., 2014; Gasser et al., 2015; Holze
et al., 2022a; Holze et al., 2023b; Holze et al., 2024b; Kraehenmann et al., 2015; Oehen et al., 2013;
Ponomarenko et al., 2023; Schipper et al., 2024; Schmid et al., 2021; Seragnoli et al., 2024; Stoliker
et al., 2024; Straumann et al., 2024; Vizeli & Liechti, 2017; Vollenweider & Preller, 2020; von Rotz
et al., 2023).
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Klinische Forschung: Aktueller Stand

MDMA-Studien bei gesunden Versuchspersonen (Phase 1)

Ab 1995 wurden in der Schweiz wissenschaftliche Untersuchungen zur Beschreibung der
Wirkung von MDMA beim Menschen aufgenommen. Diese Phase 1 Studien flhrten ab 1998 bis
heute zu zahlreichen Publikationen zum Wirkmechanismus von MDMA und zu Interaktionen mit
Medikamenten (Hysek et al., 2012a; Hysek et al., 2013; Hysek et al., 2010; Hysek et al., 2012c;
Liechti et al., 2000; Liechti et al., 2001a; Liechti & Vollenweider, 2000; Simmler et al., 2011;
Vollenweider et al., 1998a), zur Pharmakokinetik (Schmid et al., 2016), Pharmakogenetik (Schmid
et al., 2016; Vizeli & Liechti, 2018; Vizeli et al., 2018; Vizeli et al., 2017) und zur klinischen Sicherheit
(Vizeli & Liechti, 2017). Hinzu kamen in den letzten 20 Jahren zahlreiche Untersuchungen weiterer
Universitaten zur Wirkung von MDMA bei Gesunden aus den USA (Kirkpatrick et al., 2014a;
Kirkpatrick et al., 2012; Kirkpatrick et al., 2014c; Tancer & Johanson, 2007), England (Carhart-Harris
et al., 2015b; Carhart-Harris et al., 2014b; Sessa & Nutt, 2007), Spanien (de la Torre et al., 2004; de
la Torre et al., 2012; Farre et al., 2015; Mas et al., 1999; Peiro et al., 2013) und den Niederlanden
(Dumont et al., 2009a; Dumont et al., 2009b; Dumont et al., 2008; Dumont & Verkes, 2006; Kuypers
et al., 2017; Ramaekers et al., 2006).

In der Schweiz wurden in den letzten Jahren viele weitere fir die MDMA-Anwendung
relevante Phase 1 Studien durchgefiihrt, wahrend dies in anderen Landern weniger der Fall war. Es
konnte gezeigt werden, dass MDMA das Lernen und Verlernen von konditionierter Angst beeinflusst,
was einen Wirkmechanismus bei der therapeutischen Wirkung bei PTBS darstellen kénnte (Vizeli et
al., 2022). Bei einer grossen Gruppe von 194 gesunden Versuchspersonen wurde untersucht,
welche Faktoren die akute MDMA-Wirkung beeinflussen. Dazu wurden Daten von 10 klinischen
Studien gepoolt. Die Dosis resp. die Plasmakonzentration von MDMA hatte den gréssten Einfluss
auf die Wirkstarke. Dabei fand sich ein Einfluss des Kdrpergewichts. Das heisst, dass leichte
Personen geringere Dosen (<60 kg: 100 mg) erhalten sollten als schwerere Personen (>60 kg: 125
mg). Da Frauen durchschnittlich leichter sind als Manner, kann alternativ bei Frauen grundséatzlich
eine Dosis von 100 mg und bei Mannern eine Dosis von 125 mg MDMA als Standard definiert
werden ((Liechti & Holze, 2022; Studerus et al., 2021) und (Interaktionen von Psychedelika mit
anderen Medikamenten). Zudem zeigte sich, dass Personen, welche keine Aktivitat des Enzyms
Cytochrom P450 2D6 (CYP2D6) aufweisen (Poor Metabolizer), hdhere MDMA-Konzentrationen
aufweisen als Personen mit normaler CYP2D6-Aktivitat (Studerus et al., 2021; Vizeli et al., 2021).
Bei Personen, welche CYP2D6 Poor Metabolizer sind, kann die MDMA-Dosis daher bis zu 25%
geringer (100 statt 125 mg) gewahlt werden. Zudem fanden sich psychologische Faktoren, welche
einen eher positiven akuten Effekt von MDMA verstarkten. Dies waren die
Personlichkeitseigenschaft ,Offenheit fir neue Erlebnisse®, wahrenddem Personen mit héherem
Neurotizismus oder erhéhter Angstlichkeit eher ein weniger angenehmes Erlebnisse oder mehr
akute Angst hatten (Studerus et al., 2021). Diese Informationen kénnen auch bei der Auswahl von
Patientinnen und Patienten fur eine MDMA-Therapie und fur die Dosisfindung hilfreich sein. Die
akute Wirkung von MDMA wurde im Vergleich zu LSD charakterisiert (Avram et al., 2024; Holze et
al., 2020). Dabei konnte ein klar unterschiedliches Wirkprofil gezeigt werden (Avram et al., 2024;
Avram et al., 2022; Holze et al., 2020; Muller et al., 2021). Zudem zeigte eine Studie bei Personen
mit Diabetes Insipidus (Vasopressin-Mangel), dass diese Krankheit auch mit einem Oxytocin-
Mangel verbunden ist, welcher mit MDMA als Testsubstanz diagnostiziert werden kann. Die Studie
zeigte zudem, dass die akute subjektive MDMA-Wirkung massgeblich durch eine Freisetzung von
endogenem Oxytocin vermittelt wird (Atila et al., 2023). Eine Studie zeigte zudem, dass sich die
MDMA-induzierte Hyponatriamie (eine haufige unerwiinschte Wirkung) durch weniger Wasser
Trinken wahrend der Sitzung vermeiden lasst (Atila et al., 2024). Die Kombination von LSD und
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MDMA wurde hinsichtlich einer kombinierten Anwendung in der PAT untersucht (Straumann et al.,
2023). Dabei zeigte sich, dass eine zeitgleiche Gabe von MDMA und LSD, den Effekt von LSD nicht
relevant veranderte. Die Kombination war in der Anwendung sicher (Straumann et al., 2023). Offen
bleibt jedoch, ob eine Gabe von MDMA z.B. 2—4 h nach LSD den Effekt allenfalls positiv beeinflussen
konnte. In einer Befragung von LSD und Psilocybin Konsumierenden flhrte die zusatzliche
Einnahme einer tiefen MDMA-Dosis zu weniger belastenden Erlebnissen im Vergleich zur Einnahme
von LSD oder Psilocybin alleine (Zeifman et al., 2023). Die kombinierte Gabe von MDMA mit
Psilocybin wird ab 2025 untersucht. Zudem wird derzeit untersucht, ob die haufig angewandte Gabe
einer zusatzlichen zweiten Dosis von MDMA (in der Regel die Halfte der initialen Dosis, Booster) 2
h nach der Hauptdosis sicher ist oder ob eine einmalige Gabe nur der Hauptdosis sinnvoller ware
(NCT05809271). Generell sollte die Dosisfindung von MDMA noch erweitert werden. Phase 1
Studien mit verschiedenen MDMA-Dosen fehlen und kdnnten das akute Wirkprofil und die
Vertraglichkeit allenfalls noch besser definieren. Dazu gehdrt auch die Frage nach mdglichen
depressiven Verstimmungen in den Tagen nach der Behandlung aufgrund des vorubergehenden
Serotoninmangels, was noch genauer untersucht werden sollte. Auch ist unklar, ab welchen
Dosierungen die empathogenen Effekte von MDMA, welche mdglicherweise mit dem Therapieeffekt
assoziiert sind, zu beobachten sind (Schmid et al., 2014). Weitere offene Forschungsfragen
betreffen die kardiale Sicherheit von MDMA speziell bei alteren Menschen. Insgesamt ist aber
MDMA vor allem auch beziglich Arzneimittelinteraktionen schon gut untersucht.

MDMA-Studien bei Patientinnen und Patienten (Phase 2-3)

MDMA ist im Vergleich mit den Psychedelika in der klinischen Entwicklung zu einem
Medikament etwas weiter. Es gibt einige Phase 2 Studien (Mithoefer et al., 2019; Mithoefer et al.,
2018; Mithoefer et al., 2010; Mithoefer et al., 2013; Oehen et al., 2013) und zwei Phase 3 Studien,
welche veroéffentlicht sind (Mitchell et al., 2021; Mitchell et al., 2023). Alle Studien wurden von der
Non-profit Organisation (NPO) MAPS gesponsert und die Firma Lycos Therapeutics hat nun diese
klinische Entwicklung ibernommen. Die Marktzulassung wurde im August 2024 von der FDA nicht
gewahrt. Als problematische Punkte gelten die funktionelle Entblindung, ein hoher Anteil an MDMA-
vorerfahrener Patientinnen und Patienten, eine noch ungeniigend dokumentierte kardiale Sicherheit
sowie Fragen zum moglichen Missbrauch. Es durfte eine weitere Phase 3 Studie notwendig sein.
Damit wurde die Zulassung verzdgert und durfte nun erst 2027-2028 und damit zeitnah mit jener von
Psilocybin und LSD erwartet werden. Im Vorfeld der FDA-Entscheidung nahm ein Gremium von
Expertinnen und Experten (Psychopharmacologic Drugs Advisory Committee) im Juni 2024 zum
Zulassungsantrag Stellung Das Gremium nahm eine strenge Haltung ein. MDMA fuhrt akut zu einer
Kreislaufbelastung, was kdnnte bei alteren und herzkranken Personen problematisch sein konnte.
Dazu gibt es noch wenig Daten. Denkbar ist, dass da mehr Studien verlangt werden, vor allem um
zu wissen, wen man nicht oder nur mit grosser Vorsicht behandeln sollte. Das Suchtpotenzial war
ein weiterer Kritikpunkt des Panels. MDMA kann missbraucht werden und es hat ein gewisses
Abhangigkeitspotenzial, was relativ gut bekannt ist. Hier scheinen Sicherheitsplane und
Begleitforschung nach der Zulassung nétig. MDMA wird den Patientinnen und Patienten nicht nach
Hause mitgegeben, sondern in einer Praxis unter Kontrolle einige wenige Male eingesetzt. Ein
weiterer wenig untersuchter Sicherheitsaspekt, den das Panel thematisiert, war der Zusammenhang
der Behandlung mit Leberentzindungen. Leberentziindungen sind allerdings sehr selten, weshalb
wohl die tatsachliche Haufigkeit erst in Post-Marketing-Studien genauer abschatzbar sein wird, wie
bei vielen anderen zugelassenen Medikamenten. Insgesamt sind noch einige Aspekte zu klaren.

Nachfolgend sind Phase 2—3 Studien mit MDMA zusammengefasst. Mithoefer et al. (Mithoefer
et al., 2010) beschrieben die Wirksamkeit von MDMA bei 20 Personen mit behandlungsresistenter
PTBS in einer ersten Pilotstudie. Die Teilnehmenden erhielten randomisiert und doppelblind MDMA
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(n=12) oder Placebo (n=8) in jeweils 2 Sitzungen und 11 weitere Visiten ohne Substanz. Eine
klinische Verbesserung (>30% Reduktion im Clinician-Administered PTBS Scale Fragebogen,
CAPS) fand sich gemessen nach 2 Monaten bei 10/12 (80%) der Teilnehmenden nach MDMA und
bei 2/8 (25%) nach Placebo. Die Teilnehmenden im Placebo-Arm erhielten nach der ersten
Studienphase ebenfalls eine MDMA-Therapie (open-label). MDMA fuhrte zu keinen schweren
unerwunschten Wirkungen (serious adverse events: SAEs). Die MDMA-Dosis betrug 125 mg mit
einer zweiten Dosis von 62.5 mg, welche 2—-2.5 h nach der ersten Dosis verabreicht wurde (ausser
in einem Fall). Eine Folgeuntersuchung 17—-74 Monate (Durchschnitt 45 Monate) spater zeigte im
Mittel eine anhaltende, statistisch signifikante und klinisch relevante Besserung der Symptomatik
(Mithoefer et al., 2013). Bei zwei Teilnehmenden kam es zu einem Ruckfall.

Oehen et al. (Oehen et al., 2013) fihrte in der Schweiz ab 2006 eine Pilotstudie mit MDMA bei
Patientinnen und Patienten mit PTBS durch. Die Studie verwendete ein doppelblindes,
randomisiertes Design. 12 Teilnehmende erhielten MDMA (125 mg und 2.5 h spater 62.5 mg, n=9)
oder aktives Placebo (MDMA, 25 mg und 2.5 h spater 12.5 mg, n=5). Die Placebogruppe erhielt
nach der ersten Studienphase ebenfalls die hohe Dosis MDMA. Es fanden drei
Behandlungssitzungen statt und zusatzliche Visiten ohne Substanzgabe. Der CAPS PTBS
Symptomscore wurde durch MDMA nicht-signifikant reduziert (p=0.07). Es fanden sich jedoch
signifikante klinische Symptomverbesserungen und eine Verbesserung in der Posttraumatic
Diagnostic Scale (Selbstbeurteilung). Es zeigten sich weitere Verbesserungen im CAPS nach einem
Jahr. Die Studie wurde von der MAPS finanziert.

Mithoefer et al. (Mithoefer et al., 2018) publizierten eine weitere Phase 2 Studie mit MDMA bei
Patientinnen und Patienten mit PTBS. Bei den Teilnehmenden handelte es sich primar um
Kriegsveteranen und -veteraninnen (22/26), sowie um Feuerwehrleute (3/26) und Polizeibeamte
(1/26). Es wurde eine doppelblinde Studie mit drei Dosisgruppen (randomisiert 1:1:2 zu 30 mg (n=7),
75 mg (n=7) und 125 mg (n=12) MDMA) durchgeflihrt, wobei die 30 mg-Gruppe als aktive Placebo-
Kontrolle verwendet wurde. Es erfolgten 2 Behandlungstage. Die Teilnehmenden in den 30 und 75
mg Dosisgruppen wurden zudem nach der ersten Studienphase open-label mit 100-125 mg MDMA
dreimalig behandelt. 12 Monate nach der letzten Sitzung wurden alle Teilnehmenden
nachkontrolliert. Der primare Endpunkt war das CAPS-Symptomrating nach einem Monat im
Vergleich zur Baseline. Sowohl in der 75 mg als auch der 125 mg Dosisgruppe zeigte sich eine
signifikante Reduktion der PTBS-Symptome (75 mg: -58 Punkte; 125 mg: -44 Punkte im CAPS
PTBS Symptomscore) im Vergleich zur Kontrolle (30 mg: -11; p<0.001). Zudem fand sich ein sehr
starker Therapieeffekt (Cohen’s d=2.8 fir die 75 mg Dosis). Die open-label Behandlung fihrte
ebenfalls zu einer signifikanten Besserung in der Kontrollgruppe mit vorgangig 30 mg MDMA,
wahrend bei der Behandlungsgruppe (75 mg MDMA) keine weitere Anderung eintrat. Die PTBS-
Symptomatik war bei der 12 Monate Folgebefragung nach Gabe der vollen Dosis MDMA signifikant
reduziert gegenuber den Ausgangswerten (Baseline). Es kam zu vier (5%) schweren unerwinschten
Ereignissen (SAEs), wovon drei nicht in Bezug zu MDMA standen (Suizidgedanken und
Depressivitat bei einer Person in der Kontrollgruppe und eine Appendizitis bei einer anderen Person)
und in einem Fall ein mdglicher Bezug bestand (Extrasystolen wahrend der MDMA-Sitzung)
(Mithoefer et al., 2018). Die Studie wurde von der MAPS finanziert.

Ot'alora et al. (Ot'alora et al., 2018) publizierte die Resultate einer Phase 2 Studie bei 28
Patientinnen und Patienten mit PTBS. Einen Monat nach zwei Behandlungssitzungen wurden zwei
aktive Dosen MDMA (100 und 125 mg) mit 40 mg MDMA verglichen. Nach der ersten Studienphase
erfolgte eine dritte Behandlung in den hohen Dosisgruppen und drei weitere Behandlungen in der
40 mg Gruppe (open-label) mit einer Folgeuntersuchung nach 12 Monaten. Es zeigten sich mittlere
Reduktionen im CAPS PTBS Symptomscore von -26 (125 mg, n=12), -24 (100 mg, n=9) und -12 (40
mg, n=6). Die hohen Dosen waren signifikant wirksamer als die 40 mg-Kontrolle bei Per-Protokoll-
Analyse (nicht bei Intention-to-Treat Analyse). Die PTBS-Symptomatik blieb bis zur Folgebefragung
nach 12 Monaten gegenuber der Baseline verbessert (p<0.001). 76% (n=25) der Teilnehmenden
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erreichten die Diagnosekriterien fir PTBS nicht mehr. Es gab keine SAEs, welche in Bezug zu
MDMA standen (Ot'alora et al., 2018). Die Studie wurde von der MAPS finanziert.

Mithoefer et al. (Mithoefer et al., 2019) publizierten eine Zusammenfassung der vier
obgenannten und zwei weiteren Studien, also von insgesamt sechs randomisierten Placebo-
kontrollierten Studien. Dabei wurden insgesamt 103 Teilnehmenden mit behandlungsresistenter
PTBS mit zwei Dosen MDMA (75-125 mg, n=72) im Abstand von 3-5 Wochen oder mit zweimal
Placebo (MDMA 0-40 mg, n=31) behandelt. Nach zwei Behandlungen mit MDMA erfolgte zudem
bei 51 Teilnehmenden noch eine dritte MDMA-Behandlung (ohne Verblindung bei 42 Personen und
mit Verblindung bei 9 Personen). MDMA senkte die PTBS-Symptomatik (CAPS) 1-2 Monate nach
der Behandlung signifikant gegentber Placebo. Die Effektstarke lag bei d=0.8 im Vergleich zu
Placebo. Die Effektstarke nach drei MDMA-Behandlungen war 1.9 und grosser als nach zwei
Behandlungen (d=1.4, gegenuber der Baseline). In der MDMA-Gruppe erflllten 54% die Kriterien
fur PTBS nicht mehr, gegenuber 23% in der Placebo-Gruppe. MDMA flihrte nicht zu unerwarteten
schweren unerwunschten Ereignissen. Haufige akute Nebenwirkungen von MDMA waren Angst,
Schwindel, Kopfschmerzen, Kieferspannung, Appetitverlust und Ubelkeit. Basierend auf diesen
Daten wurde die Dosierung fur die Phase 3 Studien festgelegt (Mithoefer et al., 2019).

Es wurden zwei Zulassungsstudien (Phase 3) mit MDMA durchgefihrt (Mitchell et al., 2021;
Mitchell et al., 2023). Beides waren Placebo-kontrollierte randomisierte Multicenterstudien. In der
ersten Studie wurden 46 Patientinnen und Patienten mit MDMA behandelt und 44 mit Placebo
(Mitchell et al., 2021). Die MDMA-Dosis betrug 80 mg + 40 mg (nach 2 h) in der ersten Sitzung und
80 mg + 40 mg oder 120 mg + 60 mg in der zweiten und dritten Sitzung. Insgesamt wurde MDMA
also dreimal verabreicht. Die Sitzungen fanden im Abstand von etwa einem Monat statt. Vor,
zwischen und nach den MDMA-Sitzungen gab es weitere Psychotherapiesitzungen inklusive 9
Integrationssitzungen. Die zweite Studie war bezlglich des Designs identisch wie die erste und
schloss 53 Patientinnen und Patienten mit PTBS in die MDMA-Gruppe und 51 in die Placebo-Gruppe
ein (Mitchell et al., 2023). In beiden Studien reduzierte MDMA die PTBS-Symptomatik (CAPS-5 2
Monate nach der letzten Sitzung) stark (Hedges‘ g=-0.75 und -0.90). Die Vertraglichkeit war gut. Es
gab keine Hinweise auf Missbrauchspotential, Suizidalitdt oder QT-Verlangerung (Mitchell et al.,
2021; Mitchell et al., 2023).

Die obgenannten Studien zu MDMA und PTBS, resp. alle randomisierten kontrollierten Studien
wurden in einer ersten Metaanalyse zusammengefasst (Yang et al., 2024). Diese Analyse bestatigte
die Wirksamkeit von MDMA gegenuber Placebo oder aktiven Kontrollen bezlglich der Reduktion
der PTBS-Symptomatik (CAPS). Auch die Anteile an Teilnehmenden, welche eine Remission
erreichten, waren signifikant grésser in der MDMA- im Vergleich zu der Placebo-Gruppe. MDMA
fuhrte akut jedoch auch zu mehr unerwinschten Wirkungen als Placebo. Diese umfassten
Muskelanspannung, Ubelkeit, Appetitmangel, Schwitzen, Kaltegefuhle, Unruhe,
Verschwommensehen, Bruxismus, Nystagmus, und Mydriasis (Yang et al., 2024). Dies sind
bekannte akute unerwiinschte Wirkungen wahrend der Gabe von MDMA (Vizeli & Liechti, 2017). Bei
drei Studien, in welchen tiefe und hohe Dosen von MDMA verabreicht wurden, zeigten die hohen
Dosen grossere Verbesserungen der PTBS-Symptomatik. Die Phase 3 Studien beinhalteten jeweils
drei MDMA-Sitzungen und zeigten eine jeweils zusatzliche Wirkung jeder zusatzlichen Behandlung.
Insgesamt ist die Evidenz der Wirksamkeit fur MDMA flr drei Sitzungen im Abstand von rund einem
Monat und fir eine eher hohe Dosis (120 mg + 60 mg) am besten gezeigt. Zudem wurde mit 9
Integrationssitzungen substantiell zusatzliche Psychotherapie angeboten, wobei dies nattirlich auch
in der Placebo-Gruppe der Fall war. Im Vergleich zu den mit Psychedelika konzipierten oder schon
laufenden Phase 3 Studien wurde damit mit MDMA haufiger (3-mal vs. 1-2-mal) und mit mehr
psychotherapeutischer Integration behandelt (9-mal vs. 0—2-mal) (Goodwin et al., 2022; Mitchell et
al., 2023).

Zusammenfassend gibt es nunmehr zwei Zulassungsstudien mit MDMA fir die Behandlung
von PTBS und mehrere Phase 2 Studien, die ebenfalls MDMA bei Patientinnen und Patienten mit

PTBS untersuchen. Die Zulassung wurde von der Firma Lycos 2024 beantragt, aber von der FDA
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nicht gewahrt. Das heisst nicht, dass die Wirksamkeit und Sicherheit von MDMA bei PTBS nicht
gegeben waren, aber die Datenlage fur eine kommerzielle Zulassung noch als ungenugend erachtet
wurde. Ein erneuter Antrag, resp. eine Zulassung durfte erst per ca. 2028 erfolgen. Aktuell ist davon
auszugehen, dass eine weitere Phase 3 Studie notig ist. Alternativ ist aber auch eine Zulassung mit
Post-Marketing-Auflagen mit den aktuellen Daten nicht ausgeschlossen. Ob dies mdglich ist, ist noch
unklar. Aspekte welche aktuell die Zulassung verhindert haben umfassen Fragen zur Verblindung
(»functional unblinding®), Unklarheiten hinsichtlich der Rolle der zusatzlichen Psychotherapie, den
Umfang des Berichten unerwunschter Wirkungen resp. mogliches ,Underreporting“ (speziell von
kardialen Effekten und des Abhangigkeitsrisikos) und Verzerrungen aufgrund Vorerfahrung der mit
MDMA der Teilnehmenden (science).

Neben PTBS, wird MDMA auch bei anderen Indikationen untersucht. MDMA wurde untersucht
bei Personen mit Angststorungen bei einer Krebserkrankung (n=18) (Wolfson et al., 2020).
MDMA reduzierte die Angstlichkeit (,trait anxiety” im State-Trait Anxiety Inventory, STAI) gegeniiber
Placebo 8 Wochen nach der Gabe, der Effekt war jedoch knapp nicht signifikant (p=0.056). Ebenfalls
konnte die depressive Symptomatik nicht-signifikant verbessert werden. Die Vertraglichkeit von
MDMA war gut (Wolfson et al., 2020). Die Evidenz fur Wirksamkeit von MDMA bei Angst- und
depressiven Stérungen bei Personen mit lebensbedrohlichen Krankheiten ist basierend auf dieser
Evidenz noch sehr unsicher (Schipper et al., 2024). MDMA (75-125 mg) wurde in einer kleinen
Studie (n=12) bei Personen mit Autismus-Spektrum-Stérung und sozialer Angststorung
untersucht (Danforth et al., 2018). In der MDMA-Gruppe (n=8) konnten ein Monat nach der letzten
Behandlung signifikante Verbesserungen der sozialen Angst in der Leibowitz Social Anxiety Scale
(LSAS) gegeniber der Placebogruppe (n=4; p=0.04) gezeigt werden. Die Wirkung hielt Gber 6
Monate an. R-MDMA wird zurzeit mit der gleichen Indikation von der Firma Mind Medicine Inc.
entwickelt. Es wurde eine kleine (n=14) open-label Studie mit MDMA bei Patientinnen und Patienten
mit Alkoholkonsumstoérungen publiziert. Es wurde zweimalig mit MDMA (187.5 mg) verabreicht
nach der Entzugsbehandlung. Der Alkoholkonsum war nach der Behandlung deutlich reduziert
gegenuber vor der Entzugsbehandlung (Sessa et al., 2021). Die Resultate waren besser als in einer
historischen Vergleichsgruppe. Daten aus randomisierten, verblindeten, kontrollierten klinischen
Studien fehlen jedoch noch. MDMA zeigte auch leichte Verbesserungen bezlglich
Alkoholkonsumstérungen bei Patientinnen und Patienten mit komorbider PTBS (Nicholas et al.,
2022).

Laufende und noch nicht publizierte Studien umfassen die Behandlung folgender Indikationen:
Alkoholkonsumstérungen  (NCT04158778, NCT05943665, NCT05709353), narzisstische
Personlichkeitsstorung (NCT06565494), Anpassungsstorung bei Krebs (NCT05584826) sowie
Angstsymptome bei lebensbedrohlichen Krankheiten (NCT02427568).

Geplante Studien mit MDMA umfassen die Behandlung folgender Indikationen: Fibromyalgie
(NCT06066853), soziale Angststorung (NCT05138068), Anorexia nervosa und andere
Essstorungen (NCT04454684), sowie Zwangsstorungen (NCT05783817). Zudem soll die
Vertraglichkeit von MDMA bei Schizophrenie untersucht werden (NCT05770375). Diese Studien
sind zwar registriert, es ist aber unklar, ob sie auch alle durchgefihrt werden, resp. was der aktuelle
Stand des studienspezifischen Fortschrittes ist.

LSD-Studien bei gesunden Versuchspersonen (Phase 1)

Bei gesunden Versuchspersonen wurden in den letzten 10 Jahren zahlreiche Studien mit
LSD durchgeflihrt (Becker et al., 2023; Carhart-Harris et al., 2016b; Carhart-Harris et al., 2015a;
Carhart-Harris et al., 2016c¢; Dolder et al., 2015; Dolder et al., 2016; Hirschfeld et al., 2023; Holze et
al., 2021a; Holze et al., 2022a; Holze et al., 2019; Holze et al., 2024a; Holze et al., 2022b; Holze et
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al., 2021c; Holze et al., 2020; Kraehenmann et al., 2017; Lebedev et al., 2016; Ley et al., 2023;
Liechti, 2017; Liechti et al., 2017; Mueller et al., 2018; Mueller et al., 2017a; Mueller et al., 2017b;
Muller et al., 2018; Preller et al., 2018; Preller et al., 2017; Preller et al., 2019; Roseman et al., 2016;
Schmid et al., 2015a; Schmid & Liechti, 2018; Schmidt et al., 2017; Speth et al., 2016; Straumann
et al., 2023; Tagliazucchi et al., 2016; Terhune et al., 2016; Timmermann et al., 2018b; Vizeli et al.,
2021; Vizeli et al., 2024). Hinzu kommen Studien mit LSD Microdosing, also der regelmassigen
Anwendung sehr kleiner Dosen von LSD (Bershad et al., 2020; de Wit et al., 2022; Family et al.,
2020; Holze et al., 2021b; Hutten et al., 2020a; Hutten et al., 2020b; Murphy et al., 2024; Murphy et
al., 2023; Ramaekers et al., 2020; Ramaekers et al., 2021; Yanakieva et al., 2019).

Der Fokus der Forschung lag auf der Beschreibung der akuten Wirkung und Vertraglichkeit
von LSD (Holze et al., 2022a; Schmid et al., 2015a), der Dosisfindung (Dolder et al., 2016; Holze et
al.,, 2022b; Holze et al., 2021c; Liechti & Holze, 2022), der Beschreibung der Pharmakokinetik
(Dolder et al., 2015; Holze et al., 2023a; Holze et al., 2019; Holze et al., 2024a; Holze et al., 2022b;
Holze et al., 2021b; Holze et al., 2020; Ley et al., 2023), Interaktionsstudien (Becker et al., 2023;
Straumann et al., 2023), Vergleich mit andern psychoaktiven Substanzen (Holze et al., 2022b; Holze
etal., 2020; Ley et al., 2023; Straumann et al., 2023) und auf Untersuchungen zur Wirkung im Gehirn
(Hirnbildgebung z.B. mittels funktioneller Magnetresonanztomographie (fMRI)) (Atasoy et al., 2017;
Avram et al., 2024; Avram et al., 2023; Bedford et al., 2023; Carhart-Harris et al., 2016c; Lebedev et
al., 2016; Mueller et al., 2017a; Mueller et al., 2017b; Muller et al., 2018; Preller et al., 2018; Preller
et al., 2019). Dabei wurden auch bereits verschiedene Aspekte der akuten LSD-Wirkung untersucht,
welche therapeutisch im Rahmen einer LSD-assistierten Psychotherapie potentiell nitzlich sein
kénnten (erhéhtes Vertrauen, Abbau sozialer Angstlichkeit, héhere Offenheit etc. (Dolder et al.,
2016; Schmid et al., 2015a)) oder welche potentiell therapeutische Effekte vermitteln kdnnten
(verminderte Aktivitat der Amygdala (Mueller et al.,, 2017a)). Das heisst, es fand sich eine
anxiolytische Wirkung, welche im Therapiesetting erwunscht ist (Mueller et al., 2017a). Zudem
fanden sich Veranderungen, welche bei der Behandlung von depressiven Stérungen relevant sein
kdénnten. So zeigten sich beispielsweise bei Patientinnen und Patienten mit depressiver Stérung eine
verstarkte thalamo-temporale funktionelle Konnektivitat im fMRI sowie eine vermehrte ,Aktivitat* im
Default Mode Network (DMN) (Sheline et al., 2009). Interessanterweise konnte nach der
Verabreichung von LSD bei Gesunden gegensatzlich eine Reduktion der Aktivitat in diesen
Netzwerken (Carhart-Harris et al., 2016¢; Preller et al., 2019) als mogliches Korrelat fir eine
antidepressive Wirkung gezeigt werden. Auch Langzeiteffekte, welche therapeutisch nutzlich sein
kénnten, wurden beschrieben (Schmid & Liechti, 2018). Da die akuten Effekte (von Psychedelika)
mit den langfristigen Effekten (antidepressive und angstldsende Wirkung) assoziiert scheinen
(Griffiths et al., 2016; Holze et al., 2023b; Roseman et al., 2017; Ross et al., 2016), lassen sich die
vermutlich therapeutisch relevanten akuten Effekte in gesunden Versuchspersonen untersuchen,
resp. es kann zumindest angenommen werden, dass die Untersuchungen der akuten Wirkung in
Gesunden fir die Behandlung von Patientinnen und Patienten wichtige weiterfuhrende
Informationen bringen kann (z.B. zur Dosisfindung, d.h. der idealen Dosis mit angenehmer Wirkung
aber moglichst wenig unerwlinschten Effekten). Die Phase 1 Studien haben entsprechend auch
relevante Daten zur Dosierung und zu Interaktionen geliefert. Eine Dosisfindungsstudie bei
Gesunden zeigte eine optimale Vertraglichkeit bei moderatem bis starkem akuten Effekt fir die 100
Mg LSD-Dosis (Holze et al., 2021c). Bei 200 pg LSD kam es zwar zu mehr Auflésung des Ich-Gefiihls
(ego-dissolution), was ein typischer Effekt der Psychedelika ist, es kam aber auch zu deutlich mehr
Angst. Damit wird als Startdosis meist 100 ug LSD und eine Dosiserhéhung auf 200 pug LSD erst bei
guter Vertraglichkeit von 100 ug empfohlen. Bereits eine 100 ug LSD-Dosis ist jedoch insgesamt
klar starker akut subjektiv wirksam als MDMA, welches akut deutlich weniger starke subjektive
Effekte zeigt und damit akut psychologisch weniger belastend ist (Holze et al., 2020). Die Dosis von
100 pg LSD war beziiglich maximaler subjektiver Wirkung gleich stark wie 20 mg Psilocybin (Holze
et al., 2022b; Ley et al., 2023). Damit entsprechen 125 ug LSD-Base der in Studien haufig
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verwendeten Psilocybin-Dosis von 25 mg. In aktuellen Phase 2 und Phase 3 Studien wird nun 100
Mg LSD als Erstdosis verwendet (NCT05407064), z.T. gefolgt von 200 pg als zweite Dosis
(NCT03866252, NCT05883540). Die Dosis von 100 pg LSD wird nun auch in der Phase 3 in
Patientinnen und Patienten mit generalisierter Angststorung verwendet und ist damit bezuglich
Aquivalenz tiefer als die Psilocybin-Dosis von 25 mg, welche in der Phase 3 in Patientinnen und
Patienten mit depressiver Stérung verwendet wird. Eine Interaktionsstudie bei gesunden Personen
zeigte keine Wirkung des Serotonin-Wiederaufnahmehemmers (SSRI) Paroxetin (6 Wochen
Vorbehandlung) auf die akute LSD-Wirkung im Vergleich mit einer Vorbehandlung mit Placebo
(NCT05175430). Allerdings fand sich eine Reduktion der Angst und Ubelkeit unter LSD nach
Paroxetin im Vergleich zu Placebo. Die Vertraglichkeit von LSD war also unter SSRI-Therapie
besser als nach Placebo (NCT05175430). Dies, trotz einer Erhéhung der LSD-Konzentration nach
der Behandlung mit Paroxetin im Vergleich zu Placebo. Paroxetin ist ein CYP2D6 Inhibitor. CYP2D6
ist an der Verstoffwechselung von LSD beteiligt. Die Daten weisen darauf hin, dass SSRIs resp.
Serotonin-Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer (SNRIs) vor eine Therapie mit LSD nicht gestoppt
werden mussen. Sofern das SSRI ein CYP2D6 Inhibitor ist (Paroxetin, Fluoxetin, Duloxetin) kann
die LSD-Dosis normal gewahlt werden (NCT05175430). Sofern das SSRI CYP2D6 nicht relevant
hemmt (Escitalopram, Citalopram, Sertralin, Fluvoxamin, Venlafaxin), kann die LSD-Dosis belassen
oder um 25-50% erhoht werden bei dann vermutlich analogem Effekt wie mit einer Ublichen Dosis
ohne SSRI. Eine SSRI-Behandlung wirde also den LSD-Effekt um ca. 20% abschwachen bei
verbesserter Vertraglichkeit. Die Kombination von einen SSRI ohne CYP2D6 Hemmung
(Escitalopram) wurde bisher nur mit Psilocybin (Becker et al., 2022) und nicht mit LSD untersucht.
Personen welche CYP2D6 Poor Metabolizer sind, zeigen eine erhéhte LSD-Konzentration und leicht
erhohte und verlangerte akute Wirkung im Vergleich zu CYP2D6 Extensive Metabolizern (Vizeli et
al., 2021; Vizeli et al., 2024). Bei bekannten CYP2D6 Poor Metabolizern kann daher eine 20—-30%
tiefere LSD-Dosis gewahlt werden. Psilocybin wird nicht relevant iber CYP2D6 abgebaut und dieser
Polymorphismus hat daher keinen Einfluss auf den Effekt und muss nicht beachtet werden
(Thomann et al., 2024). Weitere Pradiktoren fir die akute LSD-Wirkung wurden bei gesunden
Personen untersucht (Vizeli et al., 2024). Den klar starksten Einfluss auf die akute Wirkung hat die
Dosis resp. die LSD-Konzentration im Blut. Sekundar wird diese Wirkung auch beeinflusst durch die
CYP2D6 Aktivitat. Die subjektive akute LSD-Wirkung ist ferner eher positiv, wenn die behandelten
Personen vor der Wirkung sich wohl fuhlen. Auch Personlichkeitsmerkmale haben einen Einfluss
auf die Qualitat der akuten Wirkung. So ist die Wirkung angenehmer bei Personen, welche eine
hohe Offenheit fir neue Erfahrungen zeigen. Die akute Wirkung von LSD lasst sich blockieren (Holze
et al., 2021c), resp. auch akut aufheben mittels Verabreichung des Serotonin (5-HT).-Rezeptor
Antagonisten Ketanserin (Becker et al., 2023). Die LSD-Wirkung ist mittels oraler Verabreichung von
Ketanserin 40 mg innerhalb von 2-3 Stunden praktisch komplett antagonisierbar. Damit kann
Ketanserin als Notfallmedikament zur Beendigung eines LSD-Trips eingesetzt werden. Ketanserin
wurde als Medikament zur Behandlung von arterieller Hypertonie vom Markt zurlickgezogen. Es ist
aber als Magistralrezeptur erhaltlich (Apotheke Dr. Hysek, Biel). Alternative medikamentose
Behandlungen bei starker Angst unter LSD waren Benzodiazepine (Diazepam) oder Antipsychotika
(Olanzapin oder Risperidon). Aktuell wird in einer klinischen Studie untersucht, wie vertraglich und
effektiv Benzodiazepine (Lorazepam) und Antipsychotika (Olanzapin) im Vergleich zu Ketanserin
sind (NCT05964647). Schliesslich wurde die Kombinationsbehandlung mit LSD und MDMA bei
gesunden Personen untersucht. Die Vertraglichkeit der Kombination war gut. Die akute subjektive
Wirkung von LSD (100 ug alleine) unterschied sich nicht von jener der MDMA-LSD Kombination
(Straumann et al., 2023). In der Studie wurden LSD und MDMA zeitgleich verabreicht. Es ist noch
nicht untersucht, ob z.B. die Gabe von MDMA nach LSD eine Verbesserung der akuten Wirkung von
LSD ermdglichen kénnte. Ebenfalls sind Kombinationen mit héheren LSD-Dosen noch nicht
untersucht. Eine Untersuchung der Kombination MDMA-Psilocybin ist geplant.
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LSD Microdosing

