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ZUSAMMENFASSUNG
Zur Beantwortung der Frage, ob Psychedelika eine therapeu-
tische Wirkung bei psychischen Erkrankungen aufweisen, ist 
entscheidend, sich mit möglichen Wirkmechanismen ausein-

anderzusetzen. Solche können auf psychopharmakologischer, 
neurobiologischer, neurosystemischer und psychotherapeu-
tischer Ebene beschrieben werden. Neben der klassischen  
Pharmakologie befasst sich der Artikel mit neurobiologischen 
Befunden zur Emotionsregulation, der Wahrnehmungsverar-
beitung und dem Ruhemodus-Netzwerk unter dem Einfluss 
von Psychedelika. Hieraus können Hypothesen zur Wirkweise 
aus einer neurodynamischen Perspektive abgeleitet werden. 
Letztlich wird der Übergang zu psychotherapeutischen Wirk-
faktoren beschrieben. Eine neurobiologisch und psychothe-
rapeutisch integrative Betrachtung der Psychedelikawirkung 
kann helfen, gezielte psychotherapeutische Interventionen 
bzw. eine psychotherapeutische Basis für die Einbettung einer 
Psychedelikaanwendung zu gestalten.

Neurobiologie und Wirkmodelle  
zu Psychedelika

Einleitung
Psychedelika eint die beeindruckende Eigenschaft, ein 
komplex verändertes psychisches Erleben durch ein ein-
zelnes chemisches Molekül in teils Mikrogrammdosie-
rung zu erzeugen. Schon früh kam die Überlegung auf, 
dass über diese Erkenntnisse möglicherweise nicht nur 
Modelle für Psychosen entwickelt, sondern auch die neu-
rochemischen Grundlagen psychiatrischer Erkrankungen 
besser verstanden werden könnten. Zudem eröffnete sich 
die Möglichkeit, therapeutisch auf das Gehirn einzuwir-
ken. In den ersten Jahrzehnten der Erforschung neurobio-
logischer Aspekte der Psychedelikawirkung, insbesonde-
re nach der Entdeckung von Lysergsäurediethylamid (LSD) 
in den 1940er-Jahren, lag der neurobiologische Fokus um 
und ab den 1950er-Jahren auf der Psychopharmakologie, 
insbesondere der Neurotransmitterchemie [1]. Ab den 
1990er-Jahren folgten als ein zweiter großer Ansatz bild-
gebende Studien mit Positronen-Emissionstomografie 
(PET), funktioneller Magnetresonsanz-Tomografie (fMRT) 
[2] sowie Untersuchungen mittels Elektroenzephalogra-
fie (EEG). Neurochemisch kam die Erfassung von Wirkun-
gen auf neurotrophe, neuroendokrine oder neuroinflam-
matorische Systeme hinzu [3]. Aus den Befunden wurden 
übergeordnete Erklärungsmodelle abgeleitet, welche eine 
neurosystemische Perspektive anbieten [4–6].

Trotz einer Vielzahl an Studien zu dem Thema Psyche-
delika und Neurobiologie (▶Abb. 1) liegt kein etabliertes 
oder abgerundetes Modell der Wirkweise von Psychede-
lika vor. Hilfreich wären solche Modelle, um die psyche-

delische Wirkung therapeutisch gezielter zu bahnen. Hier-
bei könnte die Integration neurobiologisch-systemischer 
Befunde und psychodynamisch-psychotherapeutischer 
Überlegungen für die Entwicklung von Wirkalgorithmen 
bzw. pathophysiologisch oder psychodynamisch abge-
stützten und damit prospektiv berechenbaren Therapie-
ansätzen dienen.

In der Folge sollen verschiedene neurobiologische Pers-
pektiven auf die Psychedelikawirkung aufgezeigt werden: 
zunächst pharmakologisch insbesondere auf Neurotrans-
mitter bezogen, ergänzt um weitere neurochemische Be-
funde; dann aus Bildgebungsstudien abgeleitete neuro-
systemische Überlegungen und abschließend noch ein 
neurodynamischer Ansatz mit Verknüpfung zu psycho-
therapeutischen Wirkhypothesen.

Psychopharmakologie und 
 Neurochemie
Anhand von Rezeptorbindungsstudien konnte für klas-
sische Psychedelika wie LSD, Psilocybin, Meskalin und 
N,N-Dimethyltryptamin (DMT) vor allem eine agonisti-
sche serotonerge Wirkung an 5HT-2A-Rezeptoren auf-
gezeigt werden. Wichtig anzumerken ist, dass diese Sub-
stanzen keine ausschließliche 5HT-2A-Rezeptoraffinität 
zeigen, sondern auf ein breiteres Profil einwirken kön-
nen. Eine differenzierte Darstellung hierzu findet sich 
u. a. in [5]. Neben den genannten serotonergen Psyche-
delika werden in der Literatur auch Substanzen mit ver-
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wandten psychologischen Wirkungen, aber unterschied-
lichen pharmakologischen Ansatzpunkten, als „atypische“ 
Psychedelika diskutiert. Das Entaktogen 3,4-Methylendi-
oxy-N-methylamphetamin (MDMA) wirkt über präsynapti-
sche Transporter Serotonin und in etwas geringerer Weise 
auch Noradrenalin und Dopamin ausschüttend. Ketamin, 
ein dissoziatives Anästhetikum, wirkt insbesondere anta-
gonistisch an bestimmten Glutamatrezeptoren.

