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Disclaimer: Bevor Sie lhre Antidepressiva-Medikation andern, sollten Patienten zunéchst ihren Arzt oder
Psychiater konsultieren, um Entzugserscheinungen oder mégliche Rickfélle zu vermeiden.

Ein Grof3teil der aktuell durchgefiihrten klinischen Studien mit Psychedelika verpflichtet teilnehmende
Probanden, die Einnahme von Antidepressiva vor der Teilnahme auszusetzen oder schlief3t sie gar aus. Ein
ahnliches Verhalten zeigt sich auRerdem bei diversen Retreat Zentren, die ausschlief3lich Teilnehmer ohne
Antidepressiva-Medikation zulassen.

Seitdem mit psychedelischen Substanzen erste vielversprechende Ergebnisse fiir behandlungsresistente
Depressionen hervorbringen konnten, riicken Bedenken hinsichtlich der Wechselwirkungen von Antidepres-
siva und Psychedelika in den Vordergrund.1,2 Ziel dieses Artikel ist es, das Thema genauer zu untersuchen
und vorlaufige Antworten auf diese Fragestellung zu geben. Klassische Psychedelika werden tber ihre
Wirkung als Serotoninrezeptor-Agonisten definiert, insbesondere am Serotonin 2A Rezeptor (5SHT2AR).3,4
Entsprechend lassen sich sowohl die subjektiven als auch die biologischen Effekte klassischer Psychedelika
durch Zugabe eines 5SHT2AR-Antagonisten wie Ketanserin blockieren.5,6 Klassische Psychedelika zeigen im
Kontext klinischer Studien eine vergleichsweise hohe Sicherheit fiir die Probanden. Typische Nebenwirkungen
kdnnen leichte Kopfschmerzen, ein leichter Anstieg des Blutdrucks sowie akute Angstanfélle sein, wobei

fur keines dieser Symptome ein medizinisches Eingreifen erforderlich ist.2,7,8 Auch wenn der genaue
Wirkungsmechanismus und die Pharmakokinetik dieser Agenzien noch nicht géanzlich entschlisselt sind,
wissen wir um zwei spezifische Probleme in Bezug auf deren Wechselwirkungen mit Antidepressiva: das
sogenannte Serotoninsyndrom und die Abnahme der subjektiv wahrgenommenen psychedelischen Effekte.



Serotoninsyndrom: Antidepressiva und Psychedelika

Das Serotoninsyndrom ist eine potenziell tédliche Begleiterscheinung, grof3tenteils hervorgerufen durch

die simultane Einnahme zweier Wirkstoffe mit der Fahigkeit, die serotonerge Neurotransmission zu stim-
ulieren. Es ist allerdings ebenfalls bekannt, dass bereits die Einnahme von nur einem dieser Stoffe ein
Serotoninsyndrom auslésen kann.9 Serotonin wird aus der Aminosaure L-Tryptophan gebildet und seine
Effekte unterliegen einer komplexen Regulation durch Wiederaufnahmeprozesse, Feedbackmechanismen
und Enzyme wie die Monoaminoxidase. Dabei hat Serotonin sowohl Einfluss auf das zentrale als auch auf
das periphere Nervensystem. Im zentralen Nervensystem (ZNS) spielt es eine Rolle bei Aufmerksamkeit,
Verhalten, Muskeltonus, Kérpertemperatur und Schmerzempfinden. In der Peripherie reguliert es Gefaldtonus,
Nozizeption (Schmerzwahrnehmung) und Verdauungsprozesse.10 Die Effekte von Serotonin werden durch
7 Rezeptortypen (von 5-HT1 bis 5HT7) und mindestens 14 Rezeptorsubtypen vermittelt.3

Das Serotoninsyndrom wurde Uber alle Altersgruppen hinweg beobachtet und tritt in etwa 15 % der Falle auf,
in denen Patienten SSRIs (Selective Serotonin Reuptake Inhibitors) Giberdosieren. Trotzdem ist eine akkurate
Inzidenz des Syndroms schwierig zu ermitteln, da seine Symptome sehr unspezifisch auftreten kénnen und
Medizinern sich des Falls oft nicht bewusst sind. So wurde in einer Studie festgestellt, dass 85% aller Arzte
die Existenz dieses Toxidroms unbekannt war.11

Die Schwere des Serotoninsyndroms kann von leicht bis lebensgefahrlich reichen. Seine Symptome werden
dabei haufig in Form einer Triade beschrieben: Neuromuskulare Abnormalitéaten (wie Tremor oder Muskelhy-
pertonie mit einhergehender Hyperthermie), Hyperaktivitéat des vegetativen Nervensystems (fihrt zu erhdhter
Herzfrequenz und Diarrh6) und Veranderungen der mentalen Gesundheit (in Form einer Agitation oder eines
Deliriums). Ein Uberblick ist in Abbildung 1 dargestellt.