Einige Studien haben LSD Microdosing bei gesunden Personen untersucht. Primar wurden
die akuten Effekte einer Dosis untersucht. Dabei zeigte sich, dass selbst kleine Dosen leicht akute
subjektive Wirkungen zeigen, die sich qualitativ nicht relevant von der Wirkung hoéherer Dosen
unterscheiden (Bershad et al., 2019b; de Wit et al., 2022; Holze et al., 2021b; Yanakieva et al.,
2019). Die intermittierende Gabe von LSD-Microdosen (10 pg) zeigte bei gesunden Personen eine
akute positive Wirkung auf die Befindlichkeit am Behandlungstag, aber nicht am Tag danach
(Murphy et al., 2023). Zurzeit sind noch keine Daten zur Wirksamkeit von Microdosing bei
Patientinnen und Patienten publiziert. Eine erste Studie in Personen mit ADHS untersuchte 20 ug
LSD zweimal wdchentlich Gber 6 Wochen im Vergleich zu Placebo (NCT05200936; Mueller et al.,
2025). Es zeigte sich eine starke Verbesserung der ADHS-Symptomatik im zeitlichen Verlauf, jedoch
fand sich kein Unterschied in der ADHS-Symptomatik in der LSD-Gruppe im Vergleich zu Placebo
(Mueller et al., 2025). Eine Studie zur Wirkung von LSD Microdosing bei Patientinnen und Patienten
mit depressiver Stérung lauft zurzeit noch (Donegan et al., 2023).

LSD-Studien bei Patientinnen und Patienten (Phase 2-3)

Studien aus den 1950-70er Jahren zeigen, dass LSD antidepressive und angstmindernde
Eigenschaften haben kénnte (Dos Santos et al., 2018; Dos Santos et al., 2016b; Passie et al., 2008;
Rucker et al., 2016). Die LSD-assistierte Psychotherapie wurde oft bei Personen mit
Angstsymptomen und Krebs (Pahnke et al., 1969; Sheehan, 1972), sowie auch bei Personen mit
depressiver Storung durchgefuhrt (Rucker et al., 2016). Zur Wirkung von LSD (z.T. auch Meskalin
und Psilocybin) bei affektiven Stérungen werden in systematischen Reviews 19 Studien fur den
Zeitraum 1949-1973 zusammengefasst. Meist fehlen Placebo-Kontrollgruppen. Die Studien sind
klein und methodologisch problematisch. Eine klinische Besserung wurde bei 79% der insgesamt
423 Patientinnen und Patienten mit affektiver Stérung beschrieben (Rucker et al., 2016). Zur
Behandlung von psychischer Belastung bei Personen mit Krebs gibt es altere open-label Studien
(Dos Santos et al., 2018). Die frihe Anwendungspraxis wurde dokumentiert, aber nicht analog
moderner Arzneimittelstudien untersucht. Das heisst, die Studien sind methodologisch nach
heutigen Kriterien ungenigend, um eine Wirksamkeit nachzuweisen. Allerdings ware das auch fur
andere Medikamente, welche schon lange auf dem Markt sind, der Fall. Fur Clusterkopfschmerzen
gibt es Berichte von Betroffenen, wonach einzelne oder wenige, teilweise auch subhalluzinogene
Dosen von LSD eine deutliche und anhaltende Besserung erbrachten (Schindler et al., 2015; Sewell
et al, 2006). Zur Behandlung der Alkoholkonsumstérung gibt es mehrere relativ gute
Untersuchungen und eine Metaanalyse, welche eine signifikante Wirksamkeit der LSD-Behandlung
zeigten (Krebs & Johansen, 2012). Die Analyse schloss sechs randomisierte Studien mit insgesamt
536 Teilnehmenden ein. Wichtig ist dabei zu bemerken, dass LSD und andere Halluzinogene keine
Abhangigkeit ausldsen (Fantegrossi et al., 2008; Johnson et al., 2018; Nichols, 2004).

In den letzten Jahren sind verschiedene Studien mit LSD bei Patientinnen und Patienten
durchgefuhrt worden, insgesamt jedoch weniger als mit Psilocybin. Die erste neue Studie,
durchgefuhrt in der Praxis von P. Gasser in Solothurn, untersuchte die Wirksamkeit von LSD (ca.
200 pg) im Vergleich zu aktivem Placebo (20 pg LSD) in einer kleinen Pilotstudie bei Patientinnen
und Patienten mit Angstsymptomen und einer schweren koérperlichen Erkrankung (in der Regel
Krebs) ab 2008. Die Studie war doppelblind und randomisiert. Allerdings umfasste die
Behandlungsgruppe nur 8 und die Kontrollgruppe nur 3 Teilnehmende, welche im Anschluss an die
erste Studienphase ebenfalls mit LSD behandelt wurden. Zwei Monate nach der zweiten
Behandlung mit LSD fand sich eine signifikante Reduktion der Angstsymptome gegenlber der Zeit
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vor der Behandlung. Die Wirkung von LSD war gegenuber aktivem Placebo besser, jedoch wohl
aufgrund der kleinen Stichprobe nicht statistisch signifikant. Auch in der Placebo-Gruppe, welche
nachtraglich open-label mit LSD behandelt wurde, fand sich eine Reduktion der Angstsymptomatik.
Diese Reduktion war in der Nachuntersuchung nach 12 Monaten weiterhin vorhanden (Gasser et
al., 2014; Gasser et al., 2015). Die Studie fand zudem nicht-signifikante Reduktionen von
Depressivitat und einen Anstieg der Lebensqualitéat nach der LSD-Therapie (Gasser et al., 2014).
Es zeigten sich keine andauernden negativen Effekte. Es wurden keine schweren unerwinschten
Medikamentenreaktionen beschrieben (Gasser et al., 2015). Das heisst, es kam nicht zu
Panikreaktionen oder anderen medizinischen oder psychiatrischen Komplikationen. Andauernde
psychotische Reaktionen wurden auch bei der friheren Anwendung von LSD in der Psychotherapie
als sehr selten beschrieben (Passie et al., 2008).

In der Folge wurde eine grossere Studie bei 42 Patientinnen und Patienten mit Angststorungen
und einer zusatzlichen lebensbedrohlichen schweren Krankheit (n=20) oder einer Angststérung
ohne zusatzliche lebensbedrohliche Krankheit (n=22) durchgefuhrt. Die Studie wurde in der
Schweiz, in Basel (Universitatsspital Basel) und Solothurn (Praxis P. Gasser) durchgeflhrt, wobei
fast alle Teilnehmenden in Solothurn behandelt wurden (Holze et al., 2023b). Die Studie war
doppelblind, randomisiert und Placebo-kontrolliert. Die Studie erfasste die Wirkung von zwei
Behandlungen mit LSD 200 ug und Placebo (inaktiv) auf angstliche und depressive Symptomatik
bis 6 Monate nach der zweiten Behandlung. Nach 6 Monaten erhielten die Teilnehmenden, welche
vorgangig Placebo erhalten hatten, LSD und umgekehrt (cross-over), womit alle Teilnehmenden
Uber insgesamt 12 Monate in der Studie waren. Die Angstsymptomatik (primarer Endpunkt 16
Wochen nach zwei Behandlungen) wurde mit dem STAI gemessen. Depressive Symptome wurden
mit dem Beck Depression Inventory (BDI) und mit der Hamilton Depression Rating Scale (HAM-D)
gemessen. Zwei LSD-Behandlungen fiuhrten zu einer signifikanten Reduktion des STAI Global
Scores bis 16 Wochen nach der letzten Behandlung im Vergleich zu Placebo (-16.2, 95% KI
[Konfidenzintervall], -27.8 bis -4.5, d=-1.2, p=0.007). Eine ahnliche Wirkung konnte fur die
depressive Symptomatik gezeigt werden (HAM-D: -7.0, 95% KI, -10.8 bis -3.2, d=-1.1, p=0.0004 und
BDI: -6.1, 95% KIl, -11.4 bis -0.9, d=-0.72, p=0.02). Es fand sich eine signifikante Korrelation
zwischen den positiven akuten subjektiven Effekten von LSD (,0zeanische Selbstentgrenzung® oder
mystischen Erfahrungen) und der Reduktion der Angstsymptomatik nach 16 Wochen. LSD flhrte
bei ca. 20% der Teilnehmenden zu milden voribergehenden unerwinschten Effekten. Bei einem
Patienten kam es bei der ersten LSD-Gabe zu starker Angst/Paranoia, welche mit einem
Benzodiazepin (Lorazepam) und einem Antipsychotikum (Olanzapin) akut gut behandelt werden
konnte. Der Patient erhielt bei der zweiten Behandlung eine reduzierte Dosis LSD (100 ug), welche
dann gut vertragen wurde. Diese Studie zeigte eine deutliche und anhaltende Wirkung von LSD auf
die Angstsymptomatik. Die Wirkung konnte zudem gegenuber Placebo Uber eine lange Dauer von
16 Wochen nach der zweiten Behandlung dokumentierte werden. Ein Jahr nach dem
Studienabschluss wurde eine a priori geplante Nachuntersuchung durchgefiihrt. Es wurden 39
Teilnehmende untersucht. Die Patientinnen und Patienten beschrieben anhaltende Reduktionen der
STAI Global Scores 94 Wochen nach LSD gegenuber dem Ausgangswert in der Gruppe, welche
zuerst mit LSD behandelt wurde (-21.6, 95% KI, -32.7 bis -10.4, d=1.04, p<0.001) und 68 Wochen
nach LSD in der Gruppe, welche in der zweiten Periode mit LSD behandelt wurde (-16.5, 95% K, -
26.2 bis -6.8, d=1.02, p<0.05). Auch bei der depressiven Symptomatik konnten ahnliche signifikante
Reduktionen uber 94 resp. 68 Wochen dokumentiert werden. Zudem fanden sich Veranderungen
bei Personlichkeitsmessungen: Neurotizismus verminderte sich (p<0.0001) und Extraversion
(p<0.01) nahm gegenlber dem Studienstart zu. Ausserdem schrieben die Teilnehmenden subjektiv
der LSD-Erfahrung positive Effekte auf ihr Leben zu (Holze et al., 2024b).

Mind Medicine Inc. flhrte eine Phase 2 Dosisfindungsstudie bei Patientinnen und Patienten
mit generalisierter Angststérung durch (NCT05407064). Es handelte sich um eine multizentrische,
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randomisierte, Parallelgruppen-Studie mit vier Dosen LSD (25, 50, 100 und 200 pg). Es fand sich
eine statistisch signifikante Verbesserung der Angstsymptomatik (Hamilton Anxiety Rating Scale;
HAM-A Werte) vier Wochen nach einer Dosis LSD. Die Reduktion lag bei durchschnittlich 21.3
Punkten (p=0.0004, d=0.88) nach der 100 ug LSD-Dosis. Die klinische Ansprechrate lag bei 78%
nach 100 ug oder 200 ug LSD. Die Remissionsrate betrug 50% 4 Wochen nach der einmaligen 100
Mg LSD-Dosis. Die Vertraglichkeit war gut (Mindmed). Die Studienresultate sind noch nicht
vollstéandig publiziert. Auch 12 Wochen nach Behandlung konnte eine anhaltende Wirkung gezeigt
werden mit einer klinischen Ansprechrate von 65% und einer Remission in 48% der Teilnehmenden
(Mindmed). Die Firma erhielt 2024 von der FDA die ,Breakthrough® Therapie-Designation und hat
Ende 2024 die erste Phase 3 Studie begonnen. Geplant sind drei Phase 3 Studien, zwei bei
Patientinnen und Patienten mit generalisierter Angststorung und eine bei mit depressiver Stérung.

An der Psychiatrischen Universitatsklinik Basel wurde eine Studie abgeschlossen zur
Wirksamkeit von LSD bei Patientinnen und Patienten mit depressiver Storung (NCT03866252). Die
randomisierte, Placebo-kontrollierte Parallelgruppen-Studie verabreichte LSD zweimalig, zuerst in
einer moderaten Dosis von 100 ug und 4 Wochen danach in einer zweiten hohen Dosis von 200 pg.
In der Kontrollgruppe wurde als aktives Placebo (eine tiefe Dosis LSD von 25 pg) zweimalig
verabreicht. Dies ermoglichte eine sehr gute Verblindung der ersten Dosis und eine reichliche
Verblindung der zweiten Dosis. Der primare Endpunkt war die Reduktion im Inventory of Depressive
Symptomatology (IDS) Score, welcher durch den Betreuungspersonen und durch die
Teilnehmenden zwei Wochen nach der zweiten Gabe erfasst wurde. Die Symptomatik wurde auch
nach 6 und 12 Wochen als sekundare Endpunkte erfasst. Die Studie wurde vom November 2019
bis Dezember 2022 durchgefihrt. Es wurden 27 Teilnehmende mit der tiefen Dosis und 30
Teilnehmende mit der hohen Dosis behandelt. Die tiefe Dosis reduzierte die Depressionswerte um
-3.6 und die hohe Dosis um -12.9 Punkte. Der Unterschied war -9.2 (95% KI, -17.1 bis -1.3, d=0.6,
p=0.023) bei der Bewertung durch die Betreuungspersonen und -7.9 (95% KI, -16.1 bis 0.3, d=0.5,
p=0.059) bei der Bewertung durch die Teilnehmenden. In beiden Gruppen waren unerwinschte
Effekte vergleichbar haufig. Die Resultate der Studie sind noch nicht publiziert.

In Basel laufen zudem weitere Studien mit LSD bei Patientinnen und Patienten. Eine
randomisierte, doppelblinde, Placebo-kontrollierte Studie lauft schon seit mehreren Jahren zur
Wirkung von LSD bei 30 Personen mit Clusterkopfschmerzen (NCT03781128) am Universitatsspital
Basel. Es werden dreimal LSD 100 ug oder Placebo in Abstanden von jeweils ca. einer Woche
verabreicht. Der primare Endpunkt (bei chronischen Clusterkopfschmerz) ist die Haufigkeit und
Intensitat von Kopfschmerzattacken in den 8 Wochen nach der letzten Behandlung im Vergleich zu
den 8 Wochen vor der Behandlung. Es erfolgt ein Crossover nach der ersten Behandlungsphase,
womit alle Teilnehmenden am Ende mit LSD und Placebo behandelt werden. Die Studie wird
voraussichtlich Ende 2025 abgeschlossen werden und 2026 Resultate zeigen.

Eine weitere randomisierte, doppelblinde, multizentrische Studie, welche vom
Universitatsspital Basel geleitet wird, untersucht die Wirkung einer mittelstarken bis hohen Dosis
LSD im Vergleich zu einer niedrigen Dosis LSD (aktives Placebo) auf Symptome, welche im Rahmen
einer lebensbedrohlichen Erkrankung auftreten konnen (u.a. Angst, Depressivitat, Demoralisation
und Schmerzen). An dieser Studie werden insgesamt 60 Patientinnen und Patienten teilnehmen.
Zwei Drittel der Teilnehmenden werden zur Gruppe mit der hohen Dosis und ein Drittel der Gruppe
mit der geringen Dosis zugeteilt. Die Gruppe mit der hohen Dosierung erhalt in der ersten
Substanzsitzung 100 ug LSD und in der zweiten Substanzsitzung 100 yg oder 200 pg LSD. Die
Placebo-Gruppe erhalt in der ersten Substanzsitzung 25 pg und in der zweiten Substanzsitzung
ebenfalls 25 ug LSD (NCT05883540). Die Studie wurde 2024 begonnen und lauft bis 2027. Ferner
wird ab 2025 eine randomisierte doppelblinde Studie an den Universitdten Basel und Bern die
Wirksamkeit von LSD bei Alkoholabhangigkeit untersuchen (NCT05474989). Es sollen 128
Patientinnen und Patienten in die Studie eingeschlossen werden. Teilnehmende in der

Behandlungsgruppe erhalten zwei hohe Dosen LSD (150 und 250 ug) und Teilnehmende in der
24197



https://ir.mindmed.co/news-events/press-releases/detail/131/mindmed-announces-positive-topline-results-from-phase-2b-trial-of-mm-120-in-generalized-anxiety-disorder
https://ir.mindmed.co/news-events/press-releases/detail/137/mindmed-receives-fda-breakthrough-therapy-designation-and-announces-positive-12-week-durability-data-from-phase-2b-study-of-mm120-for-generalized-anxiety-disorder
https://clinicaltrials.gov/study/NCT03866252?term=NCT03866252&rank=1
https://clinicaltrials.gov/study/NCT03781128?term=NCT03781128&rank=1
https://clinicaltrials.gov/study/NCT05883540
https://clinicaltrials.gov/study/NCT05474989?term=NCT05474989&rank=1

Kontrollgruppe erhalten zwei niedrige Dosen (10 und 20 pg). Beide Gruppen werden ausserdem mit
einer begleitenden, abhangigkeitsspezifischen Psychotherapie behandelt.

Psilocybin-Studien bei gesunden Versuchspersonen (Phase 1)

Psilocybin ist selbst nicht psychoaktiv und wird im Korper rasch zu Psilocin umgewandelt,
welches die eigentliche aktive Substanz darstellt (Thomann et al.,, 2024). Die psychedelische
Wirkung wird wie fur alle serotonergen Psychedelika (LSD, Psilocybin, DMT, Meskalin) primar tber
eine Aktivierung des 5-HT.a Rezeptors im Gehirn vermittelt (Becker et al., 2023; Holze et al., 2021c;
Klaiber et al., 2024; Madsen et al., 2019a; Madsen et al., 2019b; Preller et al., 2017; Rickli et al.,
2016; Vollenweider et al., 1998b).

Eine Studie in Kopenhagen zeigte, dass Psilocybin dosisabhangig zu einer erhdhten Belegung
des 5-HT2a Rezeptors (erfasst mittels Positronen-Emissions-Tomographie, PET) fuhrte. Die
Psilocin-Plasmakonzentration und die Belegung des Rezeptors korrelierten zudem eng mit der
subjektiven Wirkung (Madsen et al., 2019a; Madsen et al., 2019b). Fir eine Psilocybin-Dosis von
25 mg, welche zu Spitzenplasmakonzentration von durchschnittlich 15 ng/mL flhrt (Brown et al.,
2017), konnte eine 5-HT.a Rezeptorbelegung von 70% berechnet werden (Madsen et al., 2019b).
Die PET-Daten waren gut vereinbar mit einer Bindung des Molekuls an den 5-HT2a Rezeptor,
entsprechend einer einfachen Bindung an einer Stelle am Rezeptor. Die Psilocybin-
Plasmakonzentration, bei welcher 50% der Rezeptoren belegt sind (ECso) lag bei ca. 2 ng/mL und
damit in einem &ahnlichen Bereich (Madsen et al., 2019b) wie die Bindungsaffinitat (Ki Wert) fir
Psilocybin am 5-HT2a Rezeptor in vitro (Rickli et al., 2016). Insgesamt stlitzen diese Daten die Sicht,
dass serotonerge Psychedelika dosisabhangig den 5-HT2a Rezeptor im Gehirn belegen und damit
ihre psychotrope Wirkung auslésen. Zudem kann die Plasmakonzentration eines Psychedelikums
wie Psilocybin oder LSD die psychische Effektintensitat gut vorhersagen (Dolder et al., 2017; Holze
et al., 2019; Madsen et al., 2019b).

Der subjektive akute Effekt von Psilocybin gegenuber LSD oder Meskalin ist sehr ahnlich und
nicht unterscheidbar (Holze et al., 2022b; Ley et al., 2023). Eine Dosis von 20 mg Psilocybin
entspricht einer Dosis von 100 ug LSD (Holze et al., 2022b; Ley et al., 2023). Im Vergleich zu LSD
ist die akute Wirkdauer von Psilocybin kirzer und betragt bei Psilocybin (20 mg) etwa 5-6 h (Holze
et al., 2023a; Holze et al., 2022b; Ley et al., 2023) und bei LSD (100 ug) 8-9 h (Holze et al., 2022b;
Ley etal., 2023). Die Wirkstarke und Wirkdauer von Psilocybin oder LSD nehmen mit héheren Dosen
zu und variieren individuell (Holze et al., 2023a; Holze et al., 2024a; Holze et al., 2022b). In der
Schweiz wurden viele Studien zur akuten Wirkung und Vertraglichkeit von Psilocybin bei gesunden
Versuchspersonen durchgefihrt an der Psychiatrischen Universitatsklinik Zurich (Grimm et al.,
2018; Hasler et al., 2004; Pokorny et al., 2017; Smigielski et al., 2019; Studerus et al., 2012; Studerus
et al., 2011; Vollenweider et al., 1998b) und am Universitatsspital Basel (Becker et al., 2022; Holze
et al., 2023a; Holze et al., 2022b; Ley et al., 2023; Straumann et al., 2024; Thomann et al., 2024).
Der Fokus der umfangreichen Forschung in Zirich lag auf der Charakterisierung der akuten
psychischen und somatischen Effekte sowie der Vertraglichkeit (Hasler et al., 2004; Studerus et al.,
2011), akuten Veranderungen der Hirnfunktion (Grimm et al., 2018; Preller & Vollenweider, 2016;
Stoliker et al., 2024; Vollenweider et al., 2007; Vollenweider & Preller, 2020), Modellpsychose
(Vollenweider et al., 1997) und Einflissen auf emotionale Prozesse (Kometer et al., 2012;
Kraehenmann et al., 2015; Pokorny et al., 2017), also auf der Untersuchung der Neurobiologie bei
gesunden Versuchspersonen. Zudem wurde eine Studie bei Patientinnen und Patienten mit
depressiver Stérung durchgefihrt (von Rotz et al., 2023).

In Basel wurde vor allem die klinische Pharmakologie von Psilocybin bei gesunden Personen
untersucht inklusive akuter Wirkung auf die Psyche und den Kreislauf (Holze et al., 2022b;
Straumann et al., 2024), Vertraglichkeit und Sicherheit (Straumann et al., 2024), Pharmakokinetik
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(Holze et al., 2023a; Holze et al., 2022b), Vergleich mit LSD (Holze et al., 2022b; Ley et al., 2023)
und Meskalin (Ley et al., 2023) und die Interaktion mit Antidepressiva (Becker et al., 2022).

Mehrere Effekte von Psilocybin bei Gesunden koénnten bei der Behandlung von Patientinnen
und Patienten eine Rolle spielen. So findet sich z.B. bei Personen mit depressiver Stérung eine
erhdhte Konnektivitdt im DMN, welche durch Psilocybin in gesunden Versuchspersonen reduziert
wird (Carhart-Harris et al., 2014a). Auch wurde untersucht, wie Personlichkeitsmerkmale und andere
Pradiktoren die akute Wirkung von Psilocybin beeinflussen (Studerus et al., 2012).

In den USA wurden an der Johns-Hopkins-Universitat auch mehrere Studien zu andauernden
Wirkungen von Psilocybin auf die Personlichkeit und das Wohlbefinden bei gesunden Personen
durchgefuhrt (Griffiths et al., 2008; Griffiths et al., 2011; MacLean et al., 2011). Diese Studien wiesen
auf positive Wirkungen nach der Einnahme von wenigen Dosen Psilocybin auf das Wohlbefinden
hin und diese Effekte konnten auch nach mehr als einem Jahr noch gezeigt werden (Griffiths et al.,
2008; Griffiths et al.,, 2011; MacLean et al., 2011). Im Anschluss an diese Studien wurde dann
Psilocybin auch in Patientinnen und Patienten hinsichtlich Wirksamkeit bei &ngstlicher und
depressiver Symptomatik im Rahmen von lebensbedrohlichen Erkrankungen untersucht (Davis et
al., 2021; Griffiths et al., 2016; Gukasyan et al., 2022; Raison et al., 2023; Yaden & Giriffiths, 2021).

In London wurden ebenfalls viele Untersuchungen zur akuten Wirkung von Psilocybin bei
gesunden Personen, vor allem auf die Hirnfunktion, durchgefuhrt (Carhart-Harris et al., 2012a;
Carhart-Harris et al., 2013; Carhart-Harris et al., 2012b; Carhart-Harris et al., 2011; Roseman et al.,
2014; Siegel et al., 2024). Im Anschluss wurde in London Psilocybin auch bei Personen mit
depressiver Stérung untersucht (Carhart-Harris et al., 2021; Carhart-Harris et al., 2018; Carhart-
Harris et al., 2016a; Erritzoe et al., 2024).

Hinzu kamen in den letzten Jahren die Resultate erster grosserer kommerzieller Phase 2
Studien zur Wirksamkeit von Psilocybin bei behandlungsresistenter depressiver Stérung (Goodwin
et al, 2022) und rezidivierender depressiver Storung (ohne Beschrankung auf
Behandlungsresistenz (Raison et al., 2023). Psilocybin ist damit das serotonerge Psychedelikum,
welches in den letzten Jahren am intensivsten untersucht wurde.

Die Pharmakokinetik von Psilocybin wurde in einigen Studien in Basel und an der Universitat
Wisconsin untersucht (Becker et al., 2022; Brown et al., 2017; Hasler et al., 1997; Holze et al., 2023a3;
Holze et al., 2022b; Ley et al., 2023; Nicholas et al., 2018). Dabei wurden auch hohe Einzeldosen
bis 60 mg Psilocybin getestet (Brown et al., 2017; Nicholas et al., 2018). Zudem ist in Basel eine
Studie geplant zur Pharmakokinetik und Vertraglichkeit verschiedener héherer, fixer Dosen von
Psilocybin (bis 40 mg) wie sie bereits in klinischen Studien bei Personen mit
Alkoholkonsumstérungen eingesetzt wurden (Bogenschutz et al., 2022).

In der Tschechischen Republik werden ebenfalls Versuche mit Psilocybin bei gesunden
Personen durchgefiihrt (Bravermanova et al., 2018). Zudem fihren Firmen im Rahmen der
Zulassungsplane von Psilocybin als Medikament auch Phase 1 Studien durch. Diese sind bisher
aber noch nicht abgeschlossen oder nicht publiziert. In Deutschland und Australien gibt es
abgeschlossene noch nicht publizierte Studien mit Psilocybin bei Personen mit depressiver Stérung
(NCT04670081; ACTRN12621001097831), aber keine relevante Forschung bei gesunden
Personen.

Psilocybin-Studien bei Patientinnen und Patienten (Phase 2-3)

Im Gegensatz zu LSD gibt es keine alteren Studien mit Psilocybin bei Patientinnen und
Patienten (Dos Santos et al.,, 2018; Rucker et al., 2016). Es wurden jedoch mehrere moderne
Studien mit Psilocybin bei Patientinnen und Patienten durchgefiihrt und veréffentlicht. Zudem laufen
aktuell viele klinische Studien oder sind konkret geplant. Die Forschungsprogramme sind finanziell
breit abgestutzt und sowohl akademisch wie auch kommerziell ausgerichtet. Nachfolgend werden
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Studien aufgelistet, welche abgeschlossen sind oder aktuell Teilnehmende rekrutieren. Am
haufigsten wurde und wird Psilocybin bei verschiedenen depressiven Stérungen untersucht.

Ubersicht iiber abgeschlossene oder laufende Studien mit Psilocybin in Patientinnen und
Patienten

Die folgende Ubersicht basiert auf einer Suche in der ClinicalTrials.gov Datenbank (Stand
31.12.2024). Mehrere Phase 2 und Phase 3 Studien wurden abgeschlossen oder laufen zum Einsatz
von Psilocybin bei Patientinnen und Patienten mit behandlungsresistenter depressiver Stérung
(NCT06378229, NCT06303739, NCT05711940, NCT05624268, NCT05383313, NCT05029466,
NCT04739865,NCT03775200, NCT03715127) oder anderen depressiven Stoérungen
(NCT06308653, NCT05733546, NCT05581797, NCT05385783, NCT05227612, NCT04630964,
NCT04620759, NCT03866174, NCT03181529). Eine Studie vergleicht bei behandlungsresistenter
depressiver Stérung eine mit zwei Dosen Psilocybin (NCT06341426). Eine Studie kombiniert
Psilocybin mit einem 5-HT, Antagonisten (Risperidon), um den Beitrag des psychischen akuten
Effektes von Psilocybin in der Behandlung zu untersuchen (NCT05710237). Auch der Psilocybin
Metabolit Psilocin wird bei Patientinnen und Patienten mit depressiver Stérung untersucht
(NCT05434156). Studien untersuchen auch Psilocybin Therapie flr Depressivitidt bei Personen
mit Parkinson-Krankheit (NCT06455293, NCT04932434). Viele Studien untersuchen Psilocybin
bezliglich Angstsymptomatik und Depressivitat bei Personen mit Neoplasien (NCT06430541,
NCT06416085, NCT06319378, NCT06200155, NCT05947383, NCT05398484, NCT04522804,
NCT00957359, NCT00465595, NCT00302744). Eine Studie untersucht den Nutzen bei
Tumorschmerzen (NCT06001749) und bei Palliativpatientinnen und -patienten (NCT04754061).
Weitere aktuell untersuchte Indikationen sind PTBS (NCT06407635, NCT05554094,
NCT05312151), Fibromyalgie (NCT06368492, NCT05128162), Riickenschmerzen
(NCT06355414, NCT05351541), Phantomschmerzen nach Amputation (NCT05224336),
Migrane  (NCT04218539, NCT03341689), Cluster-Kopfschmerzen  (NCT02981173),
Zwangsstorungen (NCT06258031, NCT05546658, NCT05370911, NCT03300947), Alkohol-
Konsumstoérungen (NCT06235411, NCT06160232, NCT05995769, NCT05421065,
NCT05416229, NCT04620759, NCT04141501, NCT02061293, NCT01534494),
Opioidkonsumstérungen (NCT06067737), Methamphetaminkonsumstérungen
(NCT04982796, NCT02037126), Kokainkonsumstérungen (NCT02037126),
Nikotinkonsumstorungen (NCT05452772, NCT01943994), Reizdarmsyndrom (NCT06206265),
Prademenz (mild cognitive impairment) (NCT06041152, NCT04123314), Anorexia nervosa
(NCT04661514, NCT04505189, NCT04052568), Korperdysmorphe Stérung (NCT04656301),
Autismus-Spektrum-Stéorung (NCT05651126), emotional instabile Personlichkeitsstérung
(NCT05399498), chronische Suizidgedanken bei behandlungsresistenter depressiver
Storung (NCT05220410) und AIDS (NCT02950467).
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Kurzbeschreibungen einzelner abgeschlossener/publizierter Psilocybin-Studien in
Patientinnen und Patienten

Depressive Storungen und Angststorungen

In einer ersten Pilotstudie an der Universitat California Los Angeles wurde die Sicherheit und
Wirksamkeit von Psilocybin (ca. 15 mg) zur Behandlung von Angstsymptomen in 12
Teilnehmenden mit fortgeschrittener Krebserkrankung untersucht. Es gab keine klinisch
relevanten Nebenwirkungen. Es fanden sich signifikante Reduktionen der Angstsymptomatik
(trait scale des STAI) 1 und 3 Monate nach der Behandlung. Zudem fanden sich eine signifikante
Reduktion im Beck Depressions-Score nach 1-6 Monaten (Grob et al., 2011). In der Studie gab
es aber fur diese anhaltenden Effekte keine (Placebo)-Kontrollkondition.