Bei LSD kann bereits eine Dosis ab ca. 25–50 μg zu psy-
chophänomenologischen Effekten führen (bezogen auf 
LSD-Base). Eine ausgeprägte Substanzwirkung ist ab 
100 μg zu erwarten und kann 8–12 h andauern. Psilocy-
bin bzw. der aktive Metabolit Psilocin wirkt bei Dosen von 
ca. 10–30 mg und MDMA von ca. 50–150 mg mit Wirkdau-
ern von ca. 4–6 h [7, 8]. Die akuten subjektiven Wirkungen 
von 500 mg Meskalin in verschiedenen psychometrischen 
Skalen (z. B. altered states of consciousness score, ASD) 
sind bei längerer Wirkdauer mit denen von LSD (100 μg) 
und Psilocybin (20 mg) vergleichbar [9]. Die psychophä-
nomenologische Wirkung auf Bewusstseinsebene ist an 
anderer Stelle ausführlicherer beschrieben [2]. Hier soll 
nur kurz angeführt werden, dass es insbesondere bei den 
klassischen Psychedelika zu einer tagträumerischen Ver-
senkung und Innenwendung mit komplex verändertem 
Wahrnehmungserleben, ausgeprägten affektiven Unter-
malungen wie auch biografisch bezogenen Erfahrungen 
und Regressionen und zu Entgrenzungs- und spirituellem 
Erleben kommen kann.

Nun stellt sich die Frage, inwiefern diese 5HT-2A-agonisti-
sche Aktivität der klassischen Psychedelika zu derart kom-
plexen Bewusstseinsveränderungen führen kann. Eine An-
näherung könnte über einen Blick auf die genauere Ver-
teilung der Rezeptoren erfolgen. Diese sind insbesondere 
postsynaptisch auf kortikalen Pyramidenzellen und Inter-
neuronen mit einem Schwerpunkt im frontalen Kortex und 
posterior zingulär angesiedelt [10]. Weniger ausgeprägt 
ist deren Dichte im sensorischen Arealen, im hippocam-
palen sowie in medial temporalen Bereich, also der Regi-
on der Amygdalae.

Auch wird die Frage aufgeworfen, ob nicht allein die phar-
makologische Eigenschaft der Substanz, also Bindung an 

serotonerge Rezeptoren, eine z. B. antidepressive Wirkung 
bedingt [11]. Diese Überlegung bezieht sich auf die Wirk-
weise von klassischen Antidepressiva. Die Psychedelika 
würden demnach über die ausgeprägte serotonerge Sti-
mulation einen möglichen antidepressiven Effekt bedin-
gen, ohne dass dafür bewusstseinsverändernde Aspekte 
eine Rolle spielten – und damit auch nicht die psychothera-
peutische Einbettung, zumal deren spezifische therapeuti-
sche Relevanz kaum auf Studienbasis gezeigt wurde, auch 
wenn die Studien in aller Regel eine psychologisch-psycho-
therapeutische Begleitung angeboten hatten. Diese Dis-
kussion wird weitergeführt, jedoch wird klar zugunsten der 
begleitenden oder gar im Vordergrund stehenden Psycho-
therapie argumentiert [12].

Auf neurobiologischer Ebene haben neue Forschungser-
gebnisse gezeigt, dass die antidepressive Wirkung von Psy-
chedelika möglicherweise auch auf andere Signalwege zu-
rückzuführen sein könnte. Klassische Psychedelika binden 
an den Tropomyosinrezeptorkinase-B (TrkB)-Rezeptor und 
verstärken die Brain-derived-neurotrophic-factor (BD-
NF)-Signalisierung ähnlich wie bei anderen Antidepressi-
va (z. B. Fluoxetin und Ketamin), jedoch mit einer viel hö-
heren Affinität (> 1000) [13]. Diese und weitere Befunde, 
zusammengefasst u. a. in [3], zeigen eine erhöhte Neuro-
plastizität unter dem Einfluss von Psychedelika auf, die mit 
einer verstärkten Synapto- und Neuritogenese einhergeht.