Eine Machbarkeitsstudie zur Wirkung von Psilocybin bei behandlungsresistenter depressiver
Stérung wurde am Imperial College in London durchgefiihrt. Zwolf Teilnehmende wurden
eingeschlossen und mit 10 und 25 mg Psilocybin im Abstand von 7 Tagen behandelt. Es gab
keine Kontroligruppe. Der primare Endpunkt war die Vertraglichkeit der Akutwirkung von
Psilocybin. Effekte auf die Depressivitat wurden nach einer Woche und 3 Monaten primar mit
dem Quick Inventory of Depressive Symptomatology (QIDS) erfasst. Psilocybin wurde gut
vertragen und es kam nicht zu schweren oder unerwarteten Ereignissen. Beschrieben wurden
transiente Angst beim Wirkbeginn (n=12), transiente Verwirrung (n=9), transiente Ubelkeit (n=4)
und vorlibergehende Kopfschmerzen (n=4). Nach einer Woche und 3 Monaten zeigte sich
gegenuber der Baseline eine starke Reduktion der depressiven Symptomatik sowie eine
anhaltende Besserung der Angstsymptome (Carhart-Harris et al., 2016a). Der antidepressive
Effekt von zwei Dosen Psilocybin konnte nach 3 und 6 Monaten noch nachgewiesen werden
und bis 5 Wochen nach der Behandlung nahmen die Teilnehmenden keine konventionellen
Antidepressiva mehr ein (Carhart-Harris et al., 2018). Es konnte gezeigt werden, dass ein
starkeres und angenehmeres akutes Erlebnis unter Psilocybin mit einer starkeren
antidepressiven Wirkung 5 Wochen nach Therapie assoziiert war (Roseman et al., 2017). Einen
Monat nach der Gabe hatte Psilocybin auch eine positive Wirkung auf die Erkennung von
Geflhlen in Gesichtern (Stroud et al., 2017).

Eine doppelblinde Crossover-Studie untersuchte die Wirksamkeit von Psilocybin (eine Dosis
von 0.3 mg/kg) im Vergleich zu aktivem Placebo (Niacin) bei 29 Patientinnen und Patienten mit
Krebs und Angststérungen an der Universitat New York (NCT00957359). Dies ist eine von zwei
neueren grosseren Studien, welche erstmals mit einer Placebo-Kontrollgruppe und gemass
modernen methodischen Standards durchgefihrt wurde (Ross et al., 2016). Diese Studie wurde
mit der ahnlichen Studie von Griffiths et al. (Griffiths et al., 2016) zeitgleich publiziert, zusammen
mit zahlreichen insgesamt sehr positiven Kommentaren verschiedener flhrender
psychiatrischen Fachpersonen, sowie Expertinnen und Experten (Blinderman, 2016;
Breckenridge & Grobbee, 2016; Goodwin, 2016; Kelmendi et al., 2016; Kleber, 2016; Lieberman
& Shalev, 2016; McCorvy et al., 2016; Nutt, 2016; Shelton & Hendricks, 2016; Spiegel, 2016;
Summergrad, 2016). Insbesondere wurde betont, dass die Psychedelika-assistierte Therapie
ernst genommen und weiter untersucht werden sollte (Nutt, 2016). Der primare Endpunkt waren
Angstlichkeits- und Depressivitatsmessungen im Gruppenvergleich nach 7 Wochen und vor
dem Crossover. Psilocybin bewirkte statistisch signifikante, rasche, starke und anhaltende
Verbesserungen von Angstsymptomen, Depressivitdt und Lebensqualitdt im Vergleich zu
Placebo. Nach Psilocybin zeigten 83% und 14% nach Placebo eine antidepressive Wirkung und
58% zeigten nach Psilocybin gegentber 14% nach Placebo eine Angstreduktion. Der
antidepressive Effekt war auch nach 6 Monaten noch erhalten (ca. 75% der Teilnehmenden
zeigten eine anhaltende Besserung) (Ross et al., 2016). Die anhaltenden und positiven Effekte
auf Angstsymptome und Depressivitat standen in einem klaren Bezug zur akuten Wirkung von
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Psilocybin gemessen mit dem Mystical Experience Questionnaire (MEQ) (Ross et al., 2016).
Ein analoger Bezug wurde auch fur positive Effekte von Psilocybin oder LSD auf die
Langzeitbefindlichkeit in anderen Studien bei Gesunden gezeigt (Griffiths et al., 2018; Schmid
& Liechti, 2018). Es kam zu keinen schweren Nebenwirkungen. Nebenwirkungen waren: leicht
erhéhter Blutdruck und Puls (76%), Kopfschmerzen (28%), Ubelkeit (14%), transiente Angst
(17%) und transiente psychoseartige Symptome (7%).

Zeitgleich mit obiger Studie wurden die Resultate einer weiteren wichtigen Studie zur
Wirksamkeit von Psilocybin bei 51 Krebserkrankten mit einer Angst- oder depressiven Stérung
publiziert (NCT00465595) (Griffiths et al., 2016). Die Studie war ebenfalls randomisiert,
doppelblind und verwendete ein Crossover Design. Die Wirkung von 22 oder 30 mg/70 kg
Psilocybin (Verum Dosis) wurde verglichen mit 1 oder 3 mg/70 kg Psilocybin (Placebo Dosis).
Zwischen den Sitzungen lagen 5 Wochen und es erfolgte eine Folgeuntersuchung nach 6
Monaten. Die hohen Dosen Psilocybin reduzierten die Depressivitats- und Angstlichkeitswerte
und erhohten die Lebensqualitdt im Vergleich zu den tiefen Psilocybin-Dosen. Die
Verbesserungen waren nach 6 Monaten weiterhin erhalten und bei etwa 80% der
Teilnehmenden zeigte sich eine anhaltende Besserung der Depressivitats- und
Angstsymptome. Psilocybin erhdhte akut den Blutdruck und die Herzfrequenz. Der akute Effekt
dauerte 6 h. Wieder zeigte sich eine Korrelation zwischen der akuten psychischen Wirkung und
den anhaltenden therapeutischen Effekten (Griffiths et al., 2016).

Eine Studie der Firma Compass Pathways untersuchte die Wirksamkeit einer einmaligen Gabe
von Psilocybin bei behandlungsresistenter depressiver Stérung. Es handelte sich um eine
doppel-blinde Phase 2 Studie mit randomisierter Zuteilung in drei Behandlungsarme: Psilocybin
25 mg, Psilocybin 10 mg und Psilocybin 1 mg (Kontrollgruppe). Der primare Endpunkt war die
Reduktion auf der Montgomery Asberg Depression Rating Scale (MADRS) von Baseline bis 3
Wochen nach der Behandlung. Es wurden 79 Teilnehmende in der 25 mg Gruppe, 75 in der 10
mg Gruppe und 79 in der 1 mg Gruppe eingeschlossen. Die mittlere Verbesserung der Scores
war -12 fur 25 mg, -7.9 fir 10 mg und -5.4 fir 1 mg. Dabei war der Unterschied zwischen 25 mg
und 1 mg signifikant (-6.6, 95% Kl -10.2 bis 2.9, p<0.001). Der Unterschied zwischen 10 mg und
1 mg war nicht signifikant. Eine Remission fand sich in 23%, 7% und 6% in der 25, 10 und 1 mg
Gruppe nach 3 Wochen. Damit konnte eine Wirksamkeit fir Psilocybin 25 mg nach 3 Wochen
gezeigt werden. Unerwiinschte Wirkungen waren Kopfschmerzen, Ubelkeit und Schwindel.
Suizidgedanken traten in allen Gruppen gleichermassen auf (Goodwin et al., 2022).

In einer doppelblinden, randomisierten und kontrollierten Phase 2 Studie wurde die Wirksamkeit
von zwei Gaben von Psilocybin (25 mg) im Abstand von 3 Wochen mit der taglichen Gabe des
SSRIs Escitalopram tber 6 Wochen in Patientinnen und Patienten mit depressiver Stérung
verglichen (Carhart-Harris et al., 2021). Alle Teilnehmenden erhielten auch psychologische
Unterstitzung. Der primare Endpunkt war die Reduktion der depressiven Symptomatik (Quick
Inventory of Depressive Symptomatology-Self Report, QUIDS-SR-16; Wertebereich 0-27) in
der 6. Woche gegeniber Ausgangswerten. Sekundar wurde das Ansprechen (Score-Reduktion
>50%) und Remission (Score <5) ermittelt. Es wurden 30 Teilnehmende in die Psilocybin-
Gruppe und 29 in die Escitalopram-Gruppe eingeschlossen. Die mittlere Score-Reduktion
betrug -8.0 in der Psilocybin- und -6.0 in der Escitalopram-Gruppe. Die Differenz zwischen den
Gruppen war 2.0 (95% KI, -5.0 bis 0.9). Eine Response trat in 70% in der Psilocybin-Gruppe
und in 48% in der Escitalopram-Gruppe auf (Unterschied 22, -3 bis 48%). Zu einer Remission
kam es in 57% in der Psilocybin-Gruppe und 28% in der Escitalopram-Gruppe (Unterschied
28%, 2 bis 54%). Die Haufigkeit unerwinschter Ereignisse war in beiden Gruppen ahnlich.
Zusammenfassend fand sich kein signifikanter Unterschied im antidepressiven Effekt zwischen
Psilocybin und Escitalopram, wobei diese Analyse statistisch auch nicht entsprechend
ausgelegt war. Die sekundaren Endpunkte geben allerdings einen Hinweis auf eine bessere
Wirksamkeit von Psilocybin als Escitalopram. Die Beobachtungsdauer war mit 3 Wochen nach
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der zweiten Psilocybin-Gabe kurz. Die Daten weisen auf eine mindestens gleich gute
Wirksamkeit von Psilocybin und klassischer Antidepressiva hin (Carhart-Harris et al., 2021).
Eine kleine, randomisierte, mit einer Warteliste kontrollierten Studie an der Johns-Hopkins-
Universitat untersuchte die Wirkung von Psilocybin bei depressiver Storung (Davis et al., 2021).
Es wurden nur Patientinnen und Patienten ohne aktuelle Therapie mit Antidepressiva
eingeschlossen. Es wurden 27 Personen in die Studie eingeschlossen und zwar 15 in die
sofortige Psilocybin Therapie-Gruppe und 12 in die Wartelisten-Gruppe mit spaterer Therapie.
Psilocybin wurde zweimalig verabreicht in einer Dosis von 20 mg/70 kg Kérpergewicht in der
ersten Sitzung und 30 mg/70 kg in der zweiten Sitzung. Die Psilocybin-Gabe erfolgte im Kontext
einer begleitenden Psychotherapie von insgesamt etwa 11 Stunden. Der primare Outcome war
die GRID-Hamilton Depression Rating Scale (GRID-HAMD) nach 5 und 8 Wochen (1 und 4
Wochen nach Psilocybin) gegentiber Basislinie. Insgesamt beendeten 24 Personen die Studie.
Die mittleren Depressions-Scores betrugen 1 und 4 Wochen nach Psilocybin 8.0 resp. 8.5
Punkte in der Psilocybin-Gruppe und 23.8 resp. 23.5 in der Kontrollgruppe. Die Effektstarke war
d=2.2 (95% KI, 1.4 bis 3.0) und 2.6 (1.9 bis 4.9) nach 5 und 8 Wochen (<0.001 an beiden
Zeitpunkten). Es fand sich ein klinisches Ansprechen (>50% Score-Reduktion) bei 67% und
71% der Teilnehmenden 1 und 4 Wochen nach Psilocybin-Behandlung. Eine Remission fand
sich bei 58% eine Woche nach Psilocybin und bei 54% der Teilnehmenden 4 Wochen nach
Psilocybin-Gabe. Die Teilnehmenden wurden 12 Monate nach der Psilocybin-Behandlung
nachkontrolliert (Gukasyan et al., 2022). Alle 24 Personen nahmen an dieser Follow-up Visite
teil. Es fanden sich grosse Reduktionen der depressiven Symptomatik (GRID-HAMD) nach 1,
3, 6 und 12 Monaten mit Effektstarken von d=2.3, 2.0, 2.6 und 2.4. Ein klinisches Ansprechen
fand sich bei 75% und eine Remission bei 58% der Teilnehmenden nach 12 Monaten
(Gukasyan et al., 2022). Zusammenfassend war die Psilocybin-Therapie anhaltend wirksam.
Allerdings war die Studie klein und verwendete kein Placebo als Kontrolle.

Eine grossere randomisierte Phase 2 Studie untersuchte die Wirkung einer einzigen Dosis
Psilocybin (25 mg) im Verglich mit dem aktiven Placebo (Niacin) bei Personen mit depressiver
Stérung (Raison et al., 2023). Die antidepressive Medikation musste vor der Psilocybin-Gabe
ausgeschlichen werden. Es wurde zudem psychologische Unterstitzung angeboten. Der
Hauptergebnis war die Reduktion der depressiven Symptomatik in der MADRS am Tag 43 im
Vergleich zu Basislinie. Es wurden 104 Personen eingeschlossen (51 Psilocybin, 53 Niacin).
Die Psilocybin Behandlung senkte den MADRS score im Vergleich zu Niacin um -12.3 (95% K,
-17.5 bis -7.2, p<0.001) bis zum Tag 43. Es kam auch zu signifikant mehr klinischem
Ansprechen (41.7 vs. 11.4) aber nicht zu signifikant mehr Remissionen (25.0 vs. 9.1) in der
Psilocybin- gegenlber der Niacin-Gruppe. Es kam nicht zu schweren unerwinschten
behandlungsbezogenen Ereignissen. Psilocybin fihrte zu mehr unerwinschten Effekten als
Niacin. Zusammenfassend war Psilocybin mit einer signifikanten und anhaltenden Reduktion
der depressiven Symptomatik assoziiert (Raison et al., 2023).

Eine kleine explorative Studie verglich Psilocybin (21 mg/70 kg) mit Placebo in Personen mit
depressiver Stérung (zuerst Placebo, n=19, dann Psilocybin, n=15, nach 4 Wochen). Die
Ansprechrate war grdosser nach Psilocybin (d=1.02-2.27) als nach Placebo (0.65-0.99)
(Sloshower et al., 2023).

In der Schweiz wurde an der Psychiatrischen Universitatsklinik Zurich eine Studie mit Psilocybin
bei Personen mit depressiver Stérung durchgefiihrt (von Rotz et al., 2023). In einem
doppelblinden, randomisierten Design wurden 52 Teilnehmende mit einer einzigen moderaten
Dosis Psilocybin (15 mg/70 kg) oder Placebo behandelt. Psilocybin reduzierte die depressive
Symptomatik (MADRS) 14 Tage nach der Gabe gegenlber Placebo. Eine Ansprechrate fand
sich in 58 vs. 15% nach Psilocybin vs. Placebo. Eine Remission fand sich in 54% vs. 12% nach
Psilocybin vs. Placebo. Damit zeigte sich zusammenfassend eine Verbesserung der
depressiven Symptomatik 14 Tage nach einer moderaten Psilocybin Dosis.
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Es wurden verschiedene Metaanalysen zur Wirksamkeit von Psilocybin bei depressiver
Symptomatik durchgefuhrt. Diese sind nachfolgend zusammengefasst:

Eine Analyse schloss Studien mit Teilnehmenden mit depressiven Stérungen ein (eischliesslich
behandlungsresistenter depressiver Stérung). Die Metaanalyse fand eine hohe Wirksamkeit fur
Psilocybin im Vergleich von vorher zu nachher oder gegenlber der Kontrollbedingung. Sowohl
eine Behandlung mit zwei Dosen wie auch eine Behandlung mit nur einer Dosis Psilocybin
waren effektiv, wobei die Behandlung mit zwei Dosen zum Teil starkere oder langer anhaltende
Effekte zeigte (Salvetti et al., 2024).

Eine Analyse schloss Studien mit Teilnehmenden mit depressiver Symptomatik ein, also auch
Studien mit Patientinnen und Patienten mit schweren kérperlichen Erkrankungen und
depressiven Symptomen. Es fanden sich 10 Studien mit insgesamt 515 Teilnehmende. Die Art
der psychologischen Unterstitzung wurde kategorisiert in: manualisierte direktive
Psychotherapie (n=1), manualisierte nicht-direktive psychologische Unterstitzung (n=3), nicht-
manualisierte, nicht direktiver psychologische Unterstitzung (n=5) und nicht-manualisierte
begleitende Psychotherapie (n=1). Die Art der psychologischen Betreuung hatte keinen Einfluss
auf die Wirksamkeit von Psilocybin (Chen et al., 2024).

Eine grosse Netzwerkanalyse schloss Studien ein zur Wirkung von Psilocybin und anderer
Psychedelika gegenlber Placebo bei Personen mit depressiven Symptomen ein (Hsu et al.,
2024). Zudem wurden Studien eingeschlossen zur Wirkung von Escitalopram vs. Placebo.
Diese ermdglichte nicht nur den Wirksamkeitsvergleich von Psilocybin gegeniber Escitalopram
innerhalb der Psilocybin-Studie, sondern auch den indirekten Vergleich mit Placebo innerhalb
einer Studie mit einem weit eingesetzten Antidepressivum. Zusatzlich erméglichte es, den
Placebo-Effekt durch die Entblindung abzuschatzen und einzubeziehen. Psilocybin in hoher
Dosis (220 mg) war signifikant wirksamer als das Psilocybin-Placebo mit einer Effektstarke
d=0.88. Psilocybin in hoher Dosis (220 mg) war auch wirksamer als das Placebo in den
Escitalopramstudien mit aber einer geringeren Effektstarke von 0.31. Auch der Vergleich von
Psilocybin in hoher Dosis mit einer sehr kleinen Psilocybin-Dosis zeigte eine geringere
Effektstarke von 0.51 im Vergleich zur Starke gegenuber Psilocybin-Placebo. Diese Analysen
zeigen, dass Psilocybin in hoher Dosis wirksam ist, die Wirksamkeit wird aber vermutlich durch
die Entblindung durch den subjektiven akuten Effekt in den Studien Uberbewertet. Man muss
also von einer geringeren Wirksamkeit der Behandlung ausgehen, wenn man die
Placeboeffekte und die Erwartungshaltung miteinbezieht. Die Studie konnte fur tiefere Dosen
Psilocybin und flr andere Psychedelika Effekte zeigen gegenuber dem jeweiligen Psychedelika-
Placebo, aber nicht gegeniber Escitalopram. Im Vergleich zu Psilocybin gab es aber auch
weniger eingeschlossene Studien (Hsu et al., 2024).

Eine weitere grossere Studie mit Psilocybin bei depressiver Stérung wurde durchgefuhrt und ist
schon abgeschlossen (NCT04670081). Die Resultate wurden teilweise bereits an
Fachkongressen prasentiert. Es liegen aber noch keine Publikationen aller relevanten Daten
vor. Zudem haben zwei Phase 3 Studien mit Psilocybin bei Patientinnen und Patienten mit
depressiver Stérung begonnen (NCT05711940, NCT06564818).

Substanzkonsumstoérungen

Die Sicherheit und Machbarkeit der Verwendung von Psilocybin als Tabak-Rauchstopp
Medikament wurde in 15 ansonsten psychiatrisch Gesunden untersucht. In der open-label
Studie wurde 20-30 mg Psilocybin verabreicht, eingebettet in ein Rauchstopp-Programm mit
strukturierten Beratungen. 12 der 15 Personen (80%) waren nach 6 Monaten abstinent, was
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weit Uber den sonst erwarteten Therapieraten liegt (<35%) (Johnson et al., 2014). Allerdings
enthielt die Studie keine Kontrollgruppe. Die Vertraglichkeit von Psilocybin war gut. Alle
Teilnehmenden nahmen an einer Nachkontrolle nach 12 Monaten teil. 67% der Teilnehmenden
waren nach 12 Monaten abstinent (Johnson et al., 2016).

In einer Machbarkeitsstudie an der Universitat New Mexiko wurde die Wirkung von Psilocybin
bei alkoholabhangigen Patientinnen und Patienten untersucht. Psilocybin (0.3 und 0.4 mg/kg
Kdrpergewicht) wurde 10 Teilnehmenden ohne Kontrollgruppe ein- oder zweimalig verabreicht
(Bogenschutz, 2013; Bogenschutz et al., 2015). Begleitend fand eine Psychotherapie mittels
motivierender Gesprachsfuhrung (motivational interviewing) statt. Die Abstinenz stieg nicht
unter der Motivationstherapie alleine (4 Wochen), aber stieg signifikant tiber 4 Wochen nach der
Psilocybin-Gabe unter fortgesetzter Motivationstherapie. Die Intensitat der akuten angenehmen
Wirkung von Psilocybin korrelierte stark mit der Reduktion des Alkoholkonsums und einem
reduzierten Verlangen nach Alkohol (Bogenschutz et al., 2015). Die Vertraglichkeit von
Psilocybin war gut.

Es gibt bisher nur eine randomisierte und kontrollierte Studie in der die Wirksamkeit von
Psilocybin bei Patientinnen und Patienten mit Alkoholkonsumstérungen untersucht wurde
(Bogenschutz et al., 2022). Die Studie verabreichte Psilocybin in zwei Sitzungen, zuerst 25
mg/70 kg Korpergewicht und dann 25-40 mg/70 kg in der zweiten Sitzung. Als Placebo wurde
Diphenhydramin (50—100 mg) verwendet. Es wurden 95 Personen eingeschlossen. Der primare
Endpunkt war die Haufigkeit der Tage mit starkem Alkoholkonsum Uber einen Zeitraum von 32
Wochen. In der Psilocybin-Gruppe gab es 9.7% Tage mit starkem Konsum und in der
Kontrollgruppe 23.6% Tage mit einem Unterschied von 13.9% (95% Kl 3.0 bis 24.7, p=0.01).
Auch der durchschnittliche Konsum war tiefer in der Psilocybin-Gruppe. Es gab keine schweren
unerwunschten Ereignisse.

Eine systematische Review zu Psilocybin und Substanzkonsumstérung fand vier Studien bei
151 Patientinnen und Patienten. Es wurde also noch eine kleine Studie mehr als oben
beschrieben eingeschlossen. Drei Studien betrafen Alkoholkonsumstérungen und eine Studie
betraf Tabakrauchen. Nur eine der Studien verwendete ein randomisiertes Placebo-
kontrolliertes Design (van der Meer et al., 2023). Es sind also mehr moderne kontrollierte
Studien zu Substanzkonsumstdrung nétig. Verschiedene Studien dazu sind aktuell laufend (van
der Meer et al., 2023).

Eine systematische Review und Meta-Analyse fasste die Wirksamkeit von Psychedelika bei
Patienten mit Alkoholkonsumstérungen zusammen. Es fanden sich drei randomisiert-
kontrollierte Studien mit LSD und eine mit Psilocybin. Die Wahrscheinlichkeit einer Abstinenz
oder signifikanten Reduktion des Alkoholkonsums war in der Psychedelika-Gruppe grdsser als
in der Placebo-Gruppe (Odds Ratio (OR) 2.16, 95% KI, 1.26 bis 3.69) (Sicignano et al., 2024).
An der Psychiatrischen Universitatsklinik Zirich wurde eine Studie mit Psilocybin bei
Alkoholkonsumstérungen abgeschlossen (NCT04141501). Die Daten sind aber noch nicht
publiziert.

An der Johns-Hopkins-Universitat wurde die Wirksamkeit von Psilocybin (30 mg/70 kg
Koérpergewicht) mit Nikotinpflaster bei 82 Tabakraucherinnen und -rauchern verglichen. Die
Allokation war randomisiert, die Behandlung open-label. In beiden Gruppen wurde eine 13-
wdchige manualisierte kognitive Verhaltenstherapie flir den Rauchstopp angeboten. Beim der
6-Monate Folgebefragung waren die Abstinenzraten 40.5% fur Psilocybin und 10% fur
Nikotinpflaster (OR 6.1, 95% KI, 2.0 bis 23, p=0.003). Keine der Behandlungen flhrte zu
schweren unerwiinschten Ereignissen (Mendeley Data, NCT01943994).

Mehrere Studien zu Substanzkonsumstérungen sind aktuell in Durchflihrung, noch nicht
abgeschlossen oder die Resultate sind noch nicht publiziert. Diese Studien betreffen
Alkoholkonsumstérungen (NCT06235411, NCT06160232, NCT05995769, NCT05421065,
NCT05416229, NCT04620759, NCT04141501, NCT02061293, NCT01534494),
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Opioidkonsumstérungen (NCT06067737), Methamphetaminkonsumstérungen
(NCT04982796), Kokainkonsumstorungen (NCT02037126) und Nikotinkonsumstorungen
(NCT05452772, NCT01943994).

Zwangsstorungen

o An der Universitat Arizona Tucson, wurden 9 Patientinnen und Patienten mit Zwangsstorungen
mit bis zu vier einzelnen Dosen Psilocybin (bis ca. 25 mg) behandelt, um die Sicherheit und
Wirksamkeit zu prifen. Uber die Zeit konnte eine signifikante Reduktion der
Zwangssymptomatik nachgewiesen werden (23 bis 100% Reduktion in der Yale-Brown
Obsessive Compulsive Scale, YBOCS). Die Vertraglichkeit von Psilocybin war gut (Moreno et
al., 2006) NCT03300947).

o Die PsilOCD Studie des Imperial College London (NCT06258031) rekrutiert geplante 20
Patientinnen und Patienten mit Zwangsstérungen fur eine Behandlung mit Psilocybin (zweimalig
10 mg).

o Eine Studie an der Yale Universitat rekrutiert geplante 30 Patientinnen und Patienten mit
Zwangsstorungen fur eine Behandlung mit zwei Dosen Psilocybin (25 und 30 mg)
(NCT05370911). Eine Warteliste wird als Kontrollgruppe verwendet.

¢ Eine Studie an der Johns-Hopkins-Universitat rekrutiert geplante 30 Patientinnen und Patienten
mit Zwangsstorungen fir eine Behandlung mit zwei Dosen Psilocybin (20 und 30 mg)
(NCT05546658). Eine Warteliste wird als Kontrollgruppe verwendet.

Essstorungen

An der Universitat California San Diego wurde eine Machbarkeitsstudie zur Anwendung von
Psilocybin bei Anorexia nervosa durchgefiihrt (Peck et al., 2023). Es handelte sich um eine
open-label Studie bei 10 Patientinnen. Die Teilnehmerinnen wurden einmalig mit 25 mg
Psilocybin behandelt mit zuséatzlicher psychologischer Unterstitzung. Das Hauptziel war die
Beurteilung von Sicherheit und Machbarkeit. Bezlglich erster Wirksamkeitsdaten ging es primar
um Effekte auf die Psychopathologie und nicht um das Kérpergewicht. Es zeigten sich keine
klinisch signifikanten unerwinschten Veranderungen der Vitalzeichen, des
Elektrokardiogramms oder der Suizidalitat. Zwei Patientinnen zeigten akute asymptomatische
Hypoglykdmien mit spontaner Erholung. Unerwiinschte Effekte waren mild und voribergehend.
Bezuglich Wirksamkeit fanden sich nach Psilocybin verminderte Sorgen bezlglich des
Kdrpergewichts und der Kérperform, sowie ein Trend flr weniger Sorgen bezlglich des Essens
und Gewichts. Zudem fanden sich Verbesserungen der Psychopathologie bezuglich der
Essstérung und auch eine Reduktion von Angstsymptomen (STAI). Die Behandlung fuhrte nicht
zu einer Veranderung des Body Mass Index. Die Patientinnen erachteten die Behandlung als
sinnvoll. Sie stellen auch in 70% eine Verbesserung der Lebensqualitat fest. Bei 90% der
Teilnehmerinnen stieg der Optimismus bezlglich ihrer Lebensplane (Peck et al., 2023);
NCT04661514).

e Eine Pilotstudie am Imperial College London zu Psilocybin als Behandlung der Anorexia

nervosa wurde abgeschlossen (NCT04505189). Die Resultate sind noch nicht veréffentlicht.

e Eine Studie zur Wirkung von Psilocybin bei Anorexia nervosa wurde an der Johns-Hopkins-
Universitat durchgefuhrt (NCT04052568). Die Resultate sind noch nicht veréffentlicht.

Kopfschmerzen und chronische Schmerzen

e An der Yale Universitat wurde die Wirkung von Psilocybin bei Migrane untersucht (Schindler et
al.,, 2021) NCT03341689). Die kleine Studie verwendete ein doppelblindes Placebo-
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kontrolliertes cross-over Design. Zehn Migrane-Patientinnen und Patienten erhielten Placebo
10 mg Psilocybin/70 kg Koérpergewicht im Abstand von 2 Wochen. In den 2 Wochen nach
Psilocybin waren die wochentlichen Migrane-Tage um -1.65 (95% KI, -2.53 bis -0.77)
Tage/Woche gegenlber Baseline reduziert und signifikant haufiger als nach Placebo (-0.15,
95% Ki, -1.13 bis 0.83, p=0.003). Psilocybin wurde gut vertragen und es kam nicht zu schweren
unerwunschten Ereignissen (Schindler et al., 2021).

Eine weitere randomisierte Placebo-kontrollierte Studie an der Yale Universitat untersuchte die
Wirkung von repetitiven Gaben von Psilocybin (10 mg dreimalig) vs. Placebo (Diphenhydramin
25 mg) bei Patientinnen und Patienten mit Migrane in einem Paralleldesign bis 2 Monate nach
der zweiten Behandlung (NCT04218539). Dazu sind noch keine Daten publiziert.

Eine randomisierte doppelblinde Placebo-kontrollierte Studie untersuchte die Wirkung von
Psilocybin bei Cluster-Kopfschmerz (NCT02981173, (Schindler et al., 2022). Psilocybin wurde
in einem einmaligen Pulse-Regime (bestimmte Zeitabstande) in einer Dosis von 10 mg/70 kg
Korpergewicht dreimalig alle 5 Tage verabreicht. Daten von 14 Patientinnen und Patienten
konnten analysiert werden. Es fand sich eine nicht-signifikante Reduktion der Attacken-
Haufigkeit im Vergleich zu inaktivem Placebo. In den 3 Wochen nach dem Start des Puls-
Regimes fand sich eine Reduktion der Haufigkeit der Attacken von 0.03 (95% KiI, -2.6 bis 2.6)
Attacken pro Woche unter Placebo (Baseline: 8.9, 95% KI, 3.8 bis 14) und -3.2 (95% KIl, -8.3
bis 1.9) Attacken pro Woche unter Psilocybin (Baseline 9.6, 95% KI, 5.6 bis 13.6, p=0.251). Die
Effektstarke gegenlber der Baseline war moderat (d=0.69). Die Effektstarke war klein bei
episodischen Schmerzen (d=0.35) und gross bei chronischen Schmerzen (d=1.25). Bei
chronischen Schmerzen blieb die Effektstarke hoch (d=0.81) Gber die 8-wbchige Messperiode.
Nach frihestens 6 Monaten konnte eine weitere Pulse-Behandlung erfolgen. Zehn
Teilnehmende schlossen diese Studien-Verlangerung ab. In den 3 Wochen nach Start der
erneuten Pulse-Behandlung mit dreimalig Psilocybin fand sich eine Reduktion der Attacken-
Haufigkeit gegenuber Baseline (18.4, 95% K, 8.4 bis 28.4) auf 9.8 (4.3 bis 15.2) Attacken pro
Woche (p=0.013, d=0.97) (Schindler et al., 2024).

An der Yale Universitdt wird zudem der Effekt von Psilocybin auf posttraumatische
Kopfschmerzen gepruft (NCT03806985).

Eine Studie untersucht den Nutzen von Psilocybin bei Tumorschmerzen (NCT06001749) und
bei Palliativpatientinnen und -patienten (NCT04754061). Weitere aktuell untersuchte
Indikationen sind Fibromyalgie (NCT06368492, NCT05128162), Ruckenschmerzen
(NCT06355414, NCT05351541), Phantomschmerzen nach Amputation (NCT05224336) und
Reizdarmsyndrom (NCT06206265).

PTBS

Zur Wirksamkeit von Psilocybin bei PTBS laufen verschiedene Studien. An der Ohio State
Universitat wird Machbarkeit und Sicherheit von zwei Dosen Psilocybin untersucht bei
Militdrveteraninnen und -veteranen mit PTBS (NCT05554094).

An der Johns-Hopkins-Universitat wird ebenfalls die Machbarkeit und Sicherheit von Psilocybin
untersucht bei Patientinnen und Patienten mit PTBS, welche bereits mit einem SSRI behandelt
werden (NCT06407635).

Eine Phase 2 open-label Studie primar zur Sicherheit und sekundar zur Wirksamkeit von
Psilocybin (25 mg) bei 22 Patientinnen und Patienten mit schwerer PTBS wurde von der Firma
Compass Pathways abgeschlossen (NCT05312151). Teilnehmende mit komplexer PTBS oder
weiteren schweren psychiatrischen Stérungen wurden nicht eingeschlossen. Die Behandlung
war sicher bis 12 Wochen nach Psilocybin-Gabe. Unerwiinschte Wirkungen von Psilocybin
waren Kopfschmerzen (50%), Ubelkeit (36%), Weinen (27%) und Mudigkeit (27%). Bei zwei
Teilnehmenden mit vorbekannter friherer Suizidalitdt kam es zu vorlbergehenden
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Suizidgedanken. Es fand sich eine relevante und anhaltende Reduktion der PTBS-Symptomatik
(CAPS-5 Score Reduktion von 10 Punkten nach 4 Wochen und von 30 Punkten nach 12
Wochen). Eine klinische Ansprechrate fand sich bei 77% und eine Remission bei 54% der
Teilnehmenden nach 12 Wochen (compasspathways). Damit gibt es neben MDMA auch fur
Psilocybin nun erste Studienevidenz fur eine Wirksamkeit bei Patientinnen und Patienten mit
PTBS. Die Daten sind noch nicht vollstandig veroffentlicht. Zudem fehlen randomisierte und
Placebo-kontrollierte Studien zur Anwendung von Psilocybin bei PTBS.

Prademenz (mild cognitive impairment)

o Am Centre for Addiction and Mental Health in Toronto, Kanada untersucht eine Placebo-
kontrollierte Phase 2 Studie die Wirkung von zwei Dosen Psilocybin (25 mg im Abstand von 1
Woche) bei geplant 60 Patientinnen und Patienten mit Prademenz. Als primarer Endpunkt wird
die synaptische vesikulare Dichte mittels PET gemessen. Zudem werden Kognition, Gedachtnis
und Exekutivfunktion tUber 3 Jahre gepruft (NCT06041152).

o Eine weitere open-label Pilotstudie an der Johns-Hopkins-Universitat untersucht die Sicherheit
und Wirksamkeit von Psilocybin (15 mg/70 kg und 25 mg/70 kg 2 Wochen spater) bei geplant
20 Patientinnen und Patienten mit leichter kognitiver Beeintrachtigung oder friher Alzheimer-
Erkrankung mit komorbider depressiver Stérung. Bezlglich der Wirksamkeit wird primar die
Verbesserung der depressiven Symptomatik tber 6 Monate geprift (NCT04123314).

Autismus-Spektrum-Stérung

e Eine experimentelle Studie am King’s College London untersucht die Wirkung von Psilocybin in
Erwachsenen mit und ohne Autismus-Spektrum-Stérung. Die Studie plant den Einschluss von
70 Personen. Primar wird untersucht, ob die Behandlung mit Psilocybin (2 und 5 mg und
Placebo) die Hirnfunktion (fMRI, Magnetresonanzspektroskopie, Elektroenzephalogramm und
sensorische Tests) bei Personen mit und ohne Autismus-Spektrum-Stérung unterschiedlich
beeinflusst (NCT05651126). Ein therapeutischer Nutzen wird primar noch nicht geprift.

Personlichkeitsstorungen

¢ An der Universitat Chicago untersucht eine kleine Studie die Sicherheit und Wirksamkeit von
Psilocybin (25 mg) bei Patientinnen und Patienten mit depressiver Stérung und emotional
instabiler Personlichkeitsstérung (NCT05399498). Zur Behandlung von
Personlichkeitsstérungen gibt es noch keine neuen kontrollierten Studien.

DMT/Ayahuasca-Studien bei gesunden Versuchspersonen (Phase 1)

Erste Untersuchungen zu DMT wurden in den 1950er Jahren durchgefuhrt. Methodologisch
gute Arbeiten wurden jedoch erst spater erstellt (Gallimore & Strassman, 2016). R. Strassman
untersuchte die Wirkung von intravends verabreichtem DMT (0.05-0.4 mg/kg Kérpergewicht) bei 12
gesunden Versuchspersonen in einer Placebo-kontrollierten, randomisierten Studie an der
Universitat New Mexico, Albuquerque (Strassman & Qualls, 1994; Strassman et al.,, 1994). Die
Effekte zeigten sich innert 1-2 min, kulminierten nach ca. 3 min und dauerten maximal 15-30 min
(Gallimore & Strassman, 2016). Der Effekt kann dabei dosisabhéngig sehr stark bis Uberwaltigend
sein (Gallimore & Strassman, 2016), vermutlich auch wegen des raschen Anstiegs durch die
parenterale Gabe. Auch somatische und endokrine Effekte waren meist nur bis 60 min vorhanden.
Relevante psychische Effekte konnten nur mit mindestens 0.2 mg/kg Kérpergewicht DMT ausgeldst
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werden. Es zeigte sich ein enger Bezug von Plasmakonzentration von DMT und der psychischen
Wirkung. Die kurze Wirkung ist bedingt durch den raschen Abbau von DMT, wenn nicht wie bei der
Einnahme von Ayahuasca, ein MAO-Inhibitor zusatzlich eingenommen wird. Allerdings ist es
moglich, DMT als Infusion zu verabreichen (Gouzoulis-Mayfrank et al., 2005) und damit eine
kontrollierte und auch langere Wirkung auszuldsen, welche zudem noch Uber die
Infusionsgeschwindigkeit gut steuerbar ware. Diese ,ziel-gesteuerte® Verabreichung wurde als
Pharmakinetik-Model bereits wissenschaftlich beschrieben (Gallimore & Strassman, 2016), aber
klinisch erst vor kurzem untersucht (Vogt et al., 2023). Fur eine therapeutische Anwendung ist dies
sehr interessant, da die Wirkstarke und Dauer nach Wunsch eingestellt werden kdonnten, wahrend
dem die orale Gabe von Psilocybin (6 h), LSD (12 h), DMT mit Harmin in Ayahuasca (6 h) oder
Meskalin (12 h) zu einer dosisabhangig deutlich langeren Wirkung fuhrt und schwieriger zu stoppen
ist. Theoretisch kann die Wirkung von einem serotonergen Halluzinogen mit der Gabe eines
Medikamentes, welches den 5-HT2a Rezeptor blockiert (Ketanserin oder atypische Antipsychotika)
blockiert oder aufgehoben werden (Preller et al., 2018; Preller et al., 2017; Vollenweider et al.,
1998b). Dies wurde mittlerweile auch in einer klinischen Studie gezeigt (Becker et al., 2023). DMT
kann als freie Base auch nach Vaporisierung inhaliert werden, mit ebenfalls kurz dauernder Wirkung
(Gallimore & Strassman, 2016). Die Gabe von DMT als intravendse Infusion wurde in Deutschland
bei 15 gesunden Personen untersucht und mit Ketamin verglichen (Gouzoulis-Mayfrank et al., 2005).
DMT wurde als Bolus von 0.15-0.3 mg/kg Gber 5 Min verabreicht, gefolgt von einer Pause von 1 Min
und einer kontinuierlichen Infusion von 0.01-0.02 mg/kg*min ber 84 min. Die Effekte wurden bei
diesen Dosen als stark beschrieben. Die Dosierungen wurden vorgangig in Pilotversuchen ermittelt
und fix belassen, eine Anpassung wahrend der Gabe erfolgte nicht. Eine verbale Interaktion war
unter dem Einfluss von DMT spontan gut mdglich, nicht oder kaum jedoch unter Ketamin (Gouzoulis-
Mayfrank et al., 2005). In einer kleinen Studie in London wurde bei 13 gesunden Personen DMT als
Bolus in einer Dosis von 7—20 mg uber 30 sec verabreicht (Timmermann et al., 2018a). Die Wirkung
trat nach 30 sec ein, erreichte ihren Hohepunkt nach 2—3 min und dauerte maximal 20 min. In den
letzten Jahren wurden mehrere Untersuchungen mit DMT zwecks Dosisfindung durchgefihrt
(D'Souza et al., 2022; Luan et al., 2024; Routledge & Erritzoe, 2023; Vogt et al., 2023). Eine
randomisierte, doppelblinde, Placebo-kontrollierte Phase 1 Studie in Basel untersuchte den Effekt
von Infusionen (0.6 und 1.2 mg/min Gber 90 min) mit und ohne einen anfanglichen Bolus (15 oder
25 mg Uber 1 min) bei 27 gesunden Versuchspersonen (Vogt et al., 2023). Dabei konnte mit der
Infusion von DMT ein angenehmer subjektiver Effekt erzeugt und tber 90 min stabil gehalten werden
bei leichtem Anstieg der DMT-Plasmakonzentrationen Uber diese Zeit. Nach Stoppen der
Infusionspumpe normalisierte sich der Zustand der Versuchspersonen innert weniger Minuten. Die
Vertraglichkeit und Sicherheit dieser DMT-Anwendung war sehr gut. Die akute Wirkung der DMT-
Boli wurden im Gegensatz zur jener der Infusion als sehr intensiv beschrieben mit insgesamt
schlechter Vertraglichkeit (Vogt et al., 2023). In der Folge wurde daher die Infusion bei 22 Personen
in einer randomisierten kontrollierten Studie in Basel weiter untersucht inklusive eines weiteren
Dosisbereichs (0, 0.6, 1.2, 1.8, und 2.4 mg/min) (NCT05384678). Zudem konnten die
Versuchspersonen nach der randomisierten Phase selbst mit DMT eindosieren und die Dosis
zweimalig erhdhen oder senken wahrend einer 3-stiindigen Verabreichung. Die DMT-Infusion war
gut vertraglich bis 1.8 mg/min, wo sich auch ein Deckeneffekt fur die angenehme Wirkung zeigte.
Die 2.4 mg/min Dosis wurde als sehr stark beschreiben und loste mehr Angst aus. Bei der
Selbstdosierung wurde im Mittel auch die 1.8 mg/min Dosis gewahlt und die Vertraglichkeit war dabei
sehr gut. Die Daten der Studien sind noch nicht publiziert. Die Bolus-DMT Administration (5—25 mg)
wird zurzeit in Basel auch weiter untersucht (NCT05695495). Zudem wird die akute analgetische
Wirkung von DMT im Vergleich mit Ketamin in einem Schmerzmodel bei gesunden Personen
untersucht (NCT06180759).

Neben den Studien zur Wirkung von reinem intravendsem DMT gibt es mehrere Studien zur
akuten Wirkung von Ayahuasca bei gesunden Personen (de Araujo et al., 2012; Dos Santos et al.,
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2012; Dos Santos et al., 2011; Riba et al., 2002b; Riba et al., 2006). Hier ist die Wirkung langer und
dauert Uber ca. 6 h an. Die Untersuchungen wurden vor allem in Slidamerika, Spanien und
neuerdings auch den Niederlanden durchgefiihrt (Uthaug et al., 2018). Bei 57 Personen, welche
Ayahuasca-Zeremonien besuchten, konnte eine Reduktion von Stress und Depressivitat 4 Wochen
nach Behandlung gegenlber vorher gezeigt werden (Uthaug et al., 2018). Ayahuasca reduzierte bei
gesunden Personen auch die Aktivitatim DMN (Palhano-Fontes et al., 2015), ein mogliches Korrelat
fur eine antidepressive Wirkung, wie auch fur LSD und Psilocybin gezeigt wurde. Ayahuasca fuhrte
in den Studien bei Gesunden oder Patientinnen und Patienten nicht zu schweren unerwiinschten
Ereignissen.

Studien mit Reinsubstanz DMT in Kombination mit Harmin sind an der Universitat Zurich
durchgefuhrt worden (Aicher et al., 2023). Dabei wurde DMT oral oder nasal verabreicht nach Gabe
von Harmin um die Bioverfligbarkeit von oralem DMT zu erhdhen und den Abbau zu vermindern. In
einer nicht-randomisierten open-label Studie bei 10 Versuchspersonen wurden vier Dosierungen
und zwei Administrationen (oral, nasal) untersucht. DMT wurde in einer oralen Dosis von 30 mg und
50 mg als orodispersible Tablette geprift. Nasal wurde DMT in Einzeldosen von 5-10 mg mit einer
totalen Dosis bis 90 mg als Spray verabreicht. Mit diesen Anwendungen konnten subjektive
psychedelische Effekte Uber 6 h ausgeldst werden (Dornbierer et al., 2023). In einer randomisierten
kontrollierten Studie wurde DMT nasal (bis 100 mg) nach Harmin-Gabe mit Harmin alleine und
Placebo bei 31 gesunden Mannern verglichen. Die DMT-Harmin-Kombination war psychoaktiv und
gut vertraglich mit positiven anhaltenden Effekten (Aicher et al., 2023). Die Kombination DMT-
Harmin wurde in einer Placebo-kontrollierten Studie bei 40 gesunden Personen wahrend Meditation
im naturalistischen Gruppen-Setting (Retreat) untersucht. DMT-Harmin verstarkte mystische
Erlebnisse und psychologische Einsichten im Vergleich mit Placebo (Meling et al., 2024). Die DMT-
Harmin Kombination scheint eine ahnliche akute Wirkung zu haben wie Ayahuasca oder orales
Psilocybin. Im Gegensatz zu intravenésem DMT ist der Effekt bei oraler Gabe unter Harmin akut
langer andauernd und kann nicht sistiert werden. Zudem mussten in der klinischen Anwendung
SSRIs wegen der Gabe des MAO-Hemmers Harmin mindestens zwei Wochen vor Anwendung der
DMT-Harmin Kombination gestoppt werden. Bei einer intravendsen DMT-Therapie oder bei oraler
Gabe von Psilocybin oder LSD ware das nicht notwendig. Der Nutzen der oralen/nasalen DMT-
Verabreichung ist aktuell noch offen.

DMT/Ayahuasca-Studien bei Patientinnen und Patienten (Phase 2)

Beobachtungsstudien zeigen eine Besserung von Angst-, Depressivitats- und
Abhangigkeitssymptomen nach rituellem Ayahuascakonsum (Dos Santos et al., 2016a).
Antidepressive und anxiolytische Effekte zeigten sich nach einmaliger Einnahme von Ayahuasca bei
17 Personen mit depressiver Stérung in einer kleinen open-label Studie (Osorio et al., 2015;
Sanches et al., 2016). In einer ersten randomisierten, Placebo-kontrollierten brasilianischen Studie
bei 29 Teilnehmenden mit behandlungsresistenter depressiver Stérung fuhrte eine Einzeldosis
Ayahuasca gegenuber Placebo eine Woche nach Gabe zu einer signifikanten Reduktion der
HAMD/MADRS Depressions-Scores. 64% der Teilnehmenden zeigten ein signifikantes Ansprechen
auf Ayahuasca gegenuber 27% unter Placebo. Die Remissionsrate (definiert als ein HAMD Score <
7 oder MADRS Score < 10) war 36% unter Ayahuasca vs. 7% unter Placebo (knapp signifikant)
(Palhano-Fontes et al., 2019). Typische akute Nebenwirkungen von Ayahuasca waren Ubelkeit und
Erbrechen (57%). Transiente Angst war gegenlber Placebo nicht erhdht. Die akuten Effekte
(MEQ30 Fragebogen) korrelierten mit dem therapeutischen Ansprechen. Das Ansprechen auf
Ayahuasca war vergleichbar mit jenem in den Studien mit Psilocybin oder Ketamin. Es scheint
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jedoch, dass der Effekt von Einzeldosen Ayahuasca/Psilocybin gegenuber Ketamin anhaltender ist
(Carhart-Harris et al., 2018; Palhano-Fontes et al., 2019).

Eine intraventse DMT-Bolusgabe wurde an der Yale Universitat bei sieben Patientinnen und
Patienten mit depressiver Storung untersucht (D'Souza et al., 2022). Die kleine Pilot-Studie
verwendete ein open-label Design mit einer Gabe von 0.1 mg/kg und 0.3 mg/kg DMT als Bolus. Die
Vertraglichkeit war gut. Bei den Teilnehmenden zeigte sich eine Reduktion der depressiven
Symptomatik (HAMD-17 Score Reduktion um -4.5 Punkte, 95% KI -7.8 bis 1.2, g=0.75) am Tag nach
der Gabe von 0.3 mg/kg DMT (D'Souza et al., 2022). Die Firma Small Pharma zeigte ebenfalls eine
Wirkung von DMT bei depressiver Stérung in zwei kleinen Phase 2a Studien (Routledge, 2024;
Routledge & Erritzoe, 2023). Es wurden noch keine Placebo-kontrollierten Phase 2b Studie mit DMT
bei Patientinnen und Patienten abgeschlossen. In Basel ist eine weitere Studie mit DMT bei
Patientinnen und Patienten mit depressiver Storung geplant.

Zusammenfassung zum Stand der Forschung

MDMA

Der Stand der Forschung mit Psychedelika und MDMA ist oben detailliert beschrieben und
wird hier zusammengefasst und bewertet. Zu MDMA gibt es Studiendaten von Phase 2 und Phase
3 Studien zur Wirksamkeit bei PTBS. Eine Zulassung liegt aber noch nicht vor. Andere Indikationen
sind fur MDMA kaum erforscht. Mdglich ist jedoch eine Wirkung bei Alkoholkonsumstérungen,
Autismus-Spektrum-Stérung, sozialer Angststérung und depressiver Stérung. Es gibt langjahrige
und gute moderne Forschung bei gesunden Personen mit MDMA. Diese Untersuchungen zeigen
eine hohe Sicherheit der Anwendung im kontrollierten Rahmen. Zudem ist MDMA in Bezug auf
Interaktionen mit anderen Medikamenten und pharmakogenetischen Faktoren gut untersucht.
MDMA aktiviert den Kreislauf und kann gefahrliche kérperliche unerwinschte Wirkungen wie
insbesondere Hyperthermie, schwere Hyponatriamie oder Leberschaden zeigen. Diese gefahrlichen
Nebenwirkungen wurden in kontrollierten Versuchen jedoch nicht beobachtet (Vizeli & Liechti, 2017).
Die kardiovaskulare Belastung bei Personen mit einer Herz-Kreislauferkrankung ist aber noch
ungentgend untersucht. Die korperlichen Effekte von MDMA sind klar starker als bei LSD oder
Psilocybin und z.B. bei alteren Personen mit kardiovaskularen Risikofaktoren zu beachten (Vizeli &
Liechti, 2017). Die fur hohe Dosen MDMA beschriebene Neurotoxizitat ist bei der therapeutischen
Anwendung in moderaten Dosen und oftmals langeren Behandlungsintervallen mit hoher
Wahrscheinlichkeit kein Problem. Allerdings sind grossere Studien resp. Studien nach
Markzulassung notig, um insbesondere seltene unerwlinschte Wirkungen von MDMA noch besser
zu beschreiben. Der Wirksamkeitsnachweis fur PTBS ist mit zwei Phase 3 Studien gut. Die
Wirksamkeit bei depressiver Stérung und weiteren Indikationen muss aber noch gezeigt werden.
Unklar ist auch das Zusammenspiel von MDMA und Psychotherapie. Es ist nicht klar, ob MDMA
primar die Wirksamkeit einer Psychotherapie verstarkt resp. wieviel zusatzliche Psychotherapie fur
die Wirksamkeit von MDMA ndtig ist. Dieser Punkt ist bei der MDMA-Zulassung speziell relevant, da
gegenuber den Studien mit Psychedelika wie Psilocybin und LSD in den bisherigen
Zulassungsstudien mehr psychologische Unterstitzung angeboten wurde. Die Rolle der
Psychotherapie konnte also bei MDMA wahrend der akuten Wirkung wichtiger sein als bei den
Psychedelika, welche zum Teil mit nur minimaler oder keiner Psychotherapie in Studien untersucht
wurden. Diese Punkte sind zurzeit noch offen. Die Anwendungsdaten zu MDMA aus der Schweiz
zeigen ein gutes Nutzen-Risikoprofil bei PTBS, bei der MDMA hauptsachlich angewendet wurde
(2014-2019). Zusatzliche Anwendungen waren: depressive Stérungen, Personlichkeitsstérungen,
Autismus-Spektrum-Stérung, soziale Angststorungen etc. Es ist davon auszugehen, dass die
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beschrankte medizinische Anwendung von MDMA international zunehmen wird. Aktuell sind
Behandlungen mit MDMA ausserhalb von Studien in der Schweiz, in Kanada und in Australien
moglich, wobei in Australien die Anwendung auf die Indikation PTBS beschrankt ist. Eine
Indikationsausweitung auf andere Stérungen analog zu den Anwendungen in der Schweiz (wie
soziale Angststorung, Autismus-Spektrum-Stérung, depressive Storung, Substanzkonsumstérung
u.a.) ist moglich. Die Zulassung von MDMA als Medikament ist in den USA per 2028 und in Europa
wohl nicht vor 2030 zu erwarten.

LSD

Zu LSD gibt es insgesamt deutlich mehr Humanforschung als zu Psilocybin und DMT.
Studien aus den 1960—-70er Jahren weisen vor allem auf eine mdgliche Wirksamkeit bei depressiven
Stérungen,  Angststorungen  (mit/ohne  Krebs) und  Substanzkonsumstérungen  wie
Alkoholabhangigkeit, sowie Personlichkeitsstérungen hin. In den letzten Jahren wurden moderne
Phase 2 Studien mit LSD bei Personen mit Angststérungen, depressiven Stérungen und Cluster-
Kopfschmerzen durchgefuhrt. Zudem gibt es zahlreiche moderne Studien zur Wirkung von LSD bei
gesunden Versuchspersonen, welche Effekte beschreiben, die wahrend der PAT potentiell
therapeutisch  nutzlich sind (mehr Offenheit, Vertrauen, Angstreduktion, veranderte
Gefuhlsverarbeitung mit verminderter Wahrnehmung negativer Gefuhle, verminderte Amygdala-
Aktivierung etc.) oder/und auch potentiell anhaltenden Effekten (reduzierte Aktivitdt im DMN als
Korrelat flr eine antidepressive Wirkung, mystische Erlebnisse als Pradiktor flr eine anhaltende
Wirkung, z.T. positive Langzeiteffekte). Insbesondere zeigen die modernen Untersuchungen, dass
LSD in einem sicheren Rahmen und mit entsprechender Betreuung korperlich sicher und
psychologisch relativ sicher eingesetzt werden kann. Die Studien geben dabei auch Hinweise auf
die korrekte Dosierung und mégliche Gefahren. Die Auswertungen von Daten der beschrankten
medizinischen Anwendung in der Schweiz (1988-1993 sowie 2014-2019) zeigten, dass der Einsatz
sicher ist. Es wurden vor allem Patientinnen und Patienten mit Angststérungen und depressiven
Stérungen behandelt, aber auch Einzelfalle mit Zwangsstérungen, dissoziativen Stérungen,
Kopfschmerzen und PTBS. Insgesamt ist die Datenlage hinsichtlich einer Wirksamkeit bei einzelnen
Krankheiten als vielversprechend, aber noch ungentgend zu bewerten. Die Sicherheit kann mit der
aktuellen Datenlage schon gut abgeschatzt werden und ist gegeben. Es gibt keine relevanten
bekannten Unterschiede bezlglich Sicherheit und Wirksamkeit zwischen LSD und Psilocybin in der
Behandlung der Ublichen Indikationen (Angststérungen, depressive Stdrungen, Cluster-
Kopfschmerzen). Bezuglich der beschrankten Anwendung der Substanzen in der Schweiz sind diese
beiden Psychedelika als gleichwertig zu sehen und beide sind fir diese Anwendung verflugbar. Die
Firma Mind Medicine Inc. strebt die Markzulassung von LSD fir die Behandlung von Angststérungen
und depressiven Stérungen an. Die Zulassung von LSD als Medikament ist in den USA per 2028
und in Europa wohl nicht vor 2030 zu erwarten.

Psilocybin

Zu Psilocybin liegen etwas mehr moderne Studiendaten vor als zu LSD. Mehrere Phase 2
Studien wurden abgeschlossen zur Wirksamkeit bei Patientinnen und Patienten mit depressiver
Stérung. Phase 3 Studien laufen. Zudem gibt es erste Phase 2 Studiendaten zur Anwendung bei
Alkohol- und Nikotinkonsumstorung. In gesunden Versuchspersonen gibt es viele eher
akademische, experimentelle Studien, welche die Sicherheit von Psilocybin dokumentieren.
Allerdings sind nur wenige Studien zur klinischen Pharmakologie (Metabolismus, Interaktionen)
vorhanden. Hier besteht noch Forschungsbedarf. Mehrere Firmen streben die Markzulassung von
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Psilocybin fur depressive Stérungen an (Compass Pathways, Usona, Cybin) und die ersten Phase
3 Studien sind angelaufen. Die Zulassung von Psilocybin als Medikament ist in den USA per 2028
und in Europa wohl nicht vor 2030 zu erwarten.

DMT

Ayahuasca wird verbreitet eingenommen, jedoch gibt es noch relativ wenig Forschungsdaten
dazu, insbesondere kaum Daten zur Anwendung bei Patientinnen und Patienten. In den letzten
Jahren wurde zunehmend synthetisches DMT untersucht. Es gibt erste Daten zur Wirksamkeit von
intravendsen kurzen DMT-Infusionen bei Personen mit depressiver Stérung. Dazu gibt es
akademische Forschung und erste Studien der Industrie (Small Pharma). Die intravendse
Anwendung von DMT ist wegen der kurzen Behandlungsdauer und guten Steuerbarkeit interessant.
Es brauchte jedoch noch einen Wirksamkeitsnachweis in Placebo-kontrollierten Studien. Es ist noch
unklar, ob DMT mit einer nur kurzen Wirkung (z.B. 1 h) vergleichbar wirksam ist wie eine Anwendung
von Psilocybin oder LSD mit deutlich langerer akuter Wirkung und langerem Bedarf an
Uberwachung. Sollten weitere Studien eine Wirksamkeit von DMT bei Personen mit depressiver
Stérung zeigen, kdnnte eine beschrankte medizinische Anwendung in der Schweiz thematisiert
werden. Dies ware in den nachsten 2—-3 Jahren denkbar. Die Anwendungen dirften grundsatzlich
ahnlich sein wie fur LSD oder Psilocybin.

Forschungsfragen

Nachdem die Zulassung von MDMA trotz zweier Phase 3 Studien nicht gesprochen wurde,
wird die Studienqualitat und die Anforderungen an die Evidenz zur Wirksamkeit vermehrt diskutiert.
Die Zulassungsbehoérden haben Empfehlungen zu verschiedenen Aspekten der Planung von
Studien verfasst (Butlen-Ducuing et al., 2023; EMA, 2024; FDA, 2024; Lemarchand et al., 2024).
Nachfolgend werden einige Punkte zusammengefasst, da sie fur die Bewertung der Evidenz zur
Wirksamkeit und auch fur die weitere Forschung wichtig sind.

Empfehlungen der FDA und European Medicines Agency (EMA) fir Studien mit
Psychedelika

Die nachfolgenden Empfehlungen sind primar fir die Planung der Dossiers fur die
Markzulassung konzipiert (Butlen-Ducuing et al., 2023; EMA, 2024; FDA, 2024; Lemarchand et al.,
2024), sind jedoch auch fur die aktuelle beschrankte Anwendung meist von Interesse.

Charakterisierung der klinischen Pharmakologie
- Medikament-Interaktionsstudien
- Erfassung der interindividuellen Variabilitat im Metabolismus wegen Alter, Geschlecht, Essen
etc.
- Zusammenhang von Dosis und Wirkung
- Zusammenhang von akutem Erlebnis und Langzeitwirkung

Studiendesign
- Berlcksichtigung der funktionellen Entblindung mittels unabhangiger, verblindeter Messung der

klinischen Resultate (unabhangige Rater)
- Einschluss von Patientinnen und Patienten ohne Psychedelika Vorerfahrung
- Regelmassige Beurteilung der Erwartung der Patientinnen und Patienten
- Verwendung aktiver Placebos

40 /97



- Verbindung der Evidenz von Dosis-Wirkungs-Daten und Daten von Studien mit inaktivem
Placebo (Triangulation)

- Evaluation der Effekte Giber mindestens 12 Wochen und Monitoring der Symptome bezlglich
Ruckfalle Gber ein Jahr

Sicherheit

- ldentifizierung und Management von unerwinschten Wirkungen

- Festlegung der Voraussetzungen fiir das Monitoring vor, wahrend und nach Studien

- Ausschluss von vorbestehenden Krankheiten (Herzklappen oder pulmonale Hypertonie) und
Abschatzung  bezuglich  5-HT.s  rezeptorvermittelter ~ unerwunschter  Wirkungen
(Echokardiographie)

- Evaluation des Missbrauchspotenzials

- Verhinderung von Uberdosierungen

Etablierung, dass die Studienwirkung nicht von psychotherapeutischen Komponenten abhdngt

- Um Entblindung zu vermeiden, sollte eine klare Trennung vorgenommen werden zwischen
Betreuungspersonen der psychedelischen Sitzung und jenen Therapeutinnen und Therapeuten,
welche die Nachbetreuung (Psychotherapie) ibernehmen

- Hohe Erwartungen sollten durch die Psychotherapie nicht weiter erhéht werden

- Vergleich der Wirkung von Psychedelika mit Psychotherapie/psychologischem Support ohne
Psychedelika (faktorielle Designs: PAT vs. Psychotherapie vs. PAT + Psychotherapie vs.
Placebo etc.)

- Exploration der anhaltenden Wirkung und des Bedarfs flr weitere Behandlungen/weitere
Psychotherapie mit/ohne zusatzlicher antidepressiver/pharmakologischer Therapie

Bedeutung der akuten subjektiven psychedelischen Wirkung

Die klassischen serotonergen Psychedelika und MDMA sind nicht die ersten psychoaktiven
Substanzen welche medizinisch angewendet werden koénnten. Ketamin, welches auch als
atypisches Psychedelikum bezeichnet wird, wird bereits eingesetzt und hat als Nasenspray die
Marktzulassung fur die Anwendung fir behandlungsresistente depressive Stérungen. Ketamin hat
hier also eine gewisse Vorreiterrolle. Ketamin wird mit Intervallen intravends off-label verwendet und
fuhrt ahnlich der Psychedelika zu akuten subjektiven Substanzeffekten und zeigt auch einen raschen
Wirkungseintritt. Interessant ist hier die Frage der akuten subjektiven Wirkung, deren Bewertung
(therapeutisch erwiinscht vs. als Nebenwirkung unerwiinscht) und die mdgliche Assoziation mit der
therapeutischen erwinschten antidepressiven Wirkung. Die akute subjektive Wirkung von Ketamin
ist dabei ahnlich jener der Psychedelika, wenn auch eher weniger angenehm (mehr dissoziativ, mehr
angstinduzierend). Auch flr Ketamin gibt es, wie bei den klassischen Psychedelika, Hinweise auf
eine Assoziation der akuten Wirkung mit dem langerfristigen Ansprechen (Reissmann et al., 2023;
Stocker et al., 2022; Stocker et al., 2021). Beim Ketamin-Nasenspray kommt es nur zu geringen
subjektiven dissoziativen Effekten und diese werden von der Herstellerfirma eher als unerwiinschte
Wirkung betrachtet und eine Assoziation mit der Wirksamkeit sei nicht festgestellt worden. Allerdings
hat man bei der Entwicklung von Ketamin die akute subjektive Wirkung nicht als erwlinscht erachtet.
Die Akuteffekte wurden auch nicht mit den psychometrischen Instrumenten erfasst, welche in der
Psychedelika-Forschung Standard sind (5-Dimensional Altered States of Consciousness Scale [5D-
ASC], MEQ). Es ist wahrscheinlich, dass bei verbesserter Erfassung der angenehmen psychischen
Akuteffekte von Ketamin diese mit der therapeutischen Wirkung durchaus korrelieren. Es ist weitere
Forschung nétig, um den Zusammenhang der akuten Substanzwirkung mit der therapeutisch primar
erwlinschten Langzeitwirkung besser zu verstehen. Ist eine akute subjektiv erfahrene
Substanzwirkung notwendig fir die Wirksamkeit? Kénnte man Anwendungen entwickeln, welche
ohne subjektive Wirkung Wirksamkeit entfalten (z.B. Blockade der subjektiven Wirkung mit
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Ketanserin, Microdosing, nicht psychedelisch wirkende Psychedelika etc.)? Sollte die akute Wirkung
primar angenehm sein und Angst vermieden werden? Kdnnen unangenehme, psychologisch
schwierige akute Effekte therapeutisch nitzlich sein oder sollte man sie eher vermeiden? Braucht
es Uberhaupt ein subjektives Erlebnis? Aktuell geht man meist davon aus, dass das subjektive
Erlebnis zumindest teilweise fir die therapeutische Wirkung notwendig ist. Zudem wird eher eine
angenehme akute Wirkung angestrebt und Angst eher vermieden. Derzeit gibt es noch keine
Substanzen oder Produkte, fur welche eine Wirksamkeit ohne akute subjektive Wirkung gezeigt
wurde. Allerdings gibt es Berichte von Behandlungen mit Psychedelika, in denen trotz fehlender
subjektiver Wirkung eine therapeutische Wirkung beschrieben wurde (Mdller et al., 2020).