Oft wird dieser Befund des Anstoßens von Neuroplastizi-
tät als ein Beleg für die Wirkung von Psychedelika (und an-
deren therapeutischen Prinzipien) herangezogen. Grund-
sätzlich ist anzumerken, dass Plastizität ständig in unserem 
Gehirn erfolgt, wie während des Schreibens oder Lesens 
dieses Textes. Auch für andere Therapeutika, wie Antide-
pressiva [14], Elektrokonvulsionstherapie [15] oder trans-
kranielle Magnetstimulation [16] wurden neuroplastische 
Effekte aufgezeigt. Insofern ist dieser Befund nicht spezi-
fisch für Psychedelika. Und Neuroplastizität als solche ist 
nicht spezifisch immer vorteilhaft, denn eine ungerich-
tete Neuroplastizität oder gar die neuroplastische Fixie-
rung dysfunktionaler Vorgänge könnten für sich als thera-
peutisch nicht gewünscht angesehen werden. Nichtsdes-
totrotz ist der Hinweis auf angestoßene neuroplastische 
Prozesse wesentlich in Hinblick auf möglicherweise psy-

▶Abb. 1 Pubmedsuche mit den Stichwörtern „Psychedelics + neurobiology”, 2023: n = 68 Link: psychedelics + neurobiology –     
Search Results – PubMed (nih.gov)
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chotherapeutisch gezielt zu bahnende neuronale Neuaus-
richtungen und damit ein Argument für eine begleitende 
Psychotherapie.

Eine neuroendokrine Modulation durch Psychedelika z. B. 
über die Stressachse oder von Melatonin, Oxytocin und 
Prolaktin wurde ebenso beschreiben [3]. 5HT-2-Rezepto-
ren wiederum wurden auf immunologischem Gewebe ge-
funden und ein makrophagenmediierter immunmodulie-
render Psychedelikaeffekt wurde postuliert [17]. Weitere 
Wirkansätze wurden in den Domänen Darm-Hirn-Achse, 
Gliamodulation und Epigenetik beschrieben [3]. Allerdings 
lassen sich aus diesen Ansätzen keine praktischen Implika-
tionen für die Psychedelikaanwendung ableiten, ganz ab-
gesehen von der nicht vorhandenen Spezifität dieser Be-
funde im Vergleich zu anderen therapeutischen Ansätzen.

Neurosystemische Perspektive
Bildgebende Studien mit fMRT konnten Wirkungen auf 
verschiedene funktionelle Domänen im Gehirn aufzeigen, 
von welchen hier auf 3 eingegangen werden soll.

Emotionsregulation
Bei gesunden Probanden übt der präfrontale Kortex im 
Rahmen von Emotionsregulation eine gewisse steuernde 
Wirkung auf die Mandelkerne (Amygdalae) aus [18, 19]. In 
Hinblick auf die Emotionsregulation unter Psilocybinein-
fluss wurde gezeigt, dass die linke Amygdala bei gesunden 
Probanden weniger auf negative Stimuli anspricht [20]. 
Zudem war die funktionelle Konnektivität zwischen Amyg-
dalae (funktionell: Emotionsverarbeitung) sowie poste-
riorem Zingulum (u. a. Selbstreferenz) und ventromedi-
alem präfrontalem Kortex (u. a. kognitive Kontrolle) re-
duziert [21].

Darüber hinaus konnten Müller und Kollegen [22] zeigen, 
dass nach Verabreichung von LSD die Reaktivität der linken 
Amygdala und des rechten medialen präfrontalen Kortex 
während der Präsentation von furchterregenden Gesich-
tern im Vergleich zu Placebo reduziert war. In den Tagen 
nach einer Psilocybinsitzung kam es bei depressiven Pati-
enten zu einer verstärkten Aktivität auf positive emotio-
nale Stimuli, welche wiederum mit der Verbesserung der 
Depressivität korrelierte [23]. Aus den Befunden unter Psi-
locybinwirkung lässt sich ableiten, dass zumindest ein Ein-
fluss auf die präfrontal-amygdaläre Verbindung mit mög-
licher reduzierter Kontrolle bestehen könnte.

Perzeptive Verarbeitung
Wahrnehmung, ein komplexer durch das Zusammenspiel 
von sensorischer Eingabe und kognitiver Interpretation 
geprägter Prozess, ist zentral auf den Thalamus als erste 
Schnitt- und Verarbeitungsstelle angewiesen. Das Modell 
der beeinträchtigten thalamischen Filterung (nach u. a. 
Vollenweider und Preller: „thalamic filter deficit“) postu-
liert, dass Psychedelika auf das Gleichgewicht innerhalb 

der kortiko-striato-thalamo-kortikalen Schaltkreise ein-
wirken und intensivierte, qualitativ veränderte interozep-
tiv wie extern generierte sensorische Reize ermöglichen 
[5, 24].