Relevanz der funktionellen Entblindung

Allen Studien mit psychoaktiven Substanzen ist gemein, dass es zu offensichtlichen
subjektiven Effekten kommt, welche die Verblindung gegenlber einem inaktiven Placebo
erschweren (,functional unblinding®). Damit ist es im Vergleich zu anderen medikamentdsen
Therapien schwieriger, eine valide Verblindung durchzufiihren. Dieser Aspekt wird in der
Fachliteratur ausgiebig diskutiert (Calderon et al., 2018; EMA, 2024; Hsu et al., 2024; Liechti, 2017,
Muthukumaraswamy et al., 2021; Rosenbaum, 2024; Shelton & Hendricks, 2016). Fur
Zulassungsstudien wird regular ein inertes Placebo als eine Kontrolle empfohlen. Dies diirfte auch
bei Studien mit Psychedelika der Fall sein. Hinzu kdme aber eine Studie, welche die Wirksamkeit
auch bei adaquater Verblindung gegenuber einem aktiven Placebo zeigt. Als aktives Placebo eignet
sich praktisch nur eine kleine Dosis des zu prifenden Produktes. Die Wirksamkeit wird zusatzlich
also durch eine Dosis-Wirkungsbeziehung gezeigt. Zusatzliche Massnahmen umfassen z.B. die
Erfassung der Verblindung/Entblindung und die Erwartungen an die Behandlung und die Endpunkt-
Erfassung durch verblindete unabhangige zentrale Rater. Dieser Ansatz kann eine gute Verblindung
der Messungen gewabhrleisten (central rater). Die funktionelle Entblindung durch die Wirkung oder
Nebenwirkungen eines Medikamentes in einer Studie kommt nicht nur bei Psychedelikastudien vor.
Auch bei Studien mit Antidepressiva oder Ketamin entblindet sich die Zuteilung aufgrund
unerwunschter Wirkungen der Medikation. Die Gute der Verblindung wurde aber in den meisten
Studien auch fir Zulassungen von Psychopharmaka gar nicht erfasst. Hier werden aktuell hohe
Standards fur die Marktzulassung fur neue Psychedelika eingefordert. Bei der Zulassung des
Ketamin-Nasensprays wurde die Gute der Verblindung nicht erfasst. Bei einer der MDMA-
Zulassungsstudien konnten 94% der Patienten in der MDMA-Gruppe MDMA korrekt identifizieren
und 20% der Placebo-Gruppe dachten, sie hatten MDMA erhalten (Mitchell et al., 2023).

Beschrankte medizinische Anwendung (LSD, MDMA und Psilocybin)

Beschreibung der PAT in der Schweiz & rechtliche Grundlage

Die beschrankte medizinische Verwendung von Psychedelika (speziell LSD) und MDMA
1988-1993 und 2014-2019 ist oben detailliert beschrieben inklusive der Indikationen und des
Umfangs dieser Behandlungen. Hier werden ausgewahlte rechtliche Aspekte dieser Behandlung
vertieft diskutiert. In der Schweiz wurde ab 2014 zuerst MDMA und LSD in der PAT verwendet, 2021
kam Psilocybin dazu. Es kam in den letzten Jahren zu einer deutlichen Zunahme der ausgestellten
Bewilligungen und auch Behandlungen. Etwa 100 Arztinnen und Arzte waren Ende 2024 im Besitz
von Bewilligungen (PAT-Therapeutinnen). Mehrere Kliniken bieten diese Behandlungsform an
(Arbeitsgemeinschaft PAT in den Institutionen).
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In der Schweiz ist es moglich, in begrindeten Einzelfallen verbotene Substanzen mittels
Ausnahmebewilligung des BAG in der wissenschaftlichen Forschung oder auch beschrankt
medizinisch anzuwenden (Artikel 8, Absatz 5 des Bundesgesetzes Uber die Betaubungsmittel und
die psychotropen Stoffe, BetmG; SR 812.121 vom 3. Oktober 1951). Auch die Herstellung/der Import
und das Inverkehrbringen verbotener Substanzen sind mit entsprechenden Ausnahmebewilligungen
und zum genannten Zweck in der Schweiz méglich. Voraussetzung fur eine Bewilligung durch das
BAG ist eine arztliche Begrindung im Rahmen eines Gesuchs fur eine Patientin oder einen
Patienten (BAG). Eine Ausnahmebewilligung fur die beschrankte medizinische Anwendung kann
erteilt werden, wenn folgende Voraussetzungen kumulativ erfullt sind: die Patientin oder der Patient
leidet an einer meist unheilbaren Krankheit, das Leiden kann durch die Einnahme des verbotenen
Betaubungsmittels gemildert werden, die bestehenden Therapiemdéglichkeiten sind ausgeschopft,
bzw. es gibt keine alternativen Behandlungsmoglichkeiten und die Abgabe des verbotenen
Betaubungsmittels ermoglicht der Patientin bzw. dem Patienten eine unabhangigere Lebensweise,
bspw. weil eine stationare Behandlung vermieden werden kann. Eine schriftliche Einwilligung der
Patientin resp. des Patienten ist erforderlich (BetmSV, Art 28). Die behandelnde arztliche
Fachperson hat zudem im Gesuch detaillierte Angaben zur Patientin resp. zum Patienten zu machen
und ist verpflichtet, Zwischen- und Schlussberichte einzureichen. Kontrollen am Behandlungsort
sind mdglich. Anforderungen an das Gesuch fur Ausnahmebewilligungen fur die medizinische
Anwendung von verbotenen Betaubungsmitteln findet man auf der Internetseite des BAG (BAG).
Diese Anwendung ist eine beschrankte medizinische Anwendung von verbotenen
Betaubungsmitteln. Davon abzugrenzen ist die regulatorisch als ,compassionate use“ bezeichnete
Anwendung ausserhalb von medizinischen Studien, wenn solche parallel dazu laufen. Patientinnen
und Patienten, die mit einem Produkt behandelt werden sollen, welches bisher in der Schweiz in
klinischen Studien erfolgreich getestet wurde und noch keine Zulassung hat, kbénnen ausserhalb
eines klinischen Versuchs behandelt werden (Art. 52 Arzneimittelbewilligungsverordnung, AMBV,
SR 812.212.1 i.V.m. Art. 9b Abs. 1 Heilmittelgesetz, HMG). Dazu muss der Sponsor der klinischen
Studie eine befristete Bewilligung zur Anwendung von Arzneimitteln beantragen (swissmedic). Die
Bewilligung wird von der Swissmedic erteilt und erlaubt dem Sponsor, dieses Arzneimittel zur
Anwendung in der Schweiz zur Verfugung zu stellen. Aktuell gibt es diese Form der ,compassionate
use“~Anwendung von Psychedelika in der Schweiz nicht.

In der Schweiz werden aktuell MDMA, LSD und Psilocybin als nicht zugelassene und nicht
von der Krankenkasse vergitete Arzneimittel abgegeben (Art. 9 Abs. 2 Bst. a, HMG, SR 812.21).
Diese Arzneimittel werden rechtlich als Magistralrezepturen hergestellt und patientinnen- resp.
patientenspezifisch abgegeben (Art. 9 Abs. 2 Bst. a HMG i.V.m. Art. 37 Verordnung Uber die
Arzneimittel, VAM, SR 812.212.21). Aktuell werden MDMA, LSD und Psilocybin basierend auf
frGheren Studiendaten beschrankt medizinisch angewendet, obwohl nicht fir jede Indikation Studien
in der Schweiz laufen. Wie hier angedeutet, werden die Substanzen also fur die beschrankte
medizinische Anwendung aktuell als nicht zulassungspflichtige Medikamente rechtlich entsprechend
formula magistralis hergestellt. Allerdings ist die Herstellung analog jener der Studienmedikamente
fur die klinischen Studien mit diesen Substanzen in der Schweiz und entspricht
herstellungstechnisch damit hohen Anforderungen inkl. des Nachweises von Identitét,
Gehaltuniformitat und Stabilitat der Formulierungen. Zudem sind umfassende pharmakologische
Daten (pharmakokinetische Parameter, Interaktionsdaten, Vertraglichkeit, Dosis-Wirkungs-
Beziehung) zu den Formulierungen verfligbar. Aktuell kann mit diesem Vorgehen die Qualitat und
auch die Versorgungssicherheit fur die PAT in der Schweiz garantiert werden.
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Nachfrage bei Patientinnen und Patienten

Die Studienleitung klinischer Studien wie auch die Arzte und Arztinnen die PAT anbieten
(PAT-Therapeutinnen) erhalten viele Anfragen, insbesondere fir die Behandlungen von Angst- und
depressiven Stérungen. In den letzten Jahren wurde das Angebot stark ausgebaut und auf die
franzdsischsprachige und italienischsprachige Schweiz ausgedehnt.

Die Nachfrage kann zurzeit dennoch nur teilweise bedient werden. Grunde dafur sind aktuell vor
allem nachfolgende Punkte:

1. die ungeniigende Anzahl ausgebildeter/interessierter Arztinnen und Arzte

2. die Auslastung von ausgebildeten und bereits aktiven Arztinnen und Arzte

3. die regulatorischen Auflagen (Bewilligungspflicht)

4. die fehlende Kassenabrechenbarkeit

Ad 1. Die Zahl der Arztinnen und Arzte mit Erfahrung in der PAT nimmt stetig zu. Es gibt bei der
Ausbildung einen Engpass. Es ist aber auch maéglich, parallel zur Ausbildung oder ohne formalisierte
Ausbildung mit Praxisobservation, Inter-/Supervision oder Mitgliedschaft in einer spezialisierten
Vereinigung PAT anzubieten. Die SAPT bietet eine Weiterbildung zur Begleitung von Patientinnen
und Patienten in der PAT. Diese Weiterbildung richtet sich primar an ausgebildete und
auszubildende Facharztinnen und -arzte flr Psychiatrie, andere Arztinnen und Arzte mit
psychotherapeutischer Erfahrung, Arztinnen und Arzte aus dem Bereich der Palliativmedizin und der
psychosomatischen Medizin, Forschungsassistierende in psychedelischer Forschung und
nichtarztliche Psychotherapeutinnen und -therapeuten. Diese Weiterbildung der SAPT st
berufsbegleitend und dauert aktuell 3 Jahre. Es ist zu erwarten, dass Arztinnen und Arzte nach
dieser Ausbildung resp. bereits wahrend dieser Ausbildung Antrage fur die PAT stellen.

Ad 2. Es gibt generell ein ungenlgendes Angebot an psychiatrischer und psychologischen
Behandlungsmoglichkeiten und meist (lange) Wartezeiten. Dies ist also nicht PAT-spezifisch, aber
bei der PAT noch akzentuiert. Viele neue Anbieter, vor allem auch die klinischen Institutionen,
erleichtern den Zugang zur PAT aktuell.

Ad 3 und 4: siehe nachfolgend:

Dauer bis zum Erhalt einer Bewilligung

Ad 3. Die BAG-Bewilligungen werden gemass BAG in der Regel zeitnah innerhalb von zwei Wochen
ausgestellt. Eine Frist flr die Beantwortung gibt es nicht.

Behandlungsdauer & Giiltigkeitsdauer einer Ausnahmebewilligung

Aktuell werden Bewilligungen fur die PAT fur eine Behandlungszeit von meist 12 Monaten
ausgestellt. Die Anzahl Behandlungen in dieser Zeit ist frei. Die Dosis und andere
Behandlungsaspekte werden durch die behandelnde Person bestimmt. Nach 12 Monaten
Behandlung kann mit Einreichung eines Zwischenberichtes ein Gesuch fur eine Verlangerung
eingereicht werden. Es wurden Behandlungen Uber mehrere Jahre bewilligt. Die langfristige
Wirksamkeit einer Weiterfihrung der PAT nach einer ersten Behandlung mit 1-3 Sitzungen ist nicht
gesichert. Hier wird es weitere (Begleit-)Forschung brauchen, um zu untersuchen, ob weitere
Behandlungen eine Wirksamkeit zeigten und in welchen Fallen. Auch ist nicht klar, ob eine
prophylaktische Behandlung nach gutem Ansprechen eine Verschlechterung im Verlauf verzégern
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kann. Eine Prophylaxe mit tiefen LSD- oder Psilocybin-Dosen wurde bei Cluster-Kopfschmerz
angewendet (Davenport, 2016; Schindler et al., 2024; Schindler et al., 2022; Wold, 2018) und kann
dabei moglicherweise das Auftreten von Episoden verhindern, verzogern oder die Starke
abschwachen.

Kassenpflichtigkeit

Ad 4. Die PAT-Leistung ist nicht kassenpflichtig. Die Patientinnen und Patienten mussen damit die
Substanz und die Uberwachung/therapeutische Begleitung selbst bezahlen, oder diese wird von der
behandelnden &rztlichen Fachperson oder der Institution als Verlust abgeschrieben. Die Kosten
kénnen zum Teil durch Gruppensitzungen optimiert werden. Bei Gruppentherapien spielen
Kostenuberlegungen, aber auch therapeutische Aspekte bei der Auswahl Gruppen- vs.
Einzeltherapie eine Rolle (Oehen & Gasser, 2022). Nur eine Psychotherapie wird von der
Krankenkasse Ubernommen, nicht die Kosten der Betreuung der langen Therapiesitzungen mit der
Substanz. Eine Behandlung mit LSD dauert etwa 12 h. Eine Behandlung mit Psilocybin oder MDMA
dauert etwa 6 h. Méglich waren kurzere Behandlungen mit DMT-Infusionen (Erne et al., 2024; Vogt
et al., 2023).

Moglich ist die Prifung der PAT als Leistungspflicht der obligatorischen
Krankenpflegeversicherung (OKP) durch die Eidgendssische Kommission fur allgemeine Leistungen
und Grundsatzfragen (ELGK). Dies ware schon vor Zulassung der Substanzen als Medikamente
moglich. Aktuell wird von einem tieferen Preis fir die PAT ausgegangen, falls eine
Kassenpflichtigkeit durch die ELGK erreicht werden kann im Vergleich zu den Kosten der PAT nach
Zulassung. Zudem ist nicht mit einer kommerziellen Marktzulassung einer Substanz in der Schweiz
vor 2028-30 zu rechnen. Eine weitere Option ist die Aufnahme der PAT in die Zusatzversicherung
einzelner Kassen. Denkbar ware z.B. die Kostenibernahme einer PAT-Einzelbehandlung mit Vor-
und Nachbereitung anstelle einer Ublichen Psychotherapie von 15 Sitzungen. Die Kosten einer
einmaligen PAT mit MDMA, LSD oder Psilocybin liegen bei diesem Modell in der Schweiz bei CHF
3000—4000.-.

Position der Schweiz im internationalen Vergleich

Die rechtliche Situation resp. die Umsetzung in der Schweiz bezuglich Verwendung von
verbotenen kontrollierten Substanzen bei Patientinnen und Patienten ist einzigartig und kann im
Kontext der internationalen Regulation als pragmatisch bezeichnet werden. Wie oben angedeutet,
ist in den meisten Landern eine Behandlung aus betdubungsmittelrechtlichen oder
arzneimittelrechtlichen Grinden nur schwierig umsetzbar und aus Sicht arztlicher Fachpersonen
und Patientinnen resp. Patienten kann von einer Uberregulierung gesprochen werden. Die
Einschrankungen erfolgen einerseits seitens der Betdubungsmittelgesetzgebung, wobei in den
meisten Landern die Anwendung von kontrollierten Substanzen fir die medizinische Anwendung
nicht oder noch nicht mdglich ist. Seit einigen Jahren wird aber in zunehmend mehr Landern die
Anwendung von Psychedelika und MDMA am Menschen erforscht (USA, Kanada, Deutschland,
Holland, England, Schweiz, Israel, Australien, Neuseeland etc.) oder eine Anwendung in speziellen
Anwendungsprogrammen wurde ermdglicht (Kanada, Australien, Schweiz).

In den nachsten Jahren ist international mit einer weiteren starken Zunahme der beschrankten
medizinischen Anwendung und ,compassionate use“-Programmen zu rechnen, parallel zu Studien
mit Psilocybin bei depressiven Stérungen, MDMA bei PTBS und LSD bei generalisierter
Angststérung. Das heisst, dass insbesondere bei diesen, bereits relativ gut untersuchten
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Indikationen, die genannten Substanzen in anderen Landern zunehmend auch ausserhalb von
Studien eingesetzt werden durften. Dies auch, da nicht vor 2028 mit Zulassungen in den USA und
kaum vor 2030 mit Zulassungen in Europa zu rechnen ist. Die limitierte Anwendung ist also eine
Uberbriickung bis zu einer Zulassung. Zudem diirften solche Programme auch nach einer Zulassung
eine weitere Rolle spielen. In der Schweiz ware z.B. die Anwendung als Magistralrezeptur formal
neben einer Zulassung weiterhin moglich.

Die Schweiz hat bei der Erforschung und Anwendung von Psychedelika und MDMA
international klar eine fihrende Stellung inne und gilt hier als Innovationstreiberin und zentrale
Mitinitiatorin der erneuten Erforschung und Verwendung dieser Substanzen in der Psychiatrie. Es
gibt eine Reihe von Erklarungen, warum die Schweiz hier fuhrend ist. 1. LSD und Psilocybin wurden
erstmals in der Schweiz entdeckt resp. extrahiert. Die ersten medizinischen Untersuchungen
erfolgten ebenfalls in der Schweiz. 2. Schweizer Psychiaterinnen und Psychiater waren und sind
fuhrend in der Erforschung von Modellpsychosen, aussergewdhnlicher Bewusstseinszustande und
generell in der Psychedelika-Forschung und Anwendung, sowohl historisch als auch aktuell. 3. In
der Schweiz gibt es fuhrende pharmazeutische Firmen und viele kleinere Unternehmen mit hoher
medizinalchemischer Kompetenz, womit Substanzen in hoher Qualitdt zur Verfligung stehen. So
wurde ein Teil auch der internationalen Forschung historisch und auch noch aktuell weitgehend mit
Substanzen aus der Schweiz versorgt. 4. In der Schweiz haben Mitglieder der SAPT in den
1960/70er, 1988—-1993 und ab 2014 kompetent PAT durchgefihrt. Damit gibt es in der Schweiz eine
lange Tradition und Erfahrung mit dieser Behandlungsform, welche im Gegensatz zu anderen
Landern durch die Prohibition ab den 1970er Jahren weniger unterbrochen wurde und mit hoher
personeller Konstanz erhalten blieb. Parallel dazu gab es eine relativ gut erhaltene
Forschungsaktivitat. Insgesamt besteht damit sowohl in der Forschung als auch in der medizinischen
Anwendung in der Schweiz im Vergleich zu anderen Landern mehr Kompetenz und vor allem auch
mehr praktische Erfahrung in diesem Gebiet. Zudem wurde die Forschung und Anwendung spater
und nur fir kirzere Zeit unterbrochen und friher als in den meisten anderen Landern wieder
aufgenommen. Schliesslich wurde die Anwendung und Forschung mit Psychedelika in der Schweiz
sachlich zurickhaltend betrieben und damit z.B. im Vergleich zu den USA weniger sensationalisiert,
weniger polarisierend diskutiert und gesellschaftlich und professionell auch kaum marginalisiert. Die
aktuelle medizinische Anwendung von Psychedelika und MDMA erfolgt durch Arztinnen und Arzte
mit guter Ausbildung, eingebunden in ihre regulare medizinische/psychiatrische Tatigkeit. Die
Forschung wird an konventionellen akademischen Einrichtungen und mit objektiver Distanz
betrieben und war lange auf die Erforschung neuronaler Mechanismen und weniger auf eine, friiher
noch eher umstrittene, therapeutische Anwendung ausgerichtet. Es gibt mehrere
Forschungsgruppen, welche international anerkannt sind und Psychedelika eher ,konservativ‘ mit
einem primar pharmakologischen oder neurowissenschaftlichen Fokus erforschen. 5. In der Schweiz
wurde die Erforschung psychedelischer Substanzen in den letzten 10—20 Jahren relativ gut mit
offentlichen und privaten Mitteln finanziell unterstutzt und professionell an etablierten Einrichtungen
betrieben. 6. Vor allem die klinische Forschung mit LSD und dessen Entwicklung zu einem
Medikament hat sich durch enge Zusammenarbeit von Praktizierenden, Forschenden und der
Industrie in den letzten 10 Jahren in der Schweiz weiter professionalisiert. Insgesamt ist damit eine
relativ unaufgeregte und hohe Forschungstatigkeit entstanden, welche die Anwendung dieser
Substanzen bereits jetzt mit Evidenz stitzen kann. Vor allem liegen viele Phase 1 Studien Daten
vor. So sind die akuten Effekte und die Vertraglichkeit der Substanzen, welche als gleiche
Formulierung sowohl in der Forschung als auch in der Praxis angewandt werden, fir verschiedene
Dosierungen relativ gut untersucht. Medikamenteninteraktionen kdnnen zudem basierend auf
Interaktionsstudien am Menschen bewertet werden. Diesbezuglich ist die Schweiz international
fuhrend und kann akademische klinische Forschung und klinische Praxistatigkeit zusammenfihren.
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Nachfrage von psychiatrischen und anderen arztlichen Fachpersonen nach
Therapien mit Psychedelika sowie Informationsbedarf seitens Arzteschaft

Studienleitende und Praktizierende werden sowohl von Patientinnen und Patienten, wie auch
von den behandelnden Arztinnen und Arzten regelméssig fir eine PAT angefragt. Die Behandlung
mit psychoaktiven Substanzen wurde in den letzten Jahren in der Laien- und Fachpresse
zunehmend diskutiert. Die Erforschung des therapeutischen Potentials von Psychedelika und
MDMA qilt innerhalb der Psychiatrie und anderen medizinischen Fachgebieten nun zunehmend als
neues wichtiges Forschungsgebiet und wird von Fachleuten auch in der Schweiz ernst genommen,
unterstltzt und/oder selber voran getrieben (Blinderman, 2016; Breckenridge & Grobbee, 2016;
Brihl et al., 2023; Calder & Hasler, 2024; Calder et al., 2024; Goodwin, 2016; Kelmendi et al., 2016;
Kleber, 2016; Lieberman & Shalev, 2016; McCorvy et al., 2016; Nutt, 2016; Ponomarenko et al.,
2023; Seragnoli et al., 2024; Shelton & Hendricks, 2016; Spiegel, 2016; Summergrad, 2016; von
Rotz et al.,, 2023). Entscheidend waren hier die Publikationen von Studien in renommierten
Fachzeitschriften, was dem Gebiet in der Fachwelt zusatzlich Akzeptanz verschaffte (Carhart-Harris
et al., 2021; Goodwin et al., 2022; Mitchell et al., 2021; Mitchell et al., 2023). Die Behandlungsoption
ist mittlerweile aus den Medien und durch Offentlichkeitsveranstaltungen und Beitrdge in
Fachzeitschriften relativ gut bekannt. Allerdings gestalten sich Uberweisungen schwierig, da das
Angebot zurzeit noch begrenzt ist und auch eine Kostentibernahme durch die Krankenkasse fehlt.
Beim Angebot kam es in den letzten Jahren aber zu klaren Verbesserungen. Fiir Uberweisende und
Patientinnen resp. Patienten stehen nun Informationen zur Verfligung, wer die Therapie wo anbietet
(PAT-Therapeutlnnen). Die Anzahl der Praktizierenden und auch Einrichtungen, welche PAT
anbieten, hat seit 2018 deutlich zugenommen. Die SAPT bietet als auf die PAT spezialisierte
Arztegesellschaft Informationen firr Patientinnen und Patienten, Uberweisende und Anbietende und
ist in der Schweiz in diesem Bereich professionell etabliert und anerkannt.

Allgemeine Beurteilung der Therapie mit Psychedelika

Die generelle Anwendung von Psychedelika sowie auch die erneute Anwendung als
Medikament stdsst aktuell, nicht nur in der Fachwelt, sondern auch generell in der Offentlichkeit und
bei den Medien auf breites Interesse. Das Interesse der Fachwelt ist zudem sehr interdisziplinar und
betrift  die = Neurowissenschaften, Religionswissenschaften,  Psychologie,  Psychiatrie,
Palliativmedizin, Psychosomatik, Neurologie, Rechtsmedizin, Suchtmedizin, Toxikologie, bis hin zu
Soziologie und Kunst (Jungaberle et al., 2008). Die Therapie mit Halluzinogenen wurde in den
letzten Jahren auch oft in den o6ffentlichen Medien vorgestellt und zahlreiche Artikel und Bucher
wurden dazu veréffentlicht (Pollan, 2018; Stallmach, 2018). Dabei zeigte sich eine sehr positive,
mitunter auch Uberpositive Berichterstattung. Seit 2018 hat nun das Interesse an der Anwendung
von Psychedelika weiter zugenommen. Serien wurden zum Thema veréffentlicht (Netflix) und die
Offentlichkeit wurde oft zu positiv Giber den méglichen Nutzen der Psychedelika informiert. Hinzu
kamen zahlreiche auch boérsenkotierte Firmen (etfs psil) und damit neue Finanzmittel, welche das
Interesse an Psychedelika ebenfalls stimulierten. Auch die Fachleute (aus der Psychiatrie,
Psychologie etc.) zeigen ein erhdhtes Interesse. Viele akademische Einrichtungen haben neu mit
der Erforschung von Psychedelika begonnen. Psychedelika werden vermehrt an Fachkongressen
besprochen. Wichtig ist hier zu anzumerken, dass es bis anhin nur wenig kontrollierte Studien gibt
und noch keine Zulassungen und damit noch viele Fragen offen sind, welche nur durch
zeitaufwandige Forschung beantwortet werden kénnen (Lemarchand et al., 2024).

Das Behandlungspotential psychischer Krankheiten ist enorm. In der Schweiz leidet etwa
jede sechste Person im Laufe des Lebens einmal an einer depressiven Episode. Gemass der WHO
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sind depressive Stérungen bezogen auf Invaliditdt und Erwerbsausfall die aktuell haufigste
Krankheit. Viele Patientinnen und Patienten sind gegenuber der chronischen Einnahme von
Psychopharmaka negativ eingestellt und es gibt einen substantiellen Anteil an Personen mit
psychischen Erkrankungen, welche sich alternative Therapieansatze wie die substanzassistierte
Psychotherapie winschen. Dabei ist das Verfahren nicht neu, sondern es existieren dazu historische
Daten. Die PAT kann als nun wieder auferstandener Therapieansatz (,back to the future®) und als
,alternativ’ bezeichnet werden. Dabei ist die Nachfrage zurzeit grosser als das Angebot. Das
Angebot wurde in den letzten 5 Jahren in der Schweiz deutlich ausgebaut und professionell
weiterentwickelt.

Indikationen, Haufigkeit der Anwendung und Verlauf

Indikationen

Positive klinische Studienevidenz inklusive positiven Placebo-kontrollierten Studien gibt es
erst zur Behandlung von Angststérungen (Holze et al., 2023b; Holze et al., 2024b), zu depressiven
Stérungen (Carhart-Harris et al., 2021; Goodwin et al., 2022; Raison et al., 2023; von Rotz et al.,
2023), zu angst- und depressiver Symptomatik bei lebensbedrohlichen Krankheiten (Gasser et al.,
2014; Gasser et al., 2015; Griffiths et al., 2016; Grob et al., 2011; Holze et al., 2023b; Holze et al.,
2024b; Ross et al., 2016), PTBS (MDMA) (Mitchell et al., 2021; Mitchell et al., 2023; Mithoefer et al.,
2019; Mithoefer et al., 2018; Mithoefer et al., 2010; Mithoefer et al., 2013; Oehen et al., 2013) und
zur Alkoholkonsumstérungen (LSD/Psilocybin) (Bogenschutz et al., 2015; Bogenschutz et al., 2022;
Krebs & Johansen, 2012). Open-label Studien und positive Berichte gibt es zu weiteren Indikationen
wie Personlichkeitsstérungen, Anorexia nervosa, Zwangsstorungen und Kopfschmerzen
(LSD/Psilocybin) (Andersson et al., 2017; Brandrup & Vanggaard, 1977; Davenport, 2016; Leonard
& Rapoport, 1987; Moreno & Delgado, 1997; Peck et al., 2023; Schindler et al., 2015; Schindler,
2022; Schindler et al., 2024; Schindler et al., 2021; Schindler et al., 2022; Sewell et al., 2006).
Klinische Berichte oder Daten aus Studien bei Gesunden, welche auf einen moglichen Nutzen
hinweisen, gibt es ferner fur eine mogliche Anwendung von MDMA bei Alkoholkonsumstérungen
(Sessa et al.,, 2019; Sessa et al, 2021), Autismus-Spektrum-Stérung, sozialer Angst- und
depressiver Storung (Danforth et al., 2018; Danforth et al., 2016). Die Therapieeffekte in den Studien
waren oft stark, kdénnen aber dennoch nur bedingt objektiviert werden, da meist valide
Kontrollgruppen fehlten. In einigen Studien wurden sehr starke Therapieeffekte gezeigt, wenn
indirekt verglichen mit etablierten Therapien (Carhart-Harris et al., 2018; Johnson et al., 2014; Stroud
et al., 2017), welche zurzeit als vielversprechend gewertet werden. Der Behandlungseffekt wird aber
selbst in den neueren Placebo-kontrollierten Studien wahrscheinlich wegen Erwartungshaltungen
und der funktionellen Entblindung Uberschatzt (Hsu et al., 2024). Zu beachten ist, dass die
Substanzen konzeptuell meist zusatzlich zu einer Psychotherapie eingesetzt werden und damit
wahrscheinlich eine Verstarkung und Optimierung der Psychotherapie mdglich ist, ein Nutzen also
nicht unbedingt Indikations-spezifisch, sondern generell bei allen effektiven Anwendungen der
Psychotherapie denkbar ware. Die nachfolgende Liste basiert auf den Indikationen, fur welche
bereits Daten vorhanden sind und schliesst andere sinnvolle Anwendungen nicht aus. Viele
Expertinnen und Experten gehen davon aus das die PAT Indikations-ubergreifend/transdiagnostisch
wirksam ist.

Es wurde z.B. gezeigt, dass Psychedelika und/oder MDMA akut verschiedene, aber dennoch
einige ahnliche Effekte haben, welche flr eine Nutzung in der Psychotherapie generell bedeutend
sein kdnnten wie beispielsweise verbesserte Empathie, Gefiihle von Nahe, Vertrauen und Gliick und
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erhdhter Flexibilitdt im Denken (Dolder et al., 2016; Hysek et al., 2014a; Schmid et al., 2015a;
Schmid et al.,, 2014), Verschiebung der emotionalen Wahrnehmung hin zu positiven Geflhlen
(Hysek et al.,, 2012b; Hysek et al.,, 2014a; Kraehenmann et al, 2015), Hemmung der
Amygdalareaktivitdat (Kraehenmann et al., 2015; Mueller et al., 2017a), positive Effekte auf bei
psychischen Krankheiten affektierte Netzwerke im Hirn (Carhart-Harris et al., 2016c; Mueller et al.,
2018; Mueller et al., 2017b; Preller et al., 2019; Roseman et al., 2014; Siegel et al., 2024), postulierte
positive Effekte auf Selbstfokus/Egozentrizitdt und Gedankenkreisen bei depressiven und anderen
Stérungen (Zusammenfassung siehe: (Schmid & Bershad, 2024)). Schliesslich gibt es Hinweise auf
positive Effekte hinsichtlich Neuroplastizitat und Regeneration aus praklinischen Studien (Ly et al.,
2018; Moliner et al., 2023; Vargas et al., 2023). So wird postuliert, dass Psychedelika temporar die
Neuroplastizitdt erhéhen kénnten und damit ein ,Fenster” fir die Anwendung von Therapien, wie
beispielsweise kognitive Neubewertung, Umlernen, Angstextinktion und Dekonditionierung, eroffnen
(Nardou et al., 2019; Nardou et al., 2023). Hier lage also ein Potential fir kombinierte Anwendungen
(Substanz und spezifische Psychotherapie). Dabei ware noch zu erforschen, wann nach
Substanzgabe (unmittelbar, Tage danach, nach vorherigem Training?) allféllige Psychotherapien
anzusetzen hatten.

Unter einigen Expertinnen und Experten gibt es die Praxis, eine Therapie mit einem
Psychedelikum wie LSD oder Psilocybin zum Teil erst nach einigen Erfahrungen mit MDMA zu
beginnen (Gasser, 1996). MDMA gilt im Vergleich zu den klassischen Psychedelika in der Wirkung
als weniger Uberwaltigend, mit kirzerer Wirkung und geringerer Gefahr von Angst (Sessa et al.,
2019). In einem Direktvergleich der Wirkung von MDMA (125 mg) und LSD (100 pg) konnte bei
gesunden Versuchspersonen die kirzere Wirkdauer und die insgesamt deutlich schwachere
Wirkungsintensitat von MDMA als LSD mit geringerer Angst und geringerer ,angstvoller Ich-
Auflésung® gezeigt werden (Holze et al., 2020). MDMA ist also psychologisch etwas vertraglicher als
LSD, aber es fuhrt auch zu einer signifikant geringeren Veranderung des Bewusstseins und damit
zu einem gegenuber dem Alltagsbewusstsein weniger ,ausserordentlichen“ Zustand als LSD.

Nachfolgend findet sich eine Ubersicht sowie Evidenzgrade von Indikationen einer
Behandlung mit Psychedelika und MDMA. Die Studiengrésse und -qualitat ist allerdings fur die
Anwendungen meist kleiner als fir moderne Therapieevaluationen sonst Ublich, womit die
Beurteilung eher zu positiv ist und noch nicht als etablierte Evidenz fir gesicherte Wirksamkeit
verwendet werden sollte.

Indikation fir eine Behandlung mit Psychedelika (Psilocybin oder LSD)

Depressive Stérungen (MDD/TRD) (la)

Depressive Storungen bei lebensbedrohlicher Krankheit (1a)
Generalisierte Angststorung (la)

Angststérungen bei lebensbedrohlicher Krankheit (Ib)
Nikotinabhangigkeit (Ib)

Alkoholkonsumstérungen (Ib)
Clusterkopfschmerzen/Migrane (lla)

PTBS (lla)

9. Essstorungen (lla)

10. Andere Substanzkonsumstdrungen (Opioide) (IIb)
11. Zwangsstérungen (l11)

12. Personlichkeitsstorungen (ll1)

13. Chronische Schmerzen (1V)

N WDN =
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Indikationen flur eine Behandlung mit MDMA

1. PTBS (la)

Soziale Angststérung/Autismus-Spektrum-Storung (l1b)
Alkoholkonsumstérung (I11)

Angst- und Depressionssymptomatik bei lebensbedrohlicher Krankheit (1V)
Essstorungen (1V)

Paartherapie (1V)

Chronische Schmerzen (V)

NoOakswWDN

Evidenzgrade
o Stufe la: wenigstens eine Metaanalyse auf der Basis methodisch hochwertiger randomisierter,
kontrollierter Studien
Stufe Ib: wenigstens ein ausreichend grosser, methodisch hochwertiger RCT
Stufe lla: wenigstens eine hochwertige Studie ohne Randomisierung
Stufe llb: wenigstens eine hochwertige Studie eines anderen Typs, quasi-experimenteller Studie
Stufe Ill: mehr als eine methodisch hochwertige nichtexperimentelle Studie wie etwa
Vergleichsstudien, Korrelationsstudien oder Fall-Kontroll-Studien
e Stufe IV: Meinungen und Uberzeugungen von angesehenen Autoritaten (aus klinischer Erfahrung);
Expertenkommissionen; beschreibende Studien
o Stufe V: Fallserie oder eine oder mehrere Expertenmeinungen

Wirkmechanismen von Substanzen beziiglich Psychotherapie

Unabhangig der Indikation kdnnen Substanzen auch erwinschte Wirkungen haben, welche in
der Behandlung spezifischer Krankheiten einen moglichen therapeutischen Effekt haben oder aber
fur die Psychotherapie generell positiv oder verstarkend sind (Jungaberle et al., 2008). Zu diesen
auch wissenschaftlich dokumentierten, potentiell erwlinschten Effekten, Mediatoren, oder méglicher
Wirkmechanismen therapeutischer Effekt zahlen z.B.

- Angstreduktion, reduzierte Aktivierung der Amygdala (Bershad et al., 2020; Kraehenmann et
al., 2015; Mueller et al., 2017a; Stoliker et al., 2024)

- Steigerung der Empathie (Hysek et al., 2014a; Schmid et al., 2015a)

- Steigerung von Vertrauen und Offenheit (Hysek et al., 2014a; Schmid et al., 2015a)

- Auslésung positiver Emotionen und Glicksgefuhle (Belser et al., 2017; Holze et al., 2022b;
Hysek et al., 2014a; Kraechenmann et al., 2017; Ley et al., 2023; Schmid et al., 2015a)

- Reduzierte Wahrnehmung negativer Emotionen (Dolder et al., 2016; Hysek et al., 2012b; Hysek
et al., 2014a; Hysek et al., 2014b)

- Angstextinktion (Feduccia & Mithoefer, 2018; Vizeli et al., 2022; Young et al., 2015)

- Entspannung, reduzierte Abwehr (Calder et al., 2024; Mithoefer et al., 2016)

- Einsichten (Aicher et al., 2023; Gashi et al., 2021; Stocker et al., 2024)

- Oxytocinfreisetzung (assoziiert mit Bindung, Vertrauen, Offenheit, Prosozialiat) (Atila et al.,
2023; Atila et al., 2024; Bershad et al.,, 2016; Dumont et al., 2009c; Hysek et al., 2014a;
Kirkpatrick et al., 2014b; Schmid et al., 2015a)

- MDMA ermdglicht vermittelt durch Oxytocin soziales Belohnungslernen, welches unter anderem
den raschen und anhaltenden Effekt in bisherigen Therapiestudien zugrunde liegen kdnnte
(Nardou et al., 2019)

- Neuroregeneration/-Plastizitat (Dong et al., 2021; Ly et al., 2018; Moliner et al., 2023; Olson,
2021; Saeger & Olson, 2022; Vargas et al., 2023)

- Toleranz gegeniber unangenehmen Erinnerungen (Carhart-Harris et al., 2014b)
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- Spirituelles/mystisches Erlebnis von personlicher Bedeutung (Barrett & Griffiths, 2018; Carhart-
Harris et al., 2018; Garcia-Romeu et al., 2014; Griffiths et al., 2016; Griffiths et al., 2018;
Gukasyan et al., 2022; Hirschfeld et al., 2023; Hirschfeld & Schmidt, 2021; Holze et al., 2023b;
McCulloch et al., 2022; Newton & Moreton, 2023; Ross et al., 2016 ; Schmid et al., 2021; Schmid
& Liechti, 2018; Stocker et al., 2024; Vizeli et al., 2024; Weiss et al., 2024)

- Reduzierte DMN-AKktivitat, resp. reduzierte Aktivitdt in Netzwerken, welche bei Depressivitat
Uberaktiv sind (Carhart-Harris et al., 2014a; Carhart-Harris et al., 2016c; Mueller et al., 2018;
Palhano-Fontes et al., 2015; Preller et al., 2019)

- Erhdéhte Entropie, Relaxation etablierter Aktivierungsmuster (Carhart-Harris et al., 2014a;
Lebedev et al., 2016; Schartner et al., 2017; Singleton et al., 2023; Tagliazucchi et al., 2014;
Varley et al., 2020)

- Wiedereroffnung der kritischen Periode (Neuroplastizitat; Fahigkeit des Gehirns, nach einer
bestimmten Entwicklungsphase erneut besonders empfanglich fur bestimmte Lernprozesse zu
werden) (Nardou et al., 2019; Nardou et al., 2023)

Setting und Voraussetzungen fiur eine Behandlung mit Psychedelika
oder MDMA

Das Setting wird als sehr wichtig fur die Qualitat eines psychedelischen Erlebnisses und
einen Therapieerfolg beschrieben und ist auch entscheidend fiir die Sicherheit (Johnson et al.,
2008). Verschiedene beeinflussende Faktoren wurden wissenschaftlich gut untersucht (Johnson et
al., 2008; Jungaberle et al., 2008; Studerus et al., 2012; Studerus et al., 2021; Vizeli et al., 2024).
Hier wird nur relativ kurz auf diesen Aspekt eingegangen und es wird auf die ,Sicherheitsrichtlinien
fur die Forschung mit Halluzinogenen“ (Johnson et al., 2008) sowie auf das Buch ,Therapie mit
psychoaktiven Substanzen® (Jungaberle et al., 2008) verwiesen. Grundsatzlich wird in diesem
Bericht davon ausgegangen, dass alle Behandlungen legal und durch ausgebildete Fachpersonen
und in einem kontrollierten medizinischen Rahmen (,Setting®) erfolgen. Das heisst, die Patientinnen
resp. Patienten willigen in die Behandlung ein, verstehen diese (,informed consent®), sind auf das
Erlebnis vorbereitet (Praparation), fir die Anwendung der Substanzen geeignet (Offenheit,
Realitatsbezug) und uber deren Wirkung informiert. Es besteht gegenseitiges Vertrauen und damit
auch eine gewisse Fuhrbarkeit durch die Betreuungsperson. So kbnnen gewisse Personen ev. keine
fur diese Behandlung genugende therapeutische Beziehung mit der Betreuungsperson aufbauen,
damit eine Substanzanwendung sinnvoll und ambulant sicher erfolgen kann. Es durfen keine
psychischen oder somatischen Kontraindikationen fur eine Behandlung bestehen. Psychotische
Stérungen sind zurzeit eine Kontraindikation. Auch relevante Herzkreislaufkrankheiten kénnen
wegen der sympathomimetischen Aktivierung, insbesondere durch MDMA, eine Kontraindikation
sein (Vizeli & Liechti, 2017). Vor der Behandlung sollten sich die Patientinnen und Patienten wonhl
fuhlen und sich wenn mdglich nicht in einer akuten Belastungssituation befinden (Jungaberle et al.,
2008; Studerus et al., 2012). Ein héheres subjektives Wohlbefinden direkt vor der Behandlung ist
mit einem besseren akuten Effekt assoziiert (Studerus et al., 2012; Studerus et al., 2021; Vizeli et
al., 2024). Die zu Behandelnden sollten wahrend der gesamten Substanzwirkung nie allein sein und
kénnen den Behandlungsort auch nicht verlassen. Die Praktizierenden wissen, wie unerwinschte
Wirkungen wie z.B. Panik nicht-medikament6s und allenfalls auch medikamentos behandelt werden
kénnen. Das Erlebnis wird nachtraglich besprochen (Integration). Neben diesen Aspekten zur
Sicherheit, welche absolute Voraussetzungen darstellen, gibt es Faktoren, welche variieren kénnen.
So kdnnen Therapien einzeln oder in Gruppen erfolgen (Oehen & Gasser, 2022; Ponomarenko et
al., 2023) und die Umgebung (,Wohnzimmeratmosphare* vs. Spitalzimmer) kann variieren (Yaden
et al., 2025). Auch Heimtherapien sind moglich (Seragnoli et al., 2024). Eine Behandlung, resp. das
Erleben, kann durch Augenbinden und Musik zeitweise nach innen gerichtet werden oder kann in
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der Gruppe resp. durch ein Gesprach mit der Betreuungsperson auch interaktiver sein. Das
Substanzerlebnis ist wichtig und man geht aktuell davon aus, dass in der Regel das dieses
therapeutisch wirksam ist und nicht allein der pharmakologische Effekt der Substanz (Garcia-Romeu
et al., 2014; Mithoefer et al., 2016). In einer Sitzung mit MDMA wechseln sich der Fokus nach innen
und Sprechen mit der Betreuungsperson typischerweise ab, wahrendem bei einer Psilocybin- oder
LSD-Sitzung primar vor und nach dem Substanz-Effekt gesprochen wird (Mithoefer et al., 2016).
Das heisst, dass (verbale) psychotherapeutische Elemente wahrend der akuten Substanzwirkung
wohl bei MDMA aber bei Psilocybin und LSD kaum zum Tragen kommen. Bei allen Anwendungen
wird aber nach der Sitzung eine psychotherapeutische Integration des Erlebten empfohlen. Dies
kann durch dieselbe behandelnde Person erfolgen, die wahrend der Sitzung prasent war oder durch
eine zuweisende arztliche oder psychologische Fachperson erfolgen. In Studien wird eine
Separierung der Rollen zwecks Verblindung empfohlen, in der Praxis wird eher bevorzugt, dass die
Betreuung der Sitzung und die Nachbesprechung durch die gleiche Person erfolgt. Méglich ist auch
eine einmalige Nachbesprechung mit der Sitzungsbetreuung mit danach Fortfihrung der
Psychotherapie/Behandlung durch eine zuweisende Person, welcher selbst die PAT-Sitzung nicht
betreut hat aber mit der PAT konzeptionell vertraut ist. Es werden also verschiedene Modelle
praktiziert und empfohlen, was fur die Qualifikation der Praktizierenden relevant ist (siehe dort).

Die Aspekte die das Setting betreffen sind insgesamt zu umfangreich (Yaden et al., 2025),
um sie hier im Detail auszufiihren und sind Teil der Ausbildungen durch die Forschungsinstitute und
die SAPT. Die Behandlungsempfehlungen widmen sich zudem ausfiihrlicher dem Setting sowie der
Beschreibung der Praparation und Integration (Aicher et al., 2024a).

Fur klinische Studien, wie auch die psychotherapeutischen Behandlungen, sind diese
Behandlungsaspekte reguliert und teilweise manualisiert und standardisiert worden. Auch fir die
Therapien, welche in der Schweiz erfolgen (inner- und ausserhalb von Studien) sind Manuale resp.
Anleitungen ebenfalls in Anwendung (Aicher et al.,, 2024a; Jungaberle et al., 2008)
Behandlungsempfehlungen der IG-PAT).

Alter der Patientinnen und Patienten

Bisher wurden nur Behandlungen bei erwachsenen Personen bewilligt. Eine Behandlung bei
Jugendlichen (15-18 Jahre) mit Einwilligung der Erziehungsberechtigten kdnnte aber in Zukunft z.B.
bei Essstorungen in Betracht kommen, speziell bei schweren Erkrankungen. In Studien mit
Psychedelika wurde bis anhin das Einschlussalter meist auf 21 oder 25 Jahre erhéht, wegen eines
bei jungen Menschen erhdhten Risikos fur das Auftreten einer psychotischen Erkrankung (mittleres
Alter beim Beginn der Erkrankung: Manner 21-25; Frauen 25-30 Jahre) unabhangig vom Konsum
von Psychedelika. Bei Frauen ist das Risiko kleiner als bei Mannern, aber bis zum Alter von 30
Jahren héher. Dies war primar eine Vorsichtsmassnahme, um das Risiko fur eine koinzidente
psychotische Erkrankung nach Teilnahme in Studien mit Psychedelika zu vermindern. Mittlerweile
wurde in neueren Studien mit Psychedelika das Einschlussalter auf 18-21 Jahre gesenkt und es
wird bei der Selektion von gesunden Personen spezifisch nach Frihsymptomen einer Psychose
gesucht (Ising et al., 2012; Loewy et al., 2005). Bei Jugendlichen mit schweren Erkrankungen wére
eine Behandlung im Rahmen der PAT oder in Studien ab Volljahrigkeit gut vertretbar und bewilligbar.
Bei Studien mit jungen gesunden Personen ist ein Screening auf Prodromalsymptome einer
Psychose (Frihpsychose) empfohlen. Im héheren Alter sind klassische Psychedelika vermutlich
sicher, da sie nur zu geringer Kreislaufstimulation fihren (Holze et al., 2022a; Vizeli et al., 2024). Bei
MDMA ist bei kardiovaskularen Erkrankungen und im hoheren Alter Vorsicht angezeigt wegen der
starkeren sympathomimetischen Wirkung von MDMA gegenuber den klassischen Psychedelika
(Holze et al., 2020; Vizeli & Liechti, 2017). Der Einfluss des Alters auf die psychische akute Wirkung
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von Psychedelika ist eher gering und nicht klar. Gepoolte Analysen zeigten etwas mehr akute
negative Effekte von LSD bei alteren Personen (Vizeli et al., 2024) und etwas mehr belastende
Erlebnisse bei jingeren Personen mit Psilocybin (Studerus et al., 2012). Diese Effekte waren aber
klein.

Ubliche (relative) Kontraindikationen fir eine Behandlung mit LSD/Psilocybin:

- Alter <18 (21) Jahre

- Psychotische Erkrankung (akut oder in der Anamnese oder bei erstgradigen Verwandten)

- Bipolare Stérungen

- Emotionale instabile Personlichkeitsstérung (aber laufende Studie: NCT05399498)

- Akutes Suizidrisiko

- Unmoglichkeit der Pausierung von Medikamenten, welche mit LSD/Psilocybin
(vermutlich) interagieren

- Nicht-kontrollierte Epilepsie

- Schwangerschaft und Stillzeit

Ubliche Kontraindikationen fir eine Behandlung mit MDMA

- Alter <18 Jahre

- Hohes kardiovaskulares Risiko

- Schwere/nicht-kontrollierte Hypertonie

- Unmdglichkeit der Pausierung von Medikamenten, welche mit MDMA interagieren
- Schwangerschaft und Stillzeit

Dosierungen der Substanzen

MDMA

MDMA wird ublicherweise in einer Dosis von 100-125 mg verwendet. Diese Dosis ist gut
vertraglich und sicher. Bei Frauen mit geringem Korpergewicht (<50-60 kg) ware eine Dosis von
100 mg ausreichend, da hohere Dosen zu gegenuber dem Einsatz bei Mannern relativ hdheren
MDMA-Konzentrationen im Blut und vermehrt zu unerwiinschten Wirkungen fihren (Liechti et al.,
2001a; Vizeli & Liechti, 2017). Die Praxis einer Gabe einer zusatzlichen Boosterdosis (62.5 mg 2 h
nach 125 mg oder 60 mg 2h nach 120 mg MDMA) ist in den Studien angewendet worden (Mitchell
et al., 2021; Mitchell et al., 2023; Mithoefer et al., 2018; Mithoefer et al., 2010; Oehen et al., 2013).
Aus pharmakologischer Sicht erscheint dieses Vorgehen jedoch als nicht sinnvoll, da die
Serotoninausschuttung nicht relevant verlangert oder erhoht werden kann und die Konzentrationen
von MDMA im Blut bereits nach einer Dosis anhaltend hoch sind und dadurch die Wirkdauer
vermutlich kaum verlangert werden kann (Hysek et al.,, 2011; Hysek et al., 2012d). Aus
Sicherheitsgrinden ist vom Nachdosieren daher eher abzuraten (Vizeli & Liechti, 2017). Da dies in
den Studien so gepruft wurde, ist das Nachdosieren aber grundsatzlich mdglich. Die Vor- und
Nachteile werden zurzeit noch untersucht (NCT05809271). Aus pharmakologischer Sicht waren
Dosen von MDMA von 125 mg bei Mannern und 100 mg bei Frauen als Standard zu verwenden
(Vizeli & Liechti, 2017). Dosen von 125 mg sind akut starker wirksam als Dosen von 75 mg MDMA
und in der tieferen Dosis zeigen sich weniger MDMA-typische empathogene und prosoziale Effekte.
In gesunden Versuchspersonen fuhrte 125 mg MDMA zu mehr Offenheit, Vertrauen, Nahe und
Glicksgefluhlen als 75 mg MDMA (Schmid et al., 2014). MDMA in der Dosis von 125 mg flihrt auch
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zu einer robusteren Wirkung auf die Emotionsverarbeitung mit klar reduzierter Wahrnehmung von
negativen Emotionen, einer Verstarkung der Empathie und der Prosozialitdt- Effekte, welche mit
geringerer Dosierung nicht entsprechend gut ausgeldst werden konnten (Hysek et al., 2012b; Hysek
et al., 2014a; Hysek et al., 2014b; Schmid et al., 2014). Auch in Therapiestudien mit Patienten waren
geringere Dosen (30 mg) vermehrt mit psychisch negativen Wirkungen assoziiert, wahrend Dosen
von 125 mg MDMA gut toleriert wurden (Mithoefer et al., 2018; Mithoefer et al., 2010). In der Phase
3 Studie wurden drei Dosen MDMA verabreicht. Gestartet wurde die erste Sitzung mit 80 mg und
einer Boosterdosis von 40 mg MDMA. Dann konnte fur die zweite und dritte Sitzung auf 120 mg
gesteigert werden oder 80 mg MDMA beibehalten werden, je nach Vertraglichkeit (Mitchell et al.,
2021; Mitchell et al., 2023; Mithoefer et al., 2019). Die Dosierung von MDMA sollte ans
Korpergewicht angepasst werden: 125 mg fur Manner und 100 mg fur Frauen (welche leichter sind)
oder 125 mg >60 kg Kodrpergewicht und 100 mg <60 kg Korpergewicht (Interaktionen von
Psychedelika mit anderen Medikamenten). In der Schweiz sind Kapseln mit 25 mg MDMA erhaltlich.
Bei Personen mit bekanntem poor metabolizer-Genotyp fir CYP2D6 kann die Dosis um 20-25%
reduziert werden (Schmid et al., 2016). Ab dem Alter von 75 Jahren wird eine tiefere Dosis von 100
mg empfohlen. SSRIs sollten 5-7 Tage (2 Wochen fir Fluoxetin) vor einer MDMA-Behandlung
pausiert werden, ansonsten ist der MDMA-Effekt abgeschwacht (Hysek et al., 2012d; Liechti et al.,
2000; Liechti & Vollenweider, 2000). Ist eine Pausierung des Antidepressivums nicht mdglich, kann
vor der MDMA-Behandlung auf Bupropion umgestellt werden, welches den MDMA-Effekt nicht
vermindert (Schmid et al., 2015b). Die Dosierung von MDMA wurde primar fir die Behandlung der
PTBS entwickelt, ist aber in der Praxis fir alle Indikationen und Anwendungen gleich. Regelmassig
aktualisierte Angaben zu Interaktionen von MDMA mit anderen Medikamenten finden sich hier:
Interaktionen von Psychedelika mit anderen Medikamenten.

LSD

In den letzten Jahren wurden zahlreiche Studien zur Dosisfindung von LSD durchgefihrt.
LSD fahrt ab Dosen von 10-20 pg zu leichter psychischer Wirkung und eventuell bereits zu
Schwindel oder Kopfschmerzen (Bershad et al., 2020; de Wit et al., 2022; Holze et al., 2021b; Hutten
et al., 2020b; Hutten et al., 2024; Murphy et al., 2024; Murphy et al., 2023; Passie, 2019; Yanakieva
et al., 2019). Eine Dosis von 25 pg fuhrt bereits zu eindeutigen psychischen Effekten (Holze et al.,
2021c). Eine ubliche therapeutische Dosis betragt 100-125 g, 200 g ist eine hohe Dosis (Holze
et al., 2023b; Holze et al., 2021c). In der beschrankten medizinischen Anwendung empfiehlt es sich
in der Regel, mit einer Dosis von 100 ug LSD zu beginnen. Erst bei guter Vertraglichkeit und Wunsch
eines starkeren Effektes kann auf 150-200 ug gesteigert werden. Es ist mdglich, wenn auch nicht
empfohlen, Dosen von 200 ug auch als Erstdosen zu verabreichen, wie in einer Studie mit
Patientinnen und Patienten der Fall war (Holze et al., 2023b). Der Effekt ist aber dann in der Regel
stark und negative Effekte wie Angst treten hierunter vermutlich haufiger als unter einer tieferen
Dosis auf (Holze et al., 2022a; Holze et al., 2023b; Holze et al., 2021c). Eine Dosis von 100 ug LSD
entspricht einer Dosis von 20 mg Psilocybin und 125 yg LSD entsprechen somit 25 mg Psilocybin
(Holze et al., 2022b; Ley et al., 2023). Bei aktuellen Phase 2 Studien wird meist 100 pg LSD als
erste Dosis verwendet mit einer Erhéhung auf 200 ug LSD als zweite Dosis mehrere Wochen spater
falls die erste Dosis gut vertragen wurde (NCT03866252, NCT05883540). Dosen von 100—200 g
LSD sind sicher (Holze et al., 2022a), wobei es bei 200 ug LSD eher zu Angst kommt. LSD ist in der
Schweiz in Dosiseinheiten von 10, 25 und 100 ug als Trinklésung (1 ml) verfigbar. Die Dosisstarke
bezieht sich auf den LSD-Basen-Gehalt. Die Formulierung enthalt LSD-Tartrat wobei 146 ug LSD-
Tartrat 100 ug LSD-Base entsprechen (Interaktionen von Psychedelika mit anderen Medikamenten).
Die Trinkldsung sollte zwecks langerer Haltbarkeit gekihlt (2—-8°C) gelagert werden. Die Dosierung
muss nicht an das Koérpergewicht angepasst werden. Frauen und Manner kénnen mit der gleichen
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Dosis behandelt werden. Auch an das Alter muss die Dosis nicht angepasst werden, wobei bei einem
Alter >75 Jahren eher tiefere Dosen gewahlt werden sollten. Bei Personen, welche CYP2D6 Poor
Metabolizer sind, wird eine Dosisreduktion bis 25% empfohlen (Vizeli et al., 2021; Vizeli et al., 2024)
Interaktionen von Psychedelika mit anderen Medikamenten). Eine Vorbehandlung mit einem SSRI
muss nicht pausiert werden. 5-HT, Antagonisten sollten vor der Behandlung mit LSD fir einige Tage
pausiert werden (Trazodon, Mirtazapin, Antipsychotika). Regelmassig aktualisierte Angaben zu
Interaktionen von LSD mit anderen Medikamenten finden sich hier: Interaktionen von Psychedelika
mit anderen Medikamenten.

Psilocybin

Psilocybin wurde anfangs oft nach Kérpergewicht dosiert, nun werden aber auch fixe Dosen
verabreicht und empfohlen. Ab 3 mg Psilocybin Iasst sich eine akute psychologische Wirkung
feststellen (Madsen et al., 2019b). 10—15 mg gelten als moderate und 20—30 mg Psilocybin als hohe
Dosen (Carhart-Harris et al., 2021; Goodwin et al., 2022; Raison et al., 2023), wobei in gesunden
Personen auch Dosen bis 60 mg Psilocybin gepruft wurden (Brown et al., 2017; Nicholas et al.,
2018). Sehr hohe Dosen von 40 mg Psilocybin wurden auch in einer klinischen Studie bei
Patientinnen und Patienten mit Alkoholkonsumstérung angewendet (Bogenschutz et al., 2022). Eine
Dosis von 25 mg Psilocybin entspricht 125 ug LSD (Holze et al., 2022b; Ley et al., 2023). In der
Schweiz ist Psilocybin als Kapsel zu 5 mg verflugbar. Die Lagerung sollte gekuhlt (2—8 °C) erfolgen.
Dosen bis 30 mg sind sicher (Straumann et al., 2024). Die Dosierung erfolgt wie bei LSD unabhangig
vom Koérpergewicht, da das Kdorpergewicht keinen relevanten Einfluss hat (ausser allenfalls bei
starkem Unter- oder Ubergewicht!) (Garcia-Romeu et al., 2021; Holze et al., 2023a; Spriggs et al.,
2023; Vizeli et al., 2024). Auch an das Alter muss die Dosis nicht angepasst werden, wobei bei einem
Alter >75 Jahre eher tiefere Dosen gewahlt werden sollten. Die CYP2D6 Funktion hat keinen Einfluss
auf den Abbau von Psilocybin und muss daher bei der Dosierung nicht beachtet werden (Thomann
et al., 2024; Interaktionen von Psychedelika mit anderen Medikamenten). Eine Vorbehandlung mit
einem SSRI muss nicht pausiert werden (Becker et al., 2022; Goodwin et al., 2023). 5-HT>
Antagonisten sollten vor der Behandlung mit Psilocybin fur einige Tage pausiert werden (Trazodon,
Mirtazapin, Antipsychotika). Regelmassig aktualisierte Angaben zu Interaktionen von Psilocybin mit
anderen Medikamenten finden sich hier: [Interaktionen von Psychedelika mit anderen
Medikamenten.

DMT

Fir die therapeutische Verwendung von DMT gibt es zurzeit noch wenig Daten (D'Souza et
al., 2022; Routledge, 2024; Vogt et al., 2023). Die Dosis von DMT bei der gut kontrollierbaren
intravendsen Anwendung Uber eine Perfusionspumpe ist 0.6—2.4 mg/min. Dabei ist eine Dosis von
1.8 mg/min als hoch zu bezeichnen bei noch guter Vertraglichkeit (NCT05384678). Eine Dosis von
2.4 mg/min ist sehr hoch und wird z.T. nicht mehr toleriert. Bei der intravenésen Anwendung als
Perfusion kann die Wirkung durch Stoppen oder Reduzieren der Dosis innert Minuten gestoppt oder
reduziert werden. Eine Anwendung von DMT in der beschrankten medizinischen Anwendung von
Psychedelika in der Schweiz ware nach Vorliegen weiterer Daten zur Wirksamkeit denkbar.
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Auswahl der Patientinnen und Patienten fiir PAT

Die Auswahl der Patientinnen und Patienten fir eine PAT erfolgt einerseits durch

Selbstselektion indem Interessierte sich bei Praktizierenden melden, andererseits indem erfahrene
Praktizierende eine PAT ausgewahlten Patientinnen und Patienten im Rahmen ihrer Behandlung
empfehlen. Dabei sind die rechtlichen Rahmenbedingungen zu beachten und eine PAT ist damit
heute immer eine Zweitlinienbehandlung (erst nach der Anwendung der Ublichen etablierten
Behandlungsoptionen). Die weitere Auswahl der Patientinnen und Patienten berlcksichtigt die
Evidenz beziglich Wirksamkeit fur eine Indikation (z.B. MDMA fir PTBS, Psilocybin/LSD fir
depressive Storung oder Angststérung) wobei LSD und Psilocybin bezlglich Wirkung und Indikation
als vergleichbar gewertet werden kdénnen (Holze et al., 2023b; Holze et al., 2022b). Des weiteren
werden absolute Kontraindikationen (Psychose in der personlichen Krankheitsgeschichte;
unkontrollierte  Epilepsie etc.) und relative Kontraindikationen (emotional instabile
Personlichkeitsstérung, bipolare Stérung etc.) berlcksichtigt (Aicher et al., 2024a). Hinzu kommen
ferner Aspekte von ,Set* (Personlichkeitseigenschaft Offenheit fir neue Erfahrungen, aktuell keine
emotionale Belastung, welche eine PAT erschweren wirde etc.) und ,Setting“ (ausreichender
therapeutischer Rahmen einschliesslich geeigneter Infrastruktur etc.) (Vizeli et al., 2024). Insgesamt
gibt es damit hartere und weichere Kriterien flir die Auswahl. Zurzeit fehlen klinische Studien und
Subgruppen-Analysen, welche klare Hinweise flir ein besseres oder schlechteres Ansprechen auf
eine PAT geben konnten. Dies durfte in den nachsten Jahren klarer werden.
Aktuell ist die PAT keine Erstbehandlung und damit fir Patientinnen und Patienten mit eher
schwereren Krankheiten, welche ungenligend auf etablierte Behandlungen ansprachen, vorgesehen
und damit vergleichbar mit z.B. einer Behandlung einer schweren depressiven Stérung mit Ketamin
oder einer Elektrokrampftherapie. Z.B. sprechen etwa ein Drittel der Patientinnen und Patienten mit
depressiven Erkrankungen nicht oder ungenigend auf eine Ubliche medikamentdse Therapie an.
Diese Personen kdnnten also mit einer PAT behandelt werden. In vielen Fallen dirfte eine PAT aber
dennoch nicht in Betracht kommen, wegen Kontraindikationen oder weil die Personen diese
Behandlung nicht winschen. Entsprechend kommt eine PAT zurzeit nur bei einem kleinen Anteil der
Patientinnen und Patienten in Betracht. Aktuell ist die Nachfrage aber grosser als das Angebot, trotz
zurzeit noch fehlender Vergltung der Behandlungskosten.

Anzahl Therapiesitzungen

In der beschrankten medizinischen Anwendung von Psychedelika und MDMA werden in der
Regel mehrere Sitzungen pro Jahr im Abstand von mindestens jeweils 4 Wochen (meist alle 3—4
Monate) durchgefuhrt (Aicher et al., 2024b). Oft wird zu Beginn eine etwas tiefere Dosis verwendet
und dann gesteigert, womit es fur diesen Ansatz bereits zwei Sitzungen braucht. In der Regel werden
nicht mehr als 3-5 Sitzungen in einem Jahr durchgefuhrt. Bei sehr gutem und anhaltendem
Ansprechen erfolgt meist keine weitere Behandlung. Bei gutem Ansprechen aber Verschlechterung
im Verlauf, wird meist erneut behandelt. Bei ungentigendem/geringem Ansprechen erfolgt in der
Regel nochmals ein Behandlungsversuch. Ist keinerlei Verbesserung sichtbar wird die Behandlung
nach 1-3 Gaben beendet. In Ausnahmefallen wurden auch haufigere Behandlungen durchgefuhrt
z.B. alle zwei Wochen (Mdller et al., 2020).

Bezuglich der Anzahl nétiger Sitzungen fur eine Behandlung steht die Forschung noch am
Anfang. Die Zulassungsstudien mit MDMA haben 3 Sitzungen mit MDMA im Abstand von jeweils 4
Wochen durchgefiihrt. Auch friihere Studien mit MDMA haben mehrere Sitzungen durchgefiihrt,
wobei sich bei all diesen Studien der Effekt nach jeder Gabe von MDMA gegeniber Placebo weiter
verbesserte (Mitchell et al., 2021; Mitchell et al., 2023; Mithoefer et al., 2019). Es scheint anhand der
vorliegenden Daten also, dass mehr als 1-2 Sitzungen nétig sein kbnnen und zusatzliche Sitzungen
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bis zu mindestens 3 einen Zusatznutzen bieten. Bei den Studien mit Psychedelika wurde nur einmal
(Goodwin et al., 2023; Raison et al., 2023) oder zweimal (Carhart-Harris et al., 2021; Holze et al.,
2023b) behandelt. Damit erfolgten weniger Behandlungen als mit MDMA. Zwei Behandlungen mit
Psilocybin waren tendenziell etwas wirksamer und in der Wirkung anhaltender als eine Behandlung
mit Psilocybin gemass einer Metaanalyse von Psilocybin-Behandlungen bei Personen mit
depressiver Stdrung (Salvetti et al., 2024). Die aktuell laufende Qualitatssicherung der PAT in der
Schweiz wird weitere Zahlen liefern zur tGblichen Anzahl Behandlungen pro Jahr. Aktuell gibt es noch
nicht gentgend Daten, um die Anzahl Behandlungen festzulegen. Die Empfehlung ist in der Regel
1-6 Behandlungen pro Jahr durchzufuhren in Abhangigkeit vom Ansprechen. Zeigt sich trotz
mehrerer Behandlungsversuche keine Wirkung ist der Versuch einzustellen, wie auch sonst
medizinisch ublich. Wahrend vor allem Psychedelika bereits in einer einzelnen Dosis wirksam sein
konnen, gibt es Hinweise auf eine bessere Wirksamkeit mehrerer Dosen. Zudem ermoglicht die
mehrmalige Gabe den Start mit einer tieferen Dosis zwecks Prifung der Vertraglichkeit. Auch dieses
Vorgehen entspricht den Ublichen Therapieprinzipien in der Medizin. Die neuesten klinischen Phase
3 Zulassungsstudien mit Psychedelika verwenden nun ebenfalls ein adaptiertes Vorgehen mit
mindestens einer doppel-blinden Behandlung und bis 4 weiteren open-label Folgebehandlungen bei
minimalem aber noch ungenigendem Ansprechen resp. bei erneuter Verschlechterung nach
anfanglich gutem Ansprechen. Zurzeit gibt es noch keine Daten fur indikationsspezifische
Unterschiede in der Anzahl Behandlungen.