Studien zur funktionellen Konnektivität zeigen, dass die 
Einnahme von LSD die thalamokortikale funktionelle Kon-
nektivität erhöht, insbesondere mit sensorischen Kortex-
bereichen, wie dem somatosensorischen und dem audito-
rischen Netzwerk, aber auch mit assoziativen Arealen und 
dem posterioren zingulären Kortex (PCC, Selbstreferenz 
[5]) [25–28]. Die Zunahme der Konnektivität mit assozia-
tiven Bereichen scheint vor allem für typische Psychedeli-
ka zuzutreffen, während d-Amphetamin und MDMA keine 
vergleichbaren Effekte hervorrufen [29]. Zudem wurde ein 
Rückgang der Konnektivität vom Thalamus zum Striatum 
(Routinen auf emotionaler, kognitiver und Verhaltensebe-
ne) wie auch zum medialen präfrontalen Kortex (kognitive 
Kontrolle) unter dem Einfluss von LSD berichtet [28, 30].

Zusammenfassend liefern diese und weitere Befunde Un-
terstützung für eine beeinträchtigte thalamische Filterung 
durch die psychedelische Wirkung mit der Folge verstärk-
ter sensorischer Reize, welche nicht durch integrative Pro-
zesse im Kortex ausbalanciert werden, und damit zu den 
charakteristischen Wahrnehmungsänderungen während 
der Psychedelikawirkung führen könnten [5, 31–33].

Default-Mode-(Ruhemodus-)Netzwerk
In einer ruhigen Entspannung mit geschlossenen Augen 
ohne besondere perzeptive Einflüsse oder geistige Aktivi-
tät ist im Gehirn das Ruhemodus-Netzwerk oder Default 
mode network (DMN) aktiv [34]. Dieses ist durch synchro-
nisierte Aktivierung bestimmter Hirnregionen bei basaler 
Aufmerksamkeit charakterisiert. Das DMN umfasst medi-
ale und laterale präfrontale Areale, assoziative temporale 
und parietale Areale sowie das posteriore Zingulum und 
den Präcuneus (▶Abb. 2). Messungen der Hirnaktivität 
während Psychedelikasitzungen führten zu Modifizierun-
gen der DMN-Aktivierung. Hier zeigten sich eine Entkop-
pelung und reduzierte Konnektivität präfrontaler zu pos-
terior zingulärer Aktivität sowie eine erhöhte funktionel-
le Konnektivität von visuellen und auditorischen Arealen 
mit dem DMN [35, 36]. Bei einer Messung 24 h nach einer 
Ayahuascagabe wurde wiederum eine gesteigerte Kon-
nektivität von posterior zingulär zu medial präfrontal be-
obachtet [37].

In einer anderen Studie, welche ebenfalls subakute Effekte 
nach Ayahuasca untersuchte, fanden Pasquini und Kolle-
gen eine verringerte Konnektivität des PCC innerhalb des 
DMN, eine erhöhte Konnektivität des anterioren zingulä-
ren Kortex (ACC) im Salienz-(Aufmerksamkeits-) Netzwerk 
und eine erhöhte Konnektivität zwischen den beiden Netz-
werken [38]. Einige dieser Ergebnisse, wie die Entkopplung 
des DMN, scheinen jedoch nicht spezifisch für die klassi-
schen serotonergen Psychedelika zu sein, da auch andere 
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Substanzen wie Sertralin, ein SSRI [39], und MDMA [40] 
mit einer ähnlichen Verringerung der funktionellen Kon-
nektivität in diesen Netzwerken in Verbindung gebracht 
wurden. Nichtsdestotrotz geben diese Befunde Hinweise 
auf die veränderte Informationsverarbeitung unter Psy-
chedelika, welche kurz zusammengefasst auf eine auto-
nomere Aktivierung basaler Hirnregionen und reduzierte 
kognitive Kontrolle hinweisen.

Neurodynamische Ansätze
Übergeordnete Modelle zu psychedelischen Wirkungen 
leiten sich aus neurodynamischen oder -informatischen 
Überlegungen ab. So wurde auf Basis der „Entropic brain 
hypothesis“ [41] postuliert, dass unter Psychedelika eine 
höhere Entropie, also „Unordnung“ mit mehr Freiheits-
graden der Hirnaktivität insb. in Regionen mit hoher 
5HT-2A-Rezeptorendichte bestehe sowie eine erhöhte 
globale Konnektivität [10] und abgeleitet mehr kogniti-
ve Flexibilität [3]. Dies kommt auch in der „REBUS“-Hypo-
these (RElaxed Beliefs Under pSychedelics [4]) zum Aus-
druck, welche besagt, dass vorgebahnte Informationsver-
arbeitungsroutinen unter Psychedelika gelockert werden 
und dies zur Möglichkeit alternativer Verarbeitung füh-
ren könnte. Weitere bildgebende Befunde wurden als Hin-
weis auf eine reduzierte hierarchische Organisation des 
uni- und transmodalen Kortex [42] oder als erhöhte glo-
bale Netzwerkintegration [43] unter Psychedelika inter-
pretiert. Kritische Stimmen jedoch hinterfragen diese ver-
allgemeinernden Schlussfolgerungen und weisen auf not-
wendige Validierung und Replikation hin [44].

Grundsätzlich beruht die individuelle gegenwärtige Infor-
mationsverarbeitung eines Individuums auf den Lebenser-
fahrungen und aus neurobiologischer Perspektive auf 
den angelegten Hirnstrukturen und die Ausformung der 
neuronalen Bahnen und synaptischen Verknüpfungen in 
Folge dieser Erfahrungen ab frühester Kindheit. Dabei wur-
den im Laufe der frühkindlichen und jugendlichen Hirn-
entwicklung zunehmend hierarchische Steuerungs- und 
Kontrollmechanismen etabliert, welche in der Gegenwart 
helfen, innerliche und äußerliche Reize wahrzunehmen, 
einzuordnen und auf Basis der Erfahrung resultierendes 
Verhalten weitgehend zu steuern – oder manchmal nicht. 
Diese etablierte Informationsverarbeitung hilft also, Vor-
hersagen über die Umwelt zu treffen („top-down predic-
tions“, „bayesian brain“) [4, 41], mit welchen aktuellen 
Herausforderungen begegnet wird.

Beeinträchtigende oder traumatische Lebensereignisse 
können zu entsprechend veränderten Bahnungen und ge-
genwärtigen zwar auf das Trauma, aber nicht auf die ob-
jektiven Gegebenheiten angepassten kognitiven, emotio-
nalen und Verhaltensfolgen führen. Diese Dysfunktionali-
tät in der gegenwärtigen Informationsverarbeitung ist oft 
nicht bewusst, sondern läuft automatisiert auf bestimm-
te Trigger hin ab. Sie kann in einer konventionellen Psy-

chotherapie schwer zugänglich sein, da sie als zwar frü-
her lebenswichtige, so doch gegenwärtig rigide dysfunk-
tionale Verarbeitung und Einstellung vorgebahnt ist und 
emotional persistierend beeinträchtigt. Eine neurochemi-
sche Alteration der über kortiko-thalamo-striato-kortikale 
Feedbackschlaufen kontrollierenden Verarbeitungsinstan-
zen könnte nun z. B. im frontalen Kortex dazu führen, dass 
diese rigide Kontrolle passager vermindert und alternati-
ven Erfahrungen und Erkenntnissen, auch auf emotiona-
ler Ebene, im Sinne einer erhöhten kognitiven Flexibilität 
Raum gegeben wird. Dysfunktionale Top-down-Vorhersa-
gen könnten über eine Destabilisierung unter Psychedeli-
ka somit ihren Einfluss verlieren.

Die im Laufe des Lebens etablierten Verarbeitungsmo-
di können in einem neuronalen Netzwerk auf kortikaler 
Ebene als sogenannte Attraktoren angesehen werden, 
welche auf bestimmte Signale hin die derzeitige Bewer-
tung der Verarbeitung übernehmen [45]. Ein Ereignis, z. B. 
der strenge Blick einer Arbeitskollegin, kann dann auf Basis 
von kindlichen Erfahrungen mit einem entsprechenden 
elterlichen Blick zum Abruf der frühkindlichen emotiona-
len Reaktionen wie Angst und Erstarrung führen, obwohl 
diese in der aktuellen Situation nicht angebracht wären. 
Eine derartige z. B. depressive Informationsverarbeitung in 
präfrontalen Attraktoren und konsekutive weitere Steue-

▶Abb. 2 Übersichtsmodell der Informationsverarbeitung im Gehirn und 
möglicher Einflüsse von Psychedelika. Rote Pfeile stehen für Verbindun-
gen (unvollständig) zwischen verschiedenen funktionellen Hirnregionen. 
Die blauen Pfeile weisen auf funktionelle Schwerpunkte dieser Regionen 
hin. Die gelb gestrichelten Balken sollen zum Ausdruck bringen, dass 
unter Einfluss von Psychedelika u.a. diese Verbindungen modifiziert (ver-
stärkt oder vermindert) werden können. Zum Beispiel wird der steuernde 
Einfluss des präfrontalen Kortex gemindert, wodurch tiefer liegende 
Areale wie Mandelkerne, Thalamus oder posteriores Zingulum auto-
nomer aktiv sein könnten. Insgesamt ist der unscharfe, unvollständige 
und vereinfachende Charakter der Darstellung zu berücksichtigen (nach 
Daten aus und für Details [2, 5]).
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rung über die Feedbackschlaufen auf emotionaler und Ver-
haltensebene könnte nun durch die Psychedelikagabe für 
eine begrenzte Zeit übersteuert werden.

Dadurch könnten hierarchisch nachgeordnete bzw. tie-
ferliegende Verarbeitungen in z. B. limbischen und hip-
pocampalen Arealen, welche deutlich geringer durch 
5HT-2A-Agonismus angesprochen sind, disinhibiert wer-
den. Deren autonome Aktivität könnte insofern gefördert  
und damit Inhalte für das Bewusstsein freigesetzt werden, 
zu welchen der Zugriff sonst von ontogenetisch geprägten 
bzw. erlernten Kontrollmechanismen eingeschränkt ist. 
Diese Inhalte könnten wiederum Material für eine psycho-
therapeutische Weiterverarbeitung darstellen, insofern 
als dass aus diesen Inhalten neue Erkenntnisse gewonnen 
bzw. korrigierende Neuerfahrungen erlebt oder für weite-
res Erleben gebahnt werden. So wäre eine therapeutische 
Bearbeitung über die Aktivierung alternativer Informati-
onsverarbeitung denkbar.