Dauer der Wirkung und Therapiedauer

In den klinischen Studien wurden in der Regel nur 1-3 Anwendungen im Abstand von einigen
Wochen untersucht. Ein- bis zweimalige Gaben zeigten dabei einen anhaltenden Effekt Uber
mehrere Wochen bis Monate. Zwei Anwendungen von Psilocybin (10 und 25 mg) bei Patienten mit
depressiven Stérungen reduzierten die depressive- und Angstsymptomatik signifikant, mit einem
maximalen Effekt nach 1-5 Wochen nach der zweiten Gabe und einer Wirkdauer bis zu 6 Monaten
(Carhart-Harris et al., 2016a). Die Ansprechrate war 75% nach einer Woche und die Behandlung mit
Antidepressiva konnte sistiert werden (Carhart-Harris et al., 2018; Carhart-Harris et al., 2016a). In
einer Studie bei Krebserkrankten fuhrte eine Einzeldosis Psilocybin (0.3 mg/kg) zu einer Reduktion
der depressiven- und Angstsymptomatik nach 7 Wochen. Der Therapieeffekt zeigte sich bereits am
Tag nach der Behandlung und nahm Uber 7 Wochen leicht ab. Bei 60—-80% der Teilnehmenden
konnten nach 6.5 Monaten anhaltende Effekte gezeigt werden (Ross et al., 2016). In einer weiteren
Studie bei Krebserkrankten fihrten zwei Dosen Psilocybin (22 und 30 mg/70 kg) zu einem signifikant
antidepressivem und anxiolytischem Effekt nach 5 Wochen, welcher auch noch nach 6 Monaten
nachgewiesen werden konnte (Griffiths et al., 2016). Insgesamt ist also ein Therapieeffekt bei
Depressivitat bereits nach 1-2 Behandlungen und innert eines Tages nachweisbar und dieser Effekt
scheint Gber Wochen und ev. weniger stark bis Monate anzuhalten.

Mittlerweile liegen erste Daten zur Langzeitwirkung der PAT vor. Nach einer Behandlung mit
LSD (2 Sitzungen) zeigten Patientinnen und Patienten anhaltende signifikante Reduktionen der
depressiven- und Angstsymptomatik 68—94 Wochen nach der letzten LSD Behandlung (Holze et al.,
2024b). Die Teilnehmenden berichteten zudem Uber positive Langzeiteffekte welche sie der
psychedelischen Erfahrung zuschrieben (Holze et al., 2024b). Teilnehmende in einer Studie mit
Psilocybin bei Krebserkrankten mit psychiatrischen Problemen zeigten Reduktionen in Angst- und
depressiven Symptomatik bis 4.5 Jahre nach der Behandlung (Agin-Liebes et al., 2020).

Far MDMA bei PTBS wurde der Effekt im Vergleich zu Placebo nach einem Monat
dokumentiert, mit einer ebenfalls anhaltender Wirkung nach 12 Monaten (Mithoefer et al., 2018). Die
PTBS-Symptomatik war bereits nach der ersten Dosis reduziert. Ein zusatzlicher Effekt zeigte sich
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nach einer zweiten Dosis MDMA nach 3-5 Tagen mit einer bis zu 2 Monaten anhaltenden Wirkung
(Mithoefer et al., 2010). In vielen Fallen konnte diese bis zu mehreren Jahren nachgewiesen werden
(spateste Messung 74 Monate nach der letzten MDMA-Session) (Mithoefer et al., 2013). Bei PTBS
scheint MDMA nach wenigen Dosen einen raschen und anhaltenden Effekt zu haben. Es ist
anzumerken, dass bei allen genannten Studien der Therapieeffekt nur in den ersten Wochen
vergleichend mit einer Kontrollgruppe untersucht wurde.

In der medizinischen Anwendung ausserhalb von Studienprotokollen und eingebettet in eine
Psychotherapie, werden die Patientinnen und Patienten in der Schweiz, wie oben dargestellt, mit
mehreren Dosen psychoaktiver Substanzen (1-16) und meist Gber mehrere Jahre (im Mittel 3 Jahre)
behandelt (Gasser, 1994). Eine Kurzbehandlung, wie z.B. in vielen Studien beschrieben, wirde nur
1-2 Dosen eines Psychedelikums oder MDMA und ca. 10 Visiten zur Vorbereitung und
Nachbesprechung (Integration des Erlebnisses) umfassen. Die Visiten bilden hier primar den
Rahmen fur die Behandlung/Messung von Ergebnissen und sind keine eigentlichen
umfangreicheren Psychotherapien wie es in der Praxis ausserhalb von Studien die Regel ist. Diese
kurze Form der Behandlung innerhalb von klinischen Studien ist jedoch auch stark den
studiendkonomischen Gegebenheiten geschuldet. In der Praxis besteht eher der Wunsch nach einer
umfangreicheren Behandlung mit auch individualisierter Nachbehandlung und (entsprechend der
jeweiligen Indikation) zusatzlicher Psychotherapie. In der Praxis in der Schweiz hiesse dies, dass
z.B. erstmalig 1-2 Behandlungen mit einer tieferen Dosis einer Substanz erfolgen sollten, um erste
Erfahrungen zu machen, bevor eine volle Dosis verwendet wird. Eine umfangreichere Behandlung,
wie in der Praxis in der Schweiz haufig, umfasst damit bei therapierresistenten Patientinnen und
Patienten wie sie in der PAT behandelt werden eher ca. 5-12 Behandlungen Uber 2—4 Jahre mit
deutlich mehr Visiten (50-150), welche zusatzlich einer Ublichen Psychotherapie verschiedenster
Richtungen entsprechen. Eine PAT bettet sich hier damit in eine regulare Psychotherapie ein. Zu
bemerken ist, dass vermutlich auch Teilnehmende in den publizierten substanzassistierten Studien
zudem in einer psychotherapeutischen Behandlung waren, welche aber nicht Teil der Studie war.
Schliesslich soll erwahnt werden, dass der die Betreuungsperson wahrend der Substanzwirkung
primar psychologische Unterstitzung bietet und keine Gesprachstherapie erfolgt. Ebenfalls wichtig
ist zu erwahnen ist, dass sich das Ausmass der psychotherapeutischen Anschlussvisiten auch an
der Indikation, aufgrund welcher die PAT erfolgt, orientieren sollte und entsprechend unterschiedlich
ausfallen kann. Aus diesen Daten koénnte man das Spektrum der Behandlungen etwa
folgendermassen zusammenfassen:

Minimale PAT (analog Studien)

- Zusatzliche PAT zu einer vorhandenen Behandlung (medikamentds/psychotherapeutisch)

- 1-2 Dosen, 1-2 Visiten zur Praparation, 1-2 Visiten zur Nachbesprechung, keine eigentliche
Psychotherapie

- RuUckuberweisung in bisherige/ubliche Behandlung

Kurze PAT

- 1-2 Dosen, 10-20 Visiten (mehr Nachbesprechung und psychotherapeutische Integration)
- Dauer: 1-12 Monate

- Haufige Form einer Therapie mit Psychedelika/MDMA

- Visiten zur Vor-/Nachbesprechung und Integration

- minimale Psychotherapie

Langere PAT-Behandlung mit mehreren PAT-Sitzungen und zusatzlicher Psychotherapie

- 4-10 Dosen, 30-150 Visiten
- Dauer: 1—4 Jahre
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- Umfangreichere mehrjahrige Betreuung mit zusatzlicher Psychotherapie

Akzeptanz der PAT unter arztlichen Fachpersonen und bei Patientinnen
und Patienten und ihren Angehorigen

Gemass den Therapieanbietenden und Forschenden in diesem Gebiet ist die Akzeptanz bei
Patientinnen und Patienten hoch und hat in den letzten Jahren aufgrund einer sehr positiven, wenn
nicht sogar zu positiven Berichterstattung nicht abgenommen. Es handelt sich hier aber wohl auch
um eine Selektion, da sich vor allem Personen flr die Forschung und Therapie melden, welche eher
eine vorab positive Meinung haben. Die PAT kann als ein alternatives oder komplementares
Verfahren zur taglichen medikamentésen Therapie z.B. mit einem Antidepressivum verstanden
werden. Ein substanzieller Teil der Patientinnen und Patienten wunscht generell alternative
Therapieansatze und viele stehen der konventionellen Psychopharmakotherapie kritisch gegenuber.
So bevorzugen Patientinnen und Patienten gegeniber einer klassischen Pharmakotherapie dreimal
haufiger eine Psychotherapie (McHugh et al., 2013). Die PAT wird dabei zum Teil auch als
Erganzung oder Erweiterung der Psychotherapie gesehen und obwohl sie auch eine
medikamentdse Therapie ist, ist sie als ,disruptive Psychopharmakatherapie® klar von der Ublichen
Pharmakotherapie abgegrenzt (Anwendung einzelner Gaben ohne Verbleiben des Medikamentes
im Korper vs. tagliche Psychopharmaka-Anwendung mit standigen Medikamentenspiegeln und
mehr unerwinschten Wirkungen).

Fir schwierig zu therapierende Krankheiten wie die PTBS, wird die Psychotherapie als
wirksamer als die medikamentdse Therapie erachtet (Watts et al., 2013), wobei mit der MDMA-
assistierten Psychotherapie eine noch verbesserte Wirksamkeit postuliert wird (Mitchell et al., 2021;
Mitchell et al., 2023; Mithoefer et al., 2016; Mithoefer et al., 2018). Die PAT durfte vor allem flr
Patientinnen und Patienten, welche eine Psychotherapie mdchten, eine interessante Erganzung
darstellen. In Bezug auf die Akzeptanz ist die PAT noch als ,unkonventionell“ zu werten. Es besteht
eine gewisse Nahe zu Themen wie Meditation, Spiritualitat, Achtsamkeit und ahnlichem, was fir
gewisse Patientinnen und Patienten klar erwlnscht ist. Tatsachlich werden die
Substanzerfahrungen meist als personlich bedeutend und spirituell bereichernd erlebt (Schmid &
Liechti, 2018). Naturlich suchen tendenziell Personen mit Interesse und wohl einer zumindest
minimalen Offenheit flr diese Therapieform den Kontakt mit den Anbietenden. Ausserdem gibt es
noch eine Gruppe von Patientinnen und Patienten, die sehr viele Behandlungsmethoden ohne
nachhaltigen Erfolg durchlaufen haben, fir die es wenig, bis keine verbliebene Therapieoptionen
gibt und die sich der PAT primar aus Mangel an Alternativen zuwenden. Insgesamt ist von einem
relevanten Anteil an Patientinnen und Patienten auszugehen, welcher an einer PAT interessiert ist.
Behandlungsanfragen sind haufig, insbesondere auch nach Publikationen von Studienergebnissen
und Reportagen zu dieser Behandlungsform, welche in den letzten Jahren deutlich zugenommen
haben. Wie oben bereits erlautert, Gbersteigt die Nachfrage aktuell das Therapieangebot. Praktisch
taglich kommt es zu Anfragen bei Forschenden und Anbietenden. Auch Anfragen von Angehdrigen
gehen regelmassig ein. Psychiaterinnen und Psychiater sind durch die Fachliteratur und
Fachtagungen nun zunehmend Uber diese neuen Therapieformen informiert und akademische
Meinungsbildner (Klinikdirektion/Cheféarztinnen und -arzte) sind insgesamt zunehmend offen oder
explizit positiv bezuglich der Erforschung des Therapiepotentials von Psychedelika und MDMA
eingestellt. In den letzten 5 Jahren ist in der Schweiz an vielen Kliniken ein PAT-Angebot etabliert
worden oder wird zurzeit evaluiert. Dabei ist aktuell vor allem die noch fehlende Kostendeckung
durch die Kassen ein Hinderungsgrund, diese Therapieform anzubieten. Verschiedene Direktionen
psychiatrischer Kliniken in der Schweiz unterstitzen nicht nur die Erforschung des therapeutischen
Potentials von Psychedelika bei psychiatrischen Stérungen sondern haben auch die limitierte
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Anwendung nun implementiert (Arbeitsgemeinschaft PAT in den Institutionen, z.B. upk; pukzh; hug;
unifr). In der Schweiz wird die Anwendung der Psychedelika in der Forschung und Therapie auch
schon etwas langer und relativ unaufgeregt betrieben und von Forschenden und Praktizierenden im
Allgemeinen neutral beschrieben. Die PAT polarisiert somit vermutlich weniger als in anderen
Landern. Auch bezilglich des gesellschaftlichen/soziologischen Umfeldes ist diese Therapieform in
der Schweiz in der neurowissenschaftlichen Forschung und Psychotherapie eher verankert und
allenfalls weniger stark als bspw. in den USA, ideologisch gepragt oder gar vereinnahmt. Zu
bemerken ist hier am Rande auch, dass in den USA und in Europa sowie der Schweiz auch nicht
bewilligte ,Therapien® und Selbstoptimierungen mit psychoaktiven Substanzen angeboten werden
(Pollan, 2018). Der vorliegende Bericht bezieht sich auf die legale Anwendung im Rahmen der PAT
und nicht auf die Anwendung von Substanzen in einem anderen Kontext.

Arztinnen und Arzte sind generell vermutlich noch ungeniigend iiber die Behandlungsform
sowie ihren Nutzen und Risiken informiert, wobei dies mit Veroffentlichung weiterer Studien in der
Fachpresse verbessert werden durfte. Limitierend ist aber auch hier das Angebot an
psychotherapeutische Fachpersonen und Anlaufstellen fiir eine Uberweisung. Damit ist es oft sehr
aufwandig fir Patientinnen und Patienten und Zuweisende eine Behandlung zu finden. Es gibt auch
historisch bedingt einige Fehlinformationen speziell zum Abhangigkeitspotenzial und
Psychoserisiko:

1. Abhangigkeitspotenzial: Psychedelika und MDMA sind regulatorisch als Suchtmittel, resp.
Betaubungsmittel klassifiziert. Psychedelika ,betduben® aber nicht, sondern flihren eher zu einer
erhohten Hirnaktivitat mit einer den Narkotika entgegengesetzten Wirkung (Mueller et al.,
2017b; Preller et al., 2019). Psychedelika fihren ausserdem nicht zu Abhangigkeit (Johnson et
al., 2018; van Amsterdam et al., 2011). Es gibt zwar Missbrauch, aber keine Abhangigkeit.
Psychedelika zeigen sogar eher abhangigkeitsmindernde Effekte wie z.B. einen durch LSD oder
Psilocybin reduzierten Alkoholmissbrauch (Bogenschutz et al., 2015; Bogenschutz et al., 2022;
Krebs & Johansen, 2012) oder Abnahme der Nikotinabhangigkeit durch Psilocybin (Johnson et
al., 2016).

2. Psychoserisiko: Psychedelika verursachen per se keine psychischen Krankheiten wie
anhaltende psychotische Zustéande, welche Uber die akute Wirkung hinausgehen. Altere
Analysen und neue epidemiologische Arbeiten zeigen klar, dass der Konsum von
Halluzinogenen insgesamt nicht zu psychischen Problemen fihrt (Johansen & Krebs, 2015;
Krebs & Johansen, 2013b). Daten vom ,National Survey on Drug Use and Health* aus den USA
zu uber 20°000 Personen mit Halluzinogenkonsum zeigten keine Zunahme von psychiatrischen
Stoérungen oder Suizid (Johansen & Krebs, 2015; Krebs & Johansen, 2013b). Es zeigten sich
im Gegenteil Hinweise fur erhéhtes psychisches Wohlbefinden und eine geringere Suizidalitat
bei Personen mit Psychedelika-Einnahme in ihrer Vergangenheit (Hendricks et al., 2015). Es
wird vermutet (ist aber nicht belegt), dass Psychedelika bei pradisponierten Personen die
Auslosung einer Psychose begunstigen konnen. Allerdings zeigt sich bei Personen, welche im
Zusammenhang mit Halluzinogenkonsum eine Notfallstation aufsuchten, ein erhdhtes Risiko,
danach an einer schizophrenen Stérung zu erkranken (Myran et al., 2024).
Psychedelikakonsum flhrt nur selten zum Aufsuchen einer Notfallstation. Personen mit
erhdhtem Erkrankungsrisiko fur psychotische Stérungen reagieren aber vermutlich vermehrt mit
unerwunschten Effekten wie akuten Psychosen auf Substanzeinnahmen und konsumieren auch
haufiger verschiedene Substanzen (Myran et al., 2024). Es gibt also eine gezeigte Assoziation
von akuter substanzinduzierter Psychose und Entwicklung einer spateren schizophrenen
Stdrung, was aber nicht bedeutet, dass die Substanz die chronische Erkrankung auslost (siehe
auch das nachfolgende Kapitel Psychosen und Manie). Personen mit einem Risiko flr eine
Psychose sollten nach aktuellem Forschungstand vorsichtshalber nicht in die Studien
eingeschlossen und nicht mit halluzinogenen Substanzen behandelt werden.
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Befahigung von arztlichen und psychotherapeutischen Fachpersonen
PAT durchzufihren

Es wurden verschiedene Wegleitungen zur PAT verfasst (Aicher et al., 2024a; Aicher et al.,
2024b; Johnson et al., 2008; Jungaberle et al.,, 2008). Fur die Schweiz wurden von
Fachgesellschaften Positionspapiere (Positionspapier der SGPP; (Brihl et al.,, 2023) und
Behandlungsempfehlungen fir die PAT publiziert (Behandlungsrichtlinien der IG-PAT, (Aicher et al.,
2024a) und Behandlungsrichtlinien der SGPP). In der Schweiz resp. weltweit hat die SAPT als auf
die PAT spezialisierte arztliche Fachgesellschaft eine fiihrende Stellung bei der Weiterbildung und
Fortbildung inne (Aicher et al., 2024b). Die PAT ist eine spezielle Behandlungsform, welche ein
Verstandnis von Psychedelika, ihrer Wirkungen und den méglichen psychologischen Prozessen
verlangt, die wahrend einer Sitzung auftreten kdnnen (Aicher et al., 2024b). Zentral ist, dass sich die
Anbieter mit den spezifischen Aspekten der PAT beschéaftigt haben, unabhangig ihres sonstigen
medizinischen oder therapeutischen/psychologischen Hintergrundes. Faktisch geschieht dies als
formalisierte Weiter- und Fortbildungen (Aicher et al., 2024b), in Intervisionen/Supervisionen und im
Selbststudium.

Die PAT umfasst die korrekte Indikationsstellung, die Vorbereitung auf die Behandlung, die
korrekte Anwendung der entsprechenden Substanz (Medikament), die adaquate Betreuung unter
der Substanzwirkung inklusive allenfalls Behandlung von unerwiinschten Wirkungen und die
Nachbehandlung. Mit PAT wird damit in der Regel die gesamte Behandlung bezeichnet inklusive
Praparation, Substanzsitzung und Integration/Psychotherapie. Im engeren Sinne kann man unter
PAT auch nur die Uberwachte Anwendung des Psychedelikums oder von MDMA verstehen ohne
die nachfolgende allenfalls dann langer dauernde Integration und begleitende Psychotherapie.
Diese Sichtweisen sind fiur die Festlegung der Qualifikationen der Behandler wichtig. Fur die
Durchfuhrung einer PAT im engeren Sinne muss man als hauptverantwortlicher Behandler in der
Schweiz die Qualifikation als Arzt haben, da eine Substanze (ein Medikament) medizinisch
angewendet wird. Man muss als PAT-Anwender formal weder Psychiater noch Psychotherapeut
sein. Die Indikation flr eine psychiatrische Anwendung muss jedoch fachlich kompetent erfolgen.
Die PAT flr psychiatrische Indikationen sollte in eine umfassendere psychiatrische resp.
psychotherapeutische Behandlung eingebettet sein (Behandlungsrichtlinien der 1G-PAT (Aicher et
al., 2024a), Behandlungsrichtlinien der SGPP).

Indikationsstellung

Die Indikation muss durch eine Arztin oder einen Arzt, typischerweise mit psychiatrischem
Facharzttitel, gestellt werden. Da psychische Krankheiten sehr oft durch Praktizierende mit anderem
Facharzttitel (Allgemeinpraktizierende, Internistinnen und Internisten) behandelt werden, ist die
Indikationsstellung und Antragstellung auch durch Praktizierende ohne psychiatrischen Facharzttitel
moglich, allenfalls/idealerweise in Absprache mit einem psychiatrischen oder psychologischen
Fachpersonen (z.B. Zweitbeurteilung). Faktisch stellt die beim BAG antragstellende arztliche
Fachperson mit dem Antrag die Indikation zur Behandlung. Kenntnisse bezlglich der PAT sind eine
weitere wichtige Voraussetzung. Der Umfang dieser PAT-spezifischen Kenntnisse (Weiter- und
Fortbildung) ist durch arztliche Fachgesellschaften zu definieren.

Vom BAG wird von Praktizierenden in der Regel eine Weiter- und Fortbildung im Bereich der
PAT erwartet und der Nachweis einer Mitgliedschaft in einer entsprechenden Fachgesellschaft mit
PAT-bezogener Tatigkeit. Zudem wird ein fachlicher Austausch wie z.B. eine Inter- oder Supervision
mit erfahrenen Arztinnen und Arzten auf dem Gebiet erwartet.

Eine Behandlungskompetenz kann auch an einer Klinik erworben werden, welche Uber ein
etabliertes PAT-Angebot und entsprechende Kompetenz verfiigt. Zurzeit gibt es keine durch das
BAG geforderte exklusive Ausbildung, Qualifikation oder Zertifizierung. Ausnahmebewilligungen
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werden nur zur Berufsausiibung in der Schweiz berechtigten Arztinnen und Arzten fiir die
Behandlung von Patientinnen und Patienten mit Schweizer Wohnsitz ausgestellt. Eine PAT kann
damit von jeder arztlichen Fachperson bei Nachweis entsprechender Zusatzausbildung angeboten
werden und nicht nur durch eine Facharztdisziplin. Faktisch haben die meisten Praktizierenden
einen psychiatrischen Fachtitel und die meisten Anwendungen erfolgen fur psychiatrische
Indikationen. Zur korrekten Indikationsstellung gehdren auch der Ausschluss von psychiatrischen
und somatischen Kontraindikationen und der Ausschluss von Substanzinteraktionen mit der
bestehenden psychiatrischen und/oder somatischen Medikation der Patientin resp. des Patienten.
Dies ist wieder eine arztliche (psychiatrische/internistische) Handlung, welche primare Kenntnisse
der Daten zur PAT (psychiatrische Kontraindikationen) und der Pharmakologie der Substanzen
verlangt. Damit ist klar, dass es sich um eine arztliche Indikationsstellung handeln muss mit
Bericksichtigung von fachibergreifenden medizinischen Aspekten aus den Bereichen
Psychiatrie/Psychotherapie, Somatik und klinischen Pharmakologie.

Behandlung mit der Substanz

Behandlung mit der Substanz beschreibt die eigentliche Substanzsitzung oder die PAT im
engeren Sinne, welche mit MDMA und Psilocybin 6 h und mit LSD 12 h andauert und eine Vor- und
Nachbesprechung umfassen sollte. Die Behandlung mit einer Substanz muss durch eine Person mit
Erfahrung in dieser Behandlungsform erfolgen. Eine arztliche Fachperson muss die Substanz
abgeben, resp. die Abgabe delegieren, die Behandlung supervidieren, die Gesamtverantwortung
tragen und erreichbar sein, um z.B. eine medikamentdse Therapie einer unerwinschten Reaktion
(z.B. Beruhigungsmittel-Gabe bei Angst, Antiemetika-Gabe bei Erbrechen oder Blutdrucksenkung)
einleiten zu kénnen. Die Behandlung/Uberwachung selbst kann in der Regel durch einen
psychologische, arztliche, oder anderweitig geschulte und erfahrene Betreuungsperson erfolgen
(unter Gesamtverantwortung der Arztin resp. des Arztes). Eine umfassende psychotherapeutische
Ausbildung ist fiir die Uberwachung der PAT nicht ndtig. Das ist analog vieler laufender klinischen
Studien, in welchen die Betreuungspersonen (,monitor‘) entsprechend qualifiziert sind und keine
Psychotherapie wahrend der akuten Substanzgabe erfolgt. In Studien zeigte sich kein
therapeutischer Vorteil, wenn die Betreuungspersonen (auch die vor und nach den Sitzungen) Gber
eine Psychotherapie-Ausbildung verfugten (Griffiths et al., 2016; Kleber, 2016; Ross et al., 2016).
Die Ausbildung zur PAT-Betreuungsperson kann durch eine Fachgesellschaft definiert werden und
ist letztlich in der Verantwortung des supervidierenden arztlichen Fachperson. In vielen Fallen wird
die behandelnde arztliche/psychiatrische Fachperson die Sitzung mit der Substanz selbst
durchfihren. Es ist aber auch mdglich, dass Patientinnen und Patienten in einer etablierten
Psychotherapie die eigentliche Substanzsitzung mit einer anderen Betreuungsperson absolvieren,
welche sie vor der Sitzung genligend kennengelernt haben (Johnson et al., 2008). Bei Studien
erfolgte die Behandlung z.T. durch 2 Betreuungspersonen und/oder mit Videolberwachung. Dies
erfolgte teilweise um Betreuungspersonen mit verschiedenen Geschlechtsidentitaten prasent zu
haben, z.T. aber auch um den Schutz von Patientinnen zwecks Minderung des Risikos von
Ubergriffen. Schliesslich ist auch zur adaquaten Betreuung bei Angst/Agitation oder anderen
Notfallen eine zweite Betreuungsperson mindestens auf Abruf sinnvoll und die Betreuung von min.
2 Personen bei Gruppentherapien die Regel. In der Schweiz gibt es keine Auflage beziglich der
Prasenz der Anzahl Betreuungspersonen, dies ist von den jeweiligen Gegebenheiten abhangig und
im Verantwortungsbereich des arztlichen Fachperson. Fir Notfalle sollte jedoch rasch ein Backup
verfligbar sein. Die Problematik von Ubergriffen wird an Weiter- und Fortbildungen oft diskutiert und
kann wohl nur bedingt durch die Gegenwart mehrere Betreuungspersonen effektiv gelést werden.
Grundsatzlich ist die PAT bereits mit einer Betreuungsperson aufwandig und teuer.
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Psychotherapie

Die Behandlung psychiatrischer Stérungen mit den Substanzen ist meist eingebettet in eine
Psychotherapie durch eine psychiatrische oder psychologische Fachperson. Die Psychotherapie
sollte durch eine Psychotherapeutin resp. einen Psychotherapeuten mit guten Kenntnissen der PAT
erfolgen. Sie resp. er garantiert die langfristige Einbettung der Substanztherapie und Nachbetreuung
der Patientin oder des Patienten.

Zusammenfassend kann also eine komplette PAT durch folgende Personen angeboten werden
(substanzspezifische Kenntnisse immer vorausgesetzt):

Psychiaterin resp. Psychiater alleine

Arztin resp. Arzt mit anderem Fachtitel alleine (eher fiir somatische Indikationen)
Arztin resp. Arzt mit Psychotherapieausbildung/aquivalenten Kenntnissen

Arztin resp. Arzt und psychotherapeutische oder psychologische Fachperson

Die obgenannte Darstellung entspricht dem Status Quo in der Schweiz und der Situation in
klinischen Studien. Die nachfolgenden Punkte sind durch Anbietenden einer PAT jeweils zu
etablieren resp. zu beachten:

- Information der Patientin resp. des Patienten

- Information flr Zuweisende

- Weiterbildung

- Fortbildung

- Intervision/Supervision

- Qualitatssicherung

- Guidelines (Indikation, Dosierung, Umgang mit Komedikation etc.)

- Arzneimittelinformation zu den Substanzen (Dosierung, unerwinschte Wirkungen,
Kontraindikationen, Vorsichtsmassnahmen, Interaktionen etc.)

- ev. Manual fir die psychologische Betreuung

Die Ausnahmebewilligung fur die PAT erfolgt durch das BAG, wobei hier die Mdglichkeit zur
Prifung von erfillten Voraussetzungen besteht. Zu prifen ist hier primar, dass die Abgabe durch
eine Arztin resp. einen Arzt erfolgt und umfassend verantwortet wird. Dies umfasst auch die korrekte
diebstahlsichere Lagerung der Betaubungsmittel. Zudem bewilligt das BAG die Herstellung bzw. den
Bezugsort der Substanz.

Therapeutisches Potential und Risiken (medizinisch)

Evaluierung des therapeutischen Potentials von Psychedelika (Nutzen-Risiko
Abwégung)

Die Nutzen-Risiko-Wahrnehmung hat sich wiederholt verschoben und wurde auch politisch
stark beeinflusst. In den 1950-70er Jahren sah man vor allem den Nutzen und die therapeutischen
Méglichkeiten, und es wurde z.T. wild experimentiert. Ab ca. 1968 wurde LSD damonisiert und zum
~otaatsfeind®, was dann auch zu einem Verbot der Forschung in den meisten Landern fihrte. Seit
den 70er Jahren ist z.B. LSD in den meisten Landern formal als medizinisch nicht nitzliches und
nicht akzeptiertes Betaubungsmittel mit hohem Suchtpotential gelistet, was nicht der
wissenschaftlichen Datenlage entspricht. Die Fehlklassifizierung fluhrt auch zu einer falschen
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Wahrnehmung von Nutzen und Risiken und zu einer Verhinderung einer sinnvollen Erforschung
(Nutt, 2016). Seit einigen Jahren verbessern sich die rechtlichen wund finanziellen
Rahmenbedingungen fir die Psychedelika-Forschung massiv. Aktuell ist eine Euphorie bezliglich
der Wirksamkeit der PAT festzustellen. Der Nutzen wird damit Gberbewertet. So zeigen die Studien
einen starken Placeboeffekt (Hsu et al., 2024), welche zum Teil durch tGberhéhte Erwartungen der
Teilnehmenden und der Betreuungspersonen bedingt sein dirften. Die Risiken sind wahrscheinlich
gering aber noch ungentgend dokumentiert. Insgesamt braucht es nun mehr Daten von vor allem
Phase 2 und Phase 3 Studien. Diese werden in den nachsten 5 Jahren durchgeflhrt.

Nutzen

Es gibt sehr viele Patientinnen und Patienten mit psychischen Krankheiten, welche mit den
etablierten Psychopharmaka nicht oder nicht adaquat behandelt werden kénnen. Basierend auf der
Datenlage, gibt es ein theoretisch grosses medizinisches Potential in der Anwendung von
Psychedelika. Wenn einige Einzelgaben von Psilocybin oder LSD tatsachlich bspw.
Depressionssymptome lindern konnten, so ware das insgesamt nebenwirkungsarmer als die
tagliche Einnahme von Antidepressiva. Ein relevanter Teil der Patientinnen und Patienten wirde
eine solche Behandlung, in Kombination mit einer Psychotherapie, einer taglichen medikamentdsen
Therapie klar vorziehen. Die Wirksamkeit der PAT muss aber noch deutlich besser und
wahrscheinlich auch spezifisch fur jede Indikation durch klinische Studien gezeigt werden. Primar
gilt es also, die weitere Erforschung des Potentials dieser Substanzen zu erméglichen, resp. nicht
zu verhindern. Ob eine relevante klinische Wirksamkeit tatsachlich valide in mehreren Placebo-
kontrollierten Studien gezeigt werden kann, ist aktuell noch offen und wird sich vermutlich erst Giber
die nachsten 5 Jahre stetig klaren. Wichtig ist auch, dass Studien an mehreren Zentren durchgefiihrt
werden kénnen. Zudem gibt es wie auch oben diskutiert eine Reihe offener Forschungsfragen, wie
z.B.: Was sind die idealen therapeutischen Dosisbereiche? Gibt es Indikationen, flir welche allenfalls
geringere Dosen ausreichen (z.B. Kopfschmerzen)? Gibt es bessere Pradiktoren (Persdnlichkeit,
Vorbereitung, Erwartungen, Setting) flr positive akute Effekte (Hartogsohn, 2016; Studerus et al.,
2012; Vizeli et al., 2024) und ein besseres Ansprechen? Wirksamkeit der PAT als Zusatz zu SSRIs?
Zudem ist unklar, ob das durch die Substanz ausgeldste Erlebnis einen therapeutischen Effekt hat
(was plausibel ware), oder ob die Substanz unabhangig davon wirken kann, oder ob beides zutrifft
(Goodwin, 2016; Lieberman & Shalev, 2016; Spiegel, 2016). Das akute positive Erlebnis ist
wahrscheinlich ein Surrogatmarker fur eine anhaltende Arzneimittelwirkung (Griffiths et al., 2016;
Holze et al., 2024b; Kelmendi et al., 2016; Roseman et al., 2017; Ross et al., 2016; von Rotz et al.,
2023). Der Wirkmechanismus ist noch unklar (was jedoch auch fur viele andere Therapien gilt). Die
Rolle der Psychotherapie ist ebenfalls weiter zu klaren. Wie gross ist der Anteil der Psychotherapie
am gesamten Therapieerfolg (Spiegel, 2016) resp. wieviel Psychotherapie ist notwendig? Studien
werden also die PAT mit Psychotherapie ohne Substanz und auch mit Standard-Verfahren (z.B.
Antidepressiva) weiter vergleichen mussen (Breckenridge & Grobbee, 2016). Letztlich ist das
sogenannte Microdosing von Psychedelika ein Thema bei Konsumierenden (Berger, 2019; Passie,
2019), aber noch kaum wissenschaftlich beziglich méglicher therapeutischer Effekte untersucht.
Erste Studien weisen darauf hin, dass allfallige positive Effekte des Microdosings primar auf einen
Placeboeffekt zurickgefuhrt werden konnen (Mueller et al., 2025; Szigeti et al., 2023).