Interessanterweise konnte sich ein solches mögliches 
Fenster für eine Adaptation des Verhaltens oder eine psy-
chotherapeutische Modifikation nicht nur für die Dauer 
der Psychedelikasitzung öffnen, sondern sogar für einige 
Wochen. In einer in Nature publizierten Studie zeigten er-
wachsene Mäuse nach dem Einfluss von Psychedelika ein 
prolongiertes prosoziales Verhalten, wie es sonst eigent-
lich für die Prägungsphase in der Kindheit der Mäuse ty-
pisch ist. Hieraus wurde über die Induktion anhaltender 
Genexpression infolge Psychedelikagabe, welche als „Me-
taplastizität“ bezeichnet wurde, eine verlängerte Phase ko-
gnitiver Flexibilität und des Lernens auf Basis sozialer Be-
lohnung postuliert [46].

Zusammenfassend kann funktional in grober Annäherung 
postuliert werden, dass eine Lockerung bzw. Entkopplung 
präfrontaler kognitiver Kontrolle von basaleren Emotions-, 
Perzeptions- und Selbstreferenzarealen zu einer Bahnung 
sonst verdrängter oder kontrollierter Bewusstseinsinhal-
te und emotionaler Erfahrungen führen könnte, wie auch 
zu einer Aktivierung sonst nachgeordneter Verarbeitungs-
modi, mit der Möglichkeit, neue Erkenntnisse und Hand-
lungsfelder zu entwickeln.

Kritisch anzumerken ist bei diesen Erklärungsmodellen, 
dass funktionelle Überlegungen eher einen spekulativen, 
deduktiven Hintergrund haben und einer reversen Inferenz 
unterliegen können. Nichtsdestotrotz können hieraus An-
sätze für eine Verknüpfung neurobiologischer und psycho-
dynamischer Informationsverarbeitung und Arbeitshypo-
thesen zur Wirkweise der Psychedelika abgeleitet werden.

Überleitung zu psychotherapeutischen 
Wirkfaktoren
Hinsichtlich Wirkfaktoren treffen bei der Psychedelikagabe 
2 wesentliche Komponenten zusammen: Die pharmakolo-

gische Intervention, welche physische und neurobiologi-
sche Prozesse beeinflusst, und die psychedelikainduzier-
te bewusste Erfahrung, welche für den psychotherapeu-
tischen Aspekt von zentraler Bedeutung zu sein scheint. 
Diese Kombination betont die Notwendigkeit einer inte-
grativen Betrachtung von körperlichen und psychischen 
Prozessen. Die Wirkungen von Psychedelika erstrecken 
sich über einen biologisch-physiologischen Mechanis-
mus hinaus auch auf psychologisch-psychodynamische 
Bereiche.

Aktuell wird diskutiert, ob eine primär neurobiolo-
gisch-psychopharmakologische Wirkung vorliegt [11] 
oder ein geförderter primär psychotherapeutischer Pro-
zess. Diese Frage kann nicht binär, also entweder/oder, 
beantwortet werden. Die neuronale Informationsverar-
beitung entspricht letztlich einem psychologischen Pro-
zess. Versuche, pharmakologische von nicht pharmako-
logischen Effekten zu trennen, sind entsprechend willkür-
lich, insbesondere in der psychedelikaassistierten Therapie 
[12]. Die Effekte von Psychedelika werden seit Jahrzehn-
ten als abhängig von kontextuellen Faktoren erkannt (d. h. 
Set und Setting, Kontextsensitivität), was die Bedeutung 
der Integration dieser Perspektive in die Bewertung und 
Durchführung von psychedelikaassistierter Therapie un-
terstreicht.