Die Mdglichkeit, Patientinnen und Patienten auch fur weitere Indikationen zu behandeln als
nur jene die untersucht sind, scheint aktuell in der Schweiz noch eine Besonderheit darzustellen und
ist parallel zur Durchfihrung der klinischen Studien aus Sicht der Forschung, der Anwendenden und
vor allem auch der Patientinnen und Patienten sehr erwiinscht. Damit kann Behandlungserfahrung
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erganzend zur z.T. artifiziellen klinischen Studiensituation gesammelt werden. Zudem konnten viele
Patientinnen und Patienten nicht innerhalb von Studien behandelt werden. Wichtig ist aber, dass
diese besondere, erst begrenzt evidenzbasierte Behandlungsform bezlglich Nutzen, Risiken und
Qualitdt in Anwendungsbeobachtungen positiv bewertet werden kann. Basierend auf der
vorliegenden Datenlage ist ein Nutzen fur die meisten aktuell behandelten Patienten wahrscheinlich
vorhanden. In einzelnen Fallen scheint es keinen Nutzen zu geben, was praktisch bei jeder Therapie
vorkommen kann. Das medizinische Risiko der Substanzen ist im kontrollierten Rahmen insgesamt
gering und in Anbetracht des wahrscheinlichen Nutzens klar vertretbar. Die Qualitat der Behandlung
ist aktuell durch die Erfahrung der Anwendenden und zusatzliche Qualitatssicherungen
(Intervisionssitzungen, Ausbildungsgruppe der SAPT) relativ hoch.

Medizinische Risiken

Erfassung unerwinschter Effekte von Psychedelika

Die valide und umfassende Erfassung unerwinschter Effekte erhielt in den letzten Jahren
erhdhte Aufmerksamkeit (Colcott et al., 2024; Hinkle et al., 2024; Holze et al., 2024c; Palitsky et al.,
2024; Simonsson et al., 2024). Verbesserungen der Erfassung und neue Instrumente werden
entwickelt (Calder & Hasler, 2024). In den klinischen Studien werden unerwunschte Effekte
systematisch erfasst. In der beschrankten medizinischen Anwendung werden unerwinschte Effekte
ebenfalls von den Praktizierenden erfasst (Fragebogen zur Qualitatskontrolle PAT).

Akute unerwinschte Wirkungen

Bei der Beurteilung der Sicherheit von MDMA, LSD und Psilocybin muss klar zwischen der
unkontrollierten Anwendung als illegale psychoaktive Substanz und der Anwendung in klinischen
Studien als Medikament unterschieden werden. Im Prinzip kénnen Daten zum illegalen Missbrauch
nicht in Bezug auf die PAT wissenschaftlich verwertet werden. Beim Konsum als illegale Substanz
sind die ldentitat, Reinheit und Dosis der Substanz unklar. Verschiedene Substanzen werden oft
kombiniert konsumiert. Das Setting ist nicht kontrolliert. Oftmals handelt es sich auch um sehr junge
Konsumierende mit noch nicht abgeschlossener psychischer und kdrperlicher Entwicklung. Es fehlt
oft eine Vorbereitung auf das Erlebnis, eine Betreuung wahrend der Wirkung und eine
therapeutische und persoénliche Integration des Erlebten. Die Konsumierenden haben allenfalls
psychische Krankheiten, welche eine Kontraindikation fiir eine Substanzeinnahme darstellen. Aber
selbst der Freizeitkonsum von MDMA, LSD und Psilocybin kann als relativ sicher bewertet werden.
In Anbetracht der vielen Millionen Personen, welche diese Substanzen konsumieren oder
konsumiert haben, ist die Mortalitat und Morbiditat sehr tief (Krebs & Johansen, 2013a; Schifano et
al., 2003; van Amsterdam et al., 2011). MDMA-Konsum als Droge kann selten zu Hyperthermie,
Hyponatriamie oder Leberschadigung fluhren (Liechti, 2003; Liechti, 2014). In klinischen Studien
wurden diese Komplikationen nicht beschrieben (Holze et al., 2022a; Mithoefer et al., 2016;
Straumann et al., 2024; Vizeli & Liechti, 2017; Vizeli et al., 2024). MDMA flhrt jedoch auch bei
kontrollierter Gabe und ohne zusatzliche korperliche Aktivitdt zu einer leichten Erhdhung der
Kdrpertemperatur, aber nicht zu einer Hyperthermie (Liechti, 2014; Liechti et al., 2015; Vizeli &
Liechti, 2017). Die Kombination von LSD und MDMA erhdhte die Korpertemperatur gegenuber
MDMA alleine nicht (Straumann et al., 2023). Eine Analyse kontrollierter Studien zeigte auch eine
leichte Hyponatridmie nach MDMA-Einnahme auch im kontrollierten Setting. Diese nachweisbare
und klinisch leichtgradige Hyponatridamie war mit der Oxytocin-Konzentration im Blutplasma
korreliert, aber nicht mit der Konzentration von Arginin Vasopressin (auch antidiuretisches Hormon),
was darauf hinweist, dass diese Nebenwirkung durch die Oxytocinfreisetzung vermittelt wird (Atila
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et al., 2024). Die Hyponatridmie trat nur auf, wenn die Studienteilnehmer frei trinken konnten, aber
nicht bei einer leichten Einschrankung der Trinkmenge (Atila et al., 2024). Es wird daher empfohlen,
wahrend MDMA-Sitzungen die Trinkmenge etwas einzuschranken, um eine
Verdlinnungshyponatridmie zu vermeiden. Akute Nebenwirkungen von MDMA umfassen primar
Zeichen der sympathomimetischen aber auch der serotonergen Stimulation wie Blutdruck- und
Pulsanstieg, Anstieg der Korpertemperatur, Mydriasis und Verschwommensehen, Muskelspannen
im Gesicht, trockener Mund, Herzklopfen, Zittern, Ubelkeit, Kopfschmerzen, Schlaflosigkeit und
transiente Angst (Liechti et al., 2001a; Liechti & Vollenweider, 2000; Mithoefer et al., 2019; Vizeli &
Liechti, 2017). Bis 3 Tage nach der Gabe von MDMA kann es in ca. 10% der Personen zu vermehrter
Reizbarkeit, Konzentrationsschwache und Stimmungsschwankungen mit leicht depressiver
Stimmung kommen (Liechti & Vollenweider, 2000). Die Vertraglichkeit und Sicherheit von MDMA im
kontrollierten Setting ist insgesamt jedoch hoch (Mitchell et al., 2021; Mitchell et al., 2023; Mithoefer
et al., 2019; Vizeli & Liechti, 2017). Allerdings ist die Kreislaufstimulation zu beachten und kann fir
Personen mit Herzkrankheit oder Bluthochdruck gefahrlich sein. Das heisst, dass MDMA bei solchen
Patientinnen und Patienten allenfalls nicht gegeben werden kann oder Notfallmedikamente
eingesetzt werden missten, um einen hohen Blutdruck zu senken. Daraus folgt, dass eine Arztin
resp. ein Arzt anwesend oder erreichbar sein muss und die Behandlung Uberwacht. Die
kardiovaskulare Sicherheit von MDMA ist vor allem auch bei Patientinnen und Patienten mit
Herzkreislaufkrankheiten und im Alter noch ungentigend untersucht und die Anwendung hat damit
mit spezieller Vorsicht und entsprechender Aufklarung zu erfolgen.

Psychedelika wie LSD oder Psilocybin flihren nicht zu kdrperlichen Schaden. Die Risiken bei
der Gabe von Psychedelika wie LSD oder Psilocybin liegen damit primar im psychologischen
Bereich und zwar bei moglichen unangenehmen akuten Effekten wie Angst und einer moglichen
psychischen Destabilisierung auch tGber die akute Wirkung hinaus. LSD und Psilocybin kénnen akut
starke Angstzustande auslésen (Holze et al., 2023b; Holze et al., 2022b; Holze et al., 2021c;
Straumann et al., 2024). Hier ist eine gute Uberwachung und Fiihrung der Behandlung sowie auch
entsprechende Nachbetreuung daher zentral. Es kann zudem nétig werden, dass eine Patientin
resp. ein Patient mit Angst/Paranoia akut auch medikamentds behandelt werden muss (Gabe eines
Beruhigungsmittels, Benzodiazepin/Antipsychotikum oder Ketanserin). Vor allem Ketanserin
ermoglicht eine rasche, effektive und nebenwirkungsarme Antagonisierung der Psychedelika-
Wirkung im Falle von Komplikationen (Becker et al., 2023). Dieses Medikament ist in der Schweiz
als Notfallreserve fir PAT-Praktizierende verflugbar. Fir die medizinische Beurteilung und allenfalls
medikamentdése Therapie von Komplikationen ist auch notwendig, dass eine Arztin resp. ein Arzt
gegenwartig ist oder rasch erreichbar ware. Zudem sind wahrend und nach der Behandlung als
kérperliche unerwiinschte Wirkungen vor allem Ubelkeit und Kopfschmerzen beschrieben worden
(Carhart-Harris et al., 2016a; Holze et al., 2022a; Straumann et al., 2024). Auch die umfangreiche
altere Forschung und Anwendung von psychedelischen Substanzen in den 1950-70er Jahren
zeigte, dass diese sehr selten zu unerwlnschten Effekten flhren, wobei teilweise sehr hohe
Dosierungen von v.a. LSD eingesetzt worden sind (Cohen, 1960; Mithoefer et al., 2016; Strassman,
1984). Auch hier fehlen aber noch moderne Daten aus grésseren Phase 3 Studien. Vor allem das
Risiko psychischer Komplikationen wie psychische Destabilisierung, Verschlechterung von Angst-
und Depressionssymptomatik und Suizidalitdt missen in Patientenpopulationen noch verbessert
dokumentiert werden. Die Phase 2 Studien zeigen bisher keine Hinweise auf vermehrte schwere
unerwlnschte Wirkungen (Goodwin et al., 2022; Holze et al., 2023b; Raison et al., 2023). Es finden
sich in allen Studien aber Teilnehmende, welche nicht auf die Therapie ansprachen oder bei welchen
sich die Symptomatik verschlechterte. In der beschrankten medizinischen Anwendung kann hier die
Behandlung aktuell besser individualisiert werden, damit es mdglich ist Patientinnen und Patienten
bei ungenuigendem Ansprechen erneut, allenfalls auch Dosis-adaptiert, zu behandeln und auch die
Psychotherapie anzupassen.
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Sucht

MDMA hat eine Belohnungswirkung im Tier und im Menschen (Tancer & Johanson, 2003),
welche jedoch gegenlber Amphetamin oder Methylphenidat (beide als Medikament fir ADHS
eingesetzt) geringer ist. Es kann also bei pradisponierten Personen bei regelmassigem Konsum zu
Abhangigkeit von MDMA kommen, das Risiko gilt aber bei gesunden Personen ohne bereits
bekannte Substanzabhangigkeit als tief (Nutt et al., 2007). In den klinischen Studien oder der
beschrankten medizinischen Anwendung zeigten die Versuchspersonen und Patientinnen resp.
Patienten jedoch kein Interesse MDMA ausserhalb der Forschung oder Behandlung einzunehmen
und es kam nicht zu einem Verlangen nach MDMA (Jungaberle et al., 2008; Liechti et al., 2001a;
Liechti & Vollenweider, 2000; Mithoefer et al., 2019; Mithoefer et al., 2013; Sessa et al., 2019).

Psychedelika werden vom Tier, gegensatzlich zu allen Suchtmitteln, welche abhangig
machen, nicht aus eigenem Antrieb eingenommen. Ein Abhangigkeitssyndrom ist beim Menschen
fur LSD und Psilocybin nicht bekannt (Passie et al., 2008). Patientinnen und Patienten in Studien
zeigen kein Interesse, die Substanz zu missbrauchen und werden nicht abhangig (Ross et al., 2016).
Fur eine Zulassung von MDMA oder Psychedelika werden aber noch vermehrt Daten zum
Missbrauchspotential gesammelt werden mussen (FDA, 2024; Johnson et al., 2018; Lemarchand et
al., 2024).

Neurotoxizitat

MDMA fahrt im Tierversuch in hdheren Mengen wiederholt verabreicht zu Neurotoxizitat
(Green et al., 2003; Grob et al., 1992). Beim Menschen fiihren Einzelgaben MDMA in moderaten
Dosen aber nicht zu Neurotoxizitat oder kognitiven Defiziten (Halpern et al., 2004). Bei Personen mit
haufigem Konsum von hohen Dosen konnte eine reversible mdgliche Neurotoxizitat
(Hinunterregulation des Serotonin-Transporters) in Hirnbildstudien gezeigt werden (Buchert et al.,
2007; McCann et al.,, 1998; Reneman et al., 2001). Moderater Konsum fiihrte jedoch nicht zu
bildgebend dokumentierbaren oder funktionellen kognitiven Veranderungen (de Win et al., 2007; de
Win et al., 2006; Halpern et al., 2004; Mueller et al., 2016; Reneman et al., 2001). Die akute Gabe
von reinem MDMA in einem kontrollierten Setting zeigt keine anhaltenden Effekte auf die Kognition
(Liechti et al., 2001b; Ludewig et al., 2003; Sessa & Nutt, 2007) oder Serotonin-Transporter-Dichte
in Hirn-PET Studien (Vollenweider et al., 2000; Vollenweider et al., 2001). LSD und Psilocybin sind
nicht neurotoxisch (Nichols, 2016; Passie & Halpern, 2014; Passie et al., 2008), eher konnten
neuroregenerative Effekte fur Halluzinogene gezeigt werden (Ly et al., 2018).

Flashbacks und persistierende Wahrnehmungsstorungen

Flashbacks kdnnen als episodische, kurze (Sekunden bis Minuten) dauernde Replikationen
von Elementen eines friheren substanzassoziierten Erlebnisses definiert werden (Holland & Passie,
2011; Passie & Halpern, 2014). Diese Erfahrungen kdnnen angenehm oder unangenehm sein.
Grundsatzlich werden ahnliche Flashbacks nach dem Konsum verschiedener Substanzen inkl.
MDMA (Orsolini et al., 2017), aber auch unabhangig von Substanzkonsum (Holland & Passie, 2011)
berichtet (Orsolini et al., 2017). Klinisch relevante Flashbacks werden auch als fortbestehende
Wahrnehmungsstérung nach Halluzinogengebrauch (Hallucinogen Persisting Perception Disorder;
HPPD) bezeichnet. Diese Stérung ist allerdings sehr selten (Cohen, 1960), scheint fast nur bei
Patientinnen und Patienten mit Angststérung vorzukommen und der Verlauf ist meistens limitiert auf
Monate bis zu einem Jahr (Halpern et al., 2016; Halpern & Pope, 1999; Holland & Passie, 2011;
Passie & Halpern, 2014). In den modernen klinischen Studien wurden keine klinischen Probleme
wegen Flashbacks beschrieben (Holze et al., 2024c; Liechti, 2017; Muller et al., 2022).
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Psychosen und Manie

Psychedelika fihren zu akuten subjektiven Effekten welche Phdnomene einer psychotischen
Stérung (Wahn, Halluzinationen, Bedeutungsverschiebungen, Paranoia, Angst, sensorische
Reiziberflutung) ahneln kénnen. Man spricht daher auch von subtanzinduzierter Psychose und
meint damit in der Regel den transienten Zustand der Intoxikation. Auch emotional schwierige
Zustande nach Anwendung von Psychedelika, selbst in einem therapeutischen und kontrollierten
Rahmen, sind relativ haufig (Breeksema et al., 2022; Gashi et al., 2021; Holze et al., 2024c; Johnson
et al., 2008; Ko et al., 2023). Davon abzugrenzen sind anhaltende Effekte, d.h. die Einnahme einer
Substanz eine langere psychotische Episode oder Stérung auslést (Cohen, 1960; Strassman, 1984),
was selten ist. Da eine schizophrene Stérung aber relativ haufig ist und sich meist in einem Alter
manifestiert, in welchem auch psychoaktive Substanzen konsumiert werden, gibt es eine
Koinzidenz. Epidemiologische Studien zeigen jedoch keine Assoziation von Psychedelika-Einnahme
und psychischen Stérungen oder psychiatrischen Hospitalisationen (Johansen & Krebs, 2015; Krebs
& Johansen, 2013b). Andererseits fand sich bei Personen, welche im Zusammenhang mit
Halluzinogenen in den 3 Jahren zuvor eine Notfallstation aufsuchten im Vergleich zu anderen
Substanzen ein erhdhtes Risiko fiir eine Diagnose einer schizophrenen Stérung (Myran et al., 2024).
Diese grosse Studie, welche Daten aus Ontario, Kanada analysierte, zeigte eine Zunahme der
Notfallstationsbesuche wegen Halluzinogenen seit 2012. 0.1% der in die Studie eingeschlossenen
Visiten bezogen sich auf ein Halluzinogen. Halluzinogenkonsum flihrt nur selten zum Aufsuchen
einer Notfallstation und solche schweren Falle bezogen sich entsprechend auf schadlichem Konsum
(36.6%), Intoxikationen (22.2%), Abhangigkeit oder Entzug (12.7%) und halluzinogeninduzierte
(akute) Psychose (3.5%). Die Personen waren eher junger, mannlich, lebten in Gegenden mit tiefem
Einkommen und hatten frihere Hospitalisationen wegen Substanzkonsum oder wegen
psychiatrischer Stérungen. In den 3 folgenden Jahren kam es bei Personen mit Notfallvisite wegen
Halluzinogenen in 4% (208/5217), bei Personen mit einer Halluzinogen induzierten akuten Psychose
in 20% (37/184) und bei 0.15% (13'639/9°239'075) der generellen Population zu einer schizophrenen
Stérung. Das Risiko flir eine schizophrene Stdérung war 21-mal héher (Hazard Ratio) bei oder
Halluzinogen bezogenen Visite und 129-mal hoher bei Personen mit vorgangiger Halluzinogen
induzierter Psychose. Nach statistischer Korrektur fir Einkommen, Drogenkonsum, psychiatrischer
Krankheiten etc. fand sich immer noch ein um 3.5 resp. 15-mal erhéhtes Risiko. Das Risiko fur eine
schizophrene Stérung war zudem nach einer Visite wegen Halluzinogenkonsums 4.7-mal hoher als
nach einer Visite wegen Alkoholkonsums und 1.5-mal hoher als nach eine Visite wegen
Cannabiskonsum. Diese Daten etablieren keinen kausalen Bezug von Halluzinogenen und
Psychose. Sie weisen aber auf eine Gruppe von Personen mit erhéhtem Risiko eine Psychose zu
entwickeln hin. Die vorliegende Analyse erfasste die Minderheit an Personen mit illegalem, nicht-
kontrolliertem Halluzinogenkonsum, welcher zu Notfallprésentationen fuhrte und nicht Personen mit
problemlosem Konsum oder die therapeutischen Anwendungen (Myran et al., 2024). Méglich ist also
z.B., dass Konsum von Halluzinogenen bei Risikopopulationen wegen erhdhter Vulnerabilitat zu
Notfallen flUhrte und diese Personen im Verlauf auch vermehrt eine schizophrene Stérung
entwickelten.

Auch kann derzeit nicht ausgeschlossen werden, dass auch manische Episoden bei
pradisponierten Personen mit einer (nicht bekannten) bipolaren Stérung durch Psychedelika
ausgeldst werden kdnnten (Hendin & Penn, 2021). Daher werden Patientinnen und Patienten mit
psychotischen Stérungen (also inkl. bipolare Stérung Typ Il) in der Regel nicht mit Psychedelika
behandelt. Es ist aber noch zu untersuchen, ob diese Kontraindikationen z.T. relativ sind (z.B. keine
PAT bei manischen Psychosen aber denkbar bei prapsychotischen Symptomen wie Angetriebenheit
und Schlafmangel).
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Gesellschaftliche und politische Risiken

Gesellschaftlich

Hier wird kurz auf weitere Aspekte eingegangen, welche je nach Sichtweise als Risiken oder
auch Chancen gesehen werden konnen. Gesellschaftlich besteht das Risiko, dass sich die
Risikobewertung gewisser Substanzen durch die Verwendung als Therapeutika verandert. Denkbar
ist, dass z.B. LSD oder MDMA aufgrund von Berichten des therapeutischen Potentials vermehrt
illegal konsumiert wiirden. Es kdnnte also vermehrt zu Versuchen der Selbsttherapie oder genereller
zu einer Verschiebung der Nutzen-Risiko-Bewertung gewisser Substanzen mit potentiell
zunehmendem oder sorglosem Konsum kommen. Dieses Risiko ist aber aufgrund des international
verbreiteten Konsums und der zunehmenden Erforschung dieser Substanzen inkl. eher positiver,
wenn teilweise nicht sogar beschénigender Berichterstattung international klar auch gegeben, wenn
die Schweiz keine beschrankte Verwendung dieser Substanzen zulassen wirde. Zu bemerken ist
hier, dass die genannten Substanzen auch im Vergleich zu anderen Drogen, selbst wenn sie nicht
kontrolliert konsumiert werden, als wenig gefahrlich angesehen werden (Morgan et al., 2010; Nutt et
al., 2010).

Politisch

Eine zunehmende medizinische Verwendung von Substanzen wie LSD mittels
Ausnahmebewilligung kdénnte z.B. bei einem Zwischenfall zu Problemen und einem Imageschaden
der Behandlung fuhren. Dies muss antizipiert und adf. entsprechende
Lésungsansatze/Kommunikation (insbesondere hinsichtlich 6ffentlicher Wahrnehmung) diskutiert
werden. Grundsatzlich sind auch seltene schwere unerwiinschte Ereignisse wie ein Suizid moglich
bei der Behandlung einer depressiven Stérung (Muller et al., 2025). Eine solche Komplikation ist
wegen der hohen Suizidrate bei Personen mit depressiven Storungen zu erwarten, und
krankheitsassoziiert. Suizidalitdt ist haufig in dieser Population, insbesondere bei schweren
Verlaufen, und gehort zum Alltag der psychiatrischen Behandlung dieser Krankheit. Im Falle eines
Suizids unter Einnahme von Psychopharmaka schlagt dies keine medialen Wellen, ein Todesfall
unmittelbar nach einer PAT kénnte aber in den Medien ein fiir diese Therapie belastendes Echo
finden. Hier muss klar sein, dass die Behandlung psychiatrischer Patientinnen und Patienten mit
jeder Therapie krankheitsbedingt zu schweren unerwiinschten Komplikationen flhren kann.
Entsprechend ware auch zu kommunizieren, dass schwere Zwischenfdlle wie Suizid bei
psychiatrischen Teilnehmenden in Studien oder in der Behandlung auch mit den Ublichen
Antidepressiva erwartet werden und damit auch nach Substanzgabe (nicht unter der akuten
Wirkung) auftreten kdnnen. Problematisch ware aber, wenn z.B. unter einer Substanz mehr
schwerwiegende Zwischenfalle als unter Placebo auftreten oder wenn es bei gesunden Personen
zu schweren Reaktionen kdme. Davon ist aufgrund der aktuellen Datenlage aber nicht auszugehen.

Aktuelle und potentielle Qualitatssicherungsmassnahmen

Siehe zu diesem Thema auch den ausfihrlicheren Abschnitt zur Befahigung der Therapeuten
weiter oben. Die Qualitatssicherung der Behandlung resp. die Erstellung der Kriterien erfolgt aktuell
primar durch die Fachgesellschaften. Zurzeit gibt es etwa 100 Arztinnen und Arzte, welche (ber
mindestens eine Ausnahmebewilligung des BAG zur Anwendung einer oder mehrerer Substanzen
verfligen (PAT-Therapeutinnen). In der Regel sind die aktuell in der Behandlung tatigen Arztinnen
und Arzte in Super- und Intervisionsgruppen zwecks Qualitatssicherung aktiv. Weiterbildungen in
PAT werden vor allem von den Fachgesellschaften angeboten (IG-PAT, SAPT, SSMP, Fondazione
Alaya). Daneben gibt es weitere Ausbildungen wie jene der Mind Fondation (mind-foundation), der
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MAPS (maps), oder des California Institutes for Integral Studies (ClIS). Es existieren altere
internationale Leitlinien zur substanzassistierten Therapie und insbesondere zur Indikation,
Sicherheit, Leitung und Vor-/Nachbereitung der Sitzungen (Johnson et al., 2008; Jungaberle et al.,
2008). Fur die Schweiz wurden von Fachgesellschaften Positionspapiere (Positionspapier der
SGPP; (Bruhl et al, 2023) und Behandlungsempfehlungen fir die PAT publiziert
(Behandlungsrichtlinien der IG-PAT; (Aicher et al., 2024a) Behandlungsrichtlinien der SGPP). Die
Behandlungen (Indikation, Einwilligung, Verlauf etc.) werden gemass den Regeln der arztlichen
Tatigkeit resp. der Psychotherapie schriftlich dokumentiert. Die Patientinnen und Patienten werden
zudem angehalten, selbst einen Bericht zur Substanzerfahrung zu verfassen, welcher den
Praktizierenden eine zusatzliche Beurteilung der akuten Wirkung ermoglicht. Die subjektive
Wirkqualitat der Substanzen (MDMA und LSD) wurde einige Jahre im Anschluss an die Sitzungen
auch mittels psychometrischer Instrumente (5D-ASC und MEQ30 Fragebogen), welche auch in
klinischen Studien bei gesunden Versuchspersonen verwendet werden, erfasst und im Sinne einer
Qualitatssicherung ausgewertet (Schmid et al., 2021). Dies ermdéglichte eine Beurteilung der akuten
Wirkung (bspw. angenehm vs. Angst) und den Vergleich mit klinischen Studiendaten von anderen
Patientinnen und Patienten oder gesunden Personen. Da die akute Wirkung mit dem
therapeutischen Langzeiteffekt korreliert, ermoéglicht die Erfassung der akuten Wirkung auch
gewisse Aussagen Uber das Potential einer positiven Langzeitwirkung. Seit 2024 wird eine neue
Qualitatssicherung angeboten. Es ist winschenswert, wenn alle Praktizierende der PAT, parallel
zum Abschlussbericht flr das BAG (innerhalb eines Jahres) die Behandlung auch in diesem kurzen
anonymisierten Fragebogen zur Qualitatssicherung dokumentieren. Dieser Fragebogen ist in allen
Landessprachen und in Englisch abrufbar (Fragebogen zur Qualitdtskontrolle der PAT). FUr Fragen
zur Dosierung, Sicherheit bei Komorbiditaten und zu Arzneimittelinteraktionen gibt die Klinik flr
Klinische Pharmakologie des Universitatsspital Basel den Praktizierenden Auskunft
(matthias.liechti@usb.ch). Zwecks Verbesserung der Arzneimittelsicherheit findet sich eine Liste
wichtiger Arzneimittel-Interaktionen und Massnahmen auf der Homepage der SAPT (Interaktionen
von Psychedelika mit anderen Medikamenten). Die Liste wird aufgrund neuer Forschungsresultate
und Rickmeldungen der Behandler regelmassig aktualisiert.

Verschiedene Gruppen sind in der Qualitatssicherung und Verbesserung engagiert. Die
Fachgesellschaften (SAPT, SSMP, ASPT, Fondazione Alaya) bieten als spezialisierte
Arztegesellschaften Intervisionen und Supervisionen und Weiter- und Fortbildungen an. Die
Arbeitsgruppe AG PAT in den Institutionen setzt sich dafir ein, die PAT in klinischen Institutionen in
bestmdglicher Qualitat zu entwickeln und durchzuflihren (AG PAT in den Institutionen). Im Zentrum
steht der Austausch von klinischen Erfahrungen mit PAT inklusive Fallbesprechungen, Austausch
von Behandlungskonzepten etc. Hier tauschen sich die Praktizierenden aus, welche primar stationar
oder an Spitdlern die PAT anbieten, darunter auch die Universitatskliniken (AG _PAT in den
Institutionen). Die Interessensgemeinschaft |G-PAT umfasst alle Fachgesellschaften in der
Italienischen, Franzosischen und Deutschen Schweiz und sowie weitere Fachleute
(Pharmazeutische Herstellung). Es gibt eine Ombudsstelle flr Patientinnen und Patienten
(Ombudsstelle). Neben der Qualitatskontrolle auf Behandlungsseite werden die in der PAT
verwendeten Substanzen qualitdtsgepruft. Die Qualitatssicherung der Substanzherstellung richtet
sich nach den Auflagen der Medikamentenherstellung. Die Herstellenden missen Reinheit und
Identitat der aktiven Substanz und die Dosis, Gehaltuniformitat und Stabilitdt der finalen
Arzneimittelformulierung garantieren und Uber die entsprechenden Bewilligungen zur Herstellung
verfugen (GMP, Swissmedic; BtM BAG). Die in der Schweiz aktuell in der PAT verwendeten
Produkte werden nach GMP formuliert und die verwendeten Produkte wurden auch in klinischen
Studien charakterisiert (Pharmakokinetik/Pharmakodynamik, Sicherheit: Holze et al., 2023a; Holze
et al., 2022a; Straumann et al., 2024; Vizeli & Liechti, 2017).
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Ausblick

Die Erforschung von Psychedelika und MDMA und vor allem deren klinische Anwendung
wird weltweit Uber die nachsten 10 Jahre sicher stark zunehmen. MDMA wird wahrscheinlich etwa
2028 ein zugelassenes Medikament fiir die Behandlung von PTBS mit Erstzulassung in den USA.
Zulassungen kénnen im gleichen Zeitrahmen fir Psilocybin fur die Indikation depressive Stérung
und fur LSD flr die Indikationen generalisierte Angststorung und depressive Stérung erwartet
werden. Zulassungen in der Schweiz durften fruhestens 2030 anstehen. Bis dahin ist jedoch von
einer weiteren Zunahme der Anwendung von MDMA, Psilocybin und LSD in der beschrankten
medizinischen Anwendung auszugehen. Von 2021-2024 stiegen die Antrage fur die PAT und die
Zahl der ausgestellten Einzelbewilligungen vom BAG stark an. Im Jahr 2024 wurden rund 700
Bewilligungen vom BAG fur die PAT ausgestellt. Aktuell werden also rund 700 Patientinnen und
Patienten durch rund 100 Arztinnen und Arzte mit einer oder mehreren Behandlungen im Jahr
versorgt. In den nachsten 5 Jahren durfte sich diese Zahl weiter erhéhen. Dabei wird der Anstieg
aber durch die beschréanke Anzahl neuer und bestehender Praktizierender begrenzt bleiben. Im
Vergleich zu konventionellen medikamentdésen Therapien und Psychotherapie werden damit
weiterhin nur sehr wenige Patientinnen und Patienten Zugang zu dieser neuen Behandlungsform
haben. Eine Zulassung wirde das nicht zwingend sofort stark verandern, da es Zeit braucht, um die
Praktizierenden auszubilden. Ein erleichterter Ausbau des Angebotes durfte in den ndchsten Jahren
am ehesten durch eine Kostenubernahme durch die obligatorische Krankenpflegeversicherung
mdglich sein.

Wichtige Themen der nachsten Jahre sind die erweiterte Weiter- und Fortbildung,
Zertifizierung der Praktizierenden und verbesserte Kostenvergitung. Eine Kostentibernahme durch
Privatversicherungen oder auch durch die Grundversicherung kommt in Betracht und durfte in den
nachsten Jahren beantragt werden. Dies ware sinnvoll, um die Zeit bis zu einer Zulassung zu
Uberbricken und aber auch um ein Vergltungsmodell zu etablieren, welches wahrscheinlich
insgesamt preisgunstiger ausfallen durfte als die spateren Kosten nach kommerzieller Zulassung.
Die Kosten einer PAT liegen bei ca. CHF 3’300.-/Behandlung resp. bei knapp CHF 10‘000.- pro Jahr
fur mehrere Behandlungen.

Die Anwendung von Psychedelika und MDMA wird nach einer allfalligen Zulassung
vermutlich stark reguliert sein. Denkbar ware eine Klassifizierung ahnlich den potenten Opioiden.
Allerdings ware ein Bezug der fur die PAT verwendeten Substanzen nicht mittels Rezepts in der
Apotheke mdglich, sondern wiirde durch eine Arztin resp. einen Arzt mit speziellem Training und
unter Supervision verabreicht werden. Das heisst, die Anwendung ware &ahnlich jener eines
intravenésen Onkologikums, welches nur durch Spezialisten in der Praxis und unter spezieller
Uberwachung verabreicht wird. Die Substanzen werden also, wie auch aktuell, nur an Arztinnen und
Arzte ausgeliefert und durch diese direkt zur Einnahme den Patientinnen und Patienten verabreicht.
Zu priufen waren allenfalls die Abgaben von kleinen Dosen (Microdosen), sollte sich eine solche
Therapie als klinisch effektiv erweisen und zugelassen werden. Zurzeit ist die Wirksamkeit der
Anwendung kleiner Dosen von Psychedelika (,Microdosing®) fur bestimmte Indikationen (Cluster-
Kopfschmerzen, depressive Stérung etc.) noch unklar und wird weiter untersucht.

Aktuell gibt es erst wenige kontrollierte Studien und noch keine Zulassungen und damit noch
viele offene Fragen, welche nur durch zeitaufwandige Forschung beantwortet werden kdnnen
(Lemarchand et al., 2024). In den nachsten Jahren dirfen viele Daten zur Wirksamkeit und
Sicherheit erwartet werden. Dies primar bedingt durch die rege Forschungstatigkeit der Industrie
und Akademie. Fallberichte und Fallserien (Calder et al., 2024; Schmid et al., 2021; Seragnoli et al.,
2024) kbénnen die PAT in der Schweiz dokumentieren. Zudem ist es wichtig, dass mdglichst alle
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PAT-Praktizierende in der Schweiz an den Qualitatssicherungsprojekten teiinehmen (SAPT), damit
auch hier Anwendungsdaten aus der Praxis generiert werden kdnnen.
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