Als Elemente einer möglichen psychotherapeutischen Wir-
kung wurde bereits früh die Durcharbeitung biografischer 
Inhalte mit der Aufdeckung von potenziell traumatisieren-
den Erfahrungen beschrieben [47]. Hierbei kann ein ver-
tieftes affektives bzw. emotionales Erleben mit Offenheit 
für und Akzeptanz von schwierigen Emotionen und Erin-
nerungen hilfreich sein [48, 49]. Dabei werden die Über-
windung von Vermeidungs- und Verdrängungsstrategien 
und die Bearbeitung von sonst unter Kontrolle gehalte-
nen alten und aktuellen Belastungen mit Freisetzung as-
soziierter emotionaler und physischer Energien postuliert. 
Dies kann in eine vertiefte bzw. erweiterte Selbstwahr-
nehmung und -kontextualisierung eingebettet sein. Auch 
ein Verbundenheits- und Verschmelzungserleben mit sich 
selbst, anderen und der Welt wurden als therapeutisch 
hilfreich beschrieben [48, 49]. Es wurde gezeigt, dass die 
Stärke einer mystischen Erfahrung mit späteren klinischen 
Effekten korrelierte [50]. Dabei kann der Erkenntnis- und 
Bedeutungsgehalt der Erfahrungen von überdauernder 
Wirkung auf Erleben und Verhalten sein. Die Durcharbei-
tung von prägenden Beziehungserfahrungen und inter-
personellen Themen kann wiederum zu einem Aufwei-
chen rigider psychodynamischer Reaktionsmuster füh-
ren. Dabei kann ein Perspektivenwechsel mit Übernahme 
von äußerer oder eigener frühkindlicher – als Regression 
erlebter – Wahrnehmung erfolgen und neue Einsichten 
und Anpassungsfähigkeit fördern [50–56].

Diese Überlegungen stellen nur eine unvollständige und 
grobe Beschreibung möglicher psychotherapeutischer 
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Mechanismen dar. Eine abgerundete, hypothesen- oder 
gar wissenschaftlich fundierte spezifische Psychedeli-
ka-Psychotherapie liegt nicht vor. Erste Ansätze bestehen 
z. B. im Akzeptanz- und Comittment-Programm der Yale 
University oder in „compassion focused psychotherapy“ 
bei Depressionen [57]. Genauso könnten aber auch ande-
re Psychotherapierichtungen auf psychodynamischer oder 
kognitiv-behavioraler Grundlage für eine Einbettung der 
Psychedelikagabe dienen [47, 51].

FAZIT
Da unser Wissen zu neurobiologischen und psycho-
pharmakologischen Wirkmechanismen von Psyche-
delika immer noch sehr begrenzt ist, insbesondere 
in Anbetracht des komplexen Zusammenspiels, ist 
es entscheidend, diese Aspekte weiter zu erfor-
schen. Ein vertieftes Verständnis der Wirkfaktoren 
bietet eine Grundlage, um das mögliche therapeu-
tische Potenzial von Psychedelika umfassender zu 
erschließen und diese Substanzen effektiv in Be-
handlungsansätze zu integrieren. Dabei geht es auch 
um Fragen der individualisierten Behandlung, also 
beispielsweise um die Erforschung von Prädiktoren 
der Substanzwirkung und klinischer Ergebnisse. 
Dieses Wissen könnte dazu beitragen, Ansätze zur 
Nutzung des vollen therapeutischen Potenzials von 
Psychedelika für verschiedene Patientenpopulatio-
nen zu entwickeln.
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▶Weitere Fragen auf der folgenden Seite …

Frage 1
Welche Antwort trifft zu?

A Zu den atypischen Psychedelika zählen Meskalin, Ketamin und 
MDMA.

B MDMA bewirkt die Ausschüttung von Monaminen, insbeson-
dere Serotonin.

C Psilocybin, LSD und DMT weisen eine 5HT-2A-antagonistische 
Wirkung auf.

D Ketamin entfaltet seine psychedelische Wirkung über einen 
Glutamatrezeptoren-Agonismus.

E DMT kann auch als dissoziativ wirkendes Anästhetikum einge-
setzt werden.

Frage 2
Welche Antwort trifft zu?

A Psilocybin als aktive Substanz wirkt in Dosen von ca. 
10–30 mg.

B LSD und Psilocybin weisen eine lange Wirkdauer von ca. 
8–12 h auf.

C 5HT-2A-Rezeptoren sind insbesondere im frontalen Kortex zu 
finden.

D Ein antidepressiver Effekt könnte über die Serotoninausschüt-
tung durch klassische Psychedelika erfolgen.

E Neuroplastische Effekte wurden spezifisch für Psychedelika 
gefunden.

Frage 3
Welche Antwort trifft zu?

A Eine akute Psilocybin-Wirkung führt zu erhöhter Aktivität in 
Mandelkernen.

B Die funktionelle Konnektivität zwischen Amygdala und poste-
riorem Zingulum wird unter Psilocybin gestärkt.

C LSD geht mit erhöhter Reaktivität von Amygdala und präfron-
talen Arealen auf Angstreize einher.

D Im Anschluss an eine Psilocybin-Sitzung zeigten insbesondere 
gebesserte depressive Patienten stärkere Mandelkernaktivität 
auf positive Reize.

E Der akute Psychedelikaeinfluss auf die präfrontal-amygdaläre 
Verbindung spricht für eine verbesserte kognitive Kontrolle.

Frage 4
Welche Antwort trifft nicht zu?

A Psychedelika könnten zu einer beeinträchtigten thalamischen 
Filterung von sensorischen Reizen führen.

B LSD könnte die funktionelle thalamokortikale Konnektivität 
erhöhen.

C Die Befunde unter LSD sprechen für eine erhöhte Konnektivi-
tät zwischen Thalamus und Striatum.

D Die Wahrnehmungsveränderungen unter Psychedelika könn-
ten auf verstärkten sensorischen Reizen beruhen, welche 
nicht durch integrative kortikale Prozesse ausbalanciert wur-
den.

E Die Zunahme an Konnektivität von assoziativen Bereichen 
wurde nicht für MDMA gefunden.

Frage 5
Welche Antwort trifft zu?

A Das Default-Mode-Netzwerk (DMN) zeichnet sich durch 
desynchronisierte Aktivität in Ruhe z. B. in präfrontalen, asso-
ziativen und posterior zingulären Arealen aus.

B Psychedelika können während der Akutwirkung zu einer er-
höhten Koppelung zwischen präfrontaler und posterior zingu-
lärer Aktivität führen.

C Ayahuasca führte in Messungen nach Gabe zu einer reduzier-
ten Konnektivität zwischen medial präfrontalen und posterior 
zingulären Regionen.

D Die Entkoppelung des DMN ist spezifisch für die Psychedelika-
wirkung.

E Bildgebende Befunden zum DMN weisen funktional auf eine 
Aktivierung basaler Hirnregionen mit reduzierter kognitiver 
Kontrolle hin. H
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Frage 6
Welche Antwort trifft zu?

A Die Entropic Brain Hypothesis postuliert eine erhöhte 
„Ordnung“ der Hirnaktivität.

B Die REBUS-Hypothese postuliert eine Aktivierung 
vorgebahnter Informationsverarbeitungsroutinen 
unter Psychedelika.

C Die hierarchische Organisation des uni- und transmo-
dalen Kortex wird unter Psychedelika gestärkt.

D Wirkhypothesen gehen von erhöhter globaler Kon-
nektivität und kognitiver Flexibilität unter Psychede-
lika aus.

E Die bildgebenden Modelle wie Entropic Brain und 
REBUS können als spezifisch und gut validiert angese-
hen werden.

Frage 7
Welche Antwort trifft nicht zu?

A Psychedelika könnten dysfunktionale Attraktoren 
übersteuern.

B Psychedelika könnten hierarchisch nachgeordnete 
autonome Aktivität inhibieren.

C Psychedelika könnten auf kortiko-thalamo-stria-
to-kortikale Feedbackschlaufen wirken.

D Psychedelika könnten rigide etablierte Kontrollme-
chanismen passager reduzieren.

E Psychedelika könnten korrigierende Neuerfahrungen 
bahnen.

Frage 8
Welche Antwort trifft zu?

A Im Tierversuch zeigten sich Aspekte einer „Metaplas-
tizität“ mit u. a. Anzeichen einer verlängerten kogniti-
ven Flexibilität.

B Das Fenster einer möglichen psychotherapeutischen 
Beeinflussbarkeit durch Psychedelika besteht wäh-
rend der akuten Wirkdauer.

C Die verstärkte Koppelung von präfrontalen und lim-
bischen Arealen führen zu einer besseren frontalen 
Steuerung der Emotionsregulation unter Einfluss von 
Psychedelika.

D In hippocampalen und limbischen Arealen liegt 
eine relativ hohe 5HT-2A-Rezeptordichte vor.

E Perzeptions- und Selbstreferenz-repräsentierende 
Areale spielen bei der Psychedelikawirkung eine nach-
geordnete Rolle.

Frage 9
Welche Antwort trifft zu?

A Die psychophänomenologischen Aspekte spielen 
gegenüber den pharmakologischen Aspekten eine 
nachgeordnete Rolle.

B Die psychotherapeutische Wirksamkeit von Psyched-
elika ist mit modernen Studien gut nachgewiesen.

C Elemente einer möglichen psychotherapeu-
tischen Wirkung liegen in der Verdrängung biografi-
scher Inhalte und traumatischer Erfahrungen.

D Ein Verbundenheits- und Verschmelzungserleben 
wurde als therapeutisch hilfreich beschrieben.

E Mystische Erfahrungen unter einer Psychedelikagabe 
korrelierten nicht mit klinischen Effekten.

Frage 10
Welche Antwort trifft zu?

A Die Einbettung einer Psychedelikagabe in eine kog-
nitiv-behaviorale Psychotherapie wurde als wirksam 
beschrieben.

B Am besten ist die Durchführung eines Akzeptanz- und 
Commitment-Programms unterstützt durch Psyche-
delika.

C Eine spezifische und typische Psychedelikaan-
wendung erfolgt im Rahmen einer „Compassion- 
focused“-Psychoterapie.

D Bei der Wirkung von Psychedelika könnten sowohl 
psychodynamische also auch interpersonelle und ko-
gnitiv-verhaltenstherapeutische Ansätze eine Rolle 
spielen.

E Set und Setting spielen eine nachgeordnete Rolle, 
wenn eine spezifische Psychotherapie angewendet 
wird.
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