Abbildung 1: Spektrum der klinischen Symptome: Die verschiedenen Manifestationen des Serotoninsyndroms
kénnen von leicht bis lebensbedrohlich reichen. Die vertikalen Pfeile beschreiben den ungefahren Schwere-
grad des Serotoninsyndroms, bei welchem die jeweiligen Symptome diagnostiziert werden. Allerdings treten
nicht in jedem Fall alle klinischen Anzeichen bei jedem einzelnen Patienten auf. Schwere Symptome kénnen
andere Anzeichen Uberlagern — so kann beispielsweise eine Muskelhypertonie milde Symptome wie Tremor
und Hyperreflexie Gberdecken.9

Die genaue Pathophysiologie des Serotoninsyndroms ist noch nicht vollstéandig bekannt, jedoch scheint

es aus einer UbermaRigen serotonergen Neurotransmission zu resultieren. Es lasst sich nicht auf einen
einzelnen Serotoninrezeptor zurtickfihren, aber es wird angenommen, dass 5-HT2A Rezeptoren mal3geblich
am Krankheitsbild beteiligt sind. Andere Rezeptoren wie 5-HT1A scheinen ebenfalls eine Rolle zu spielen,
wenn eine Serotoninkonzentration erreicht ist, bei der alle Rezeptorsubtypen gesattigt sind (dargestellt in
Abbildung 2).11 Andere Neurotransmitter wie Norepinephrin (Noradrenalin) kénnten ebenfalls eine Rolle
spielen: eine Erhéhung der Norepinephrinkonzentration im ZNS wahrend eines Serotoninsyndroms korreliert
mit schwereren Symptomen.11 Auch Dopamin kénnte beteiligt sein, da eine erhéhte dopaminerge Neuro-
transmission indirekt die Freisetzung von Serotonin auslosen kann.12-14



Abbildung 2: Mechanismen des Serotoninsyndroms: 1) Eine erhéhte Konzentration an L-Tryptophan verstarkt
die Bildung von 5-Hydroxytryptamin (5-HT oder Serotonin). 2) Amphetamine und andere psychoaktive
Substanzen erhdhen die Freisetzung an gespeichertem Serotonin. 3) Hemmung des Serotoninstoffwechsels
durch Inhibitoren der Monoaminoxidase (MAO) erhoht die prasynaptische 5-HT Konzentration. 4) Hemmung
des 5HT Transportes in den prasynaptischen Nerv mittels Aufnahmehemmer erhéht die synaptische 5-HT
Konzentration. 5) Direkte Serotonin-Agonisten kdnnen postsynaptische 5-HT Rezeptoren stimulieren. 6)
Lithium erhéht die Reaktion der postsynaptischen Rezeptoren.11

In den meisten Landern gilt das Verschreiben von mehr als einer Serotonin-Medikation zur selben Zeit

als kontraindiziert, da diese Kombination unter Umstéanden zu einem Serotoninsyndrom fiihren kann. Wie

in Tabelle 1 aufgefuhrt, kann jedes Medikament, das die serotonerge Neurotransmission erhéht, in der
Pathogenese des Syndroms eine Rolle spielen. Die meisten Falle entstehen im Zusammenhang mit SSRIs
oder Monoaminoxidase Inhibitoren, die mit mindestens einem weiteren Medikament &hnlicher Funktionsweise
verabreicht wurden. Das Kombinieren von Wirkstoffen mit unterschiedlicher Effektivitat bei der Veranderung
der Serotonin-Neurotransmission fuhrt haufiger zu schweren Symptomverlaufen des Serotoninsyndroms.15

Tabelle 1: Serotoninsyndrom-assoziierte Substanzen.9

Es existiert keine empirische Datengrundlage tber die Wechselwirkungen zwischen Psychedelika und
Antidepressiva oder daruber, ob die Gefahr eines Serotoninsyndroms infolgedessen erhoht wird. Allerdings
ist bekannt, dass Psychedelika als Agonisten am 5-HT2A Rezeptor wirken und damit die Neurotrans-
mission verstarken. Aus pharmakologischer Sicht lasst sich daraus schlussfolgern, dass eine zusatzliche
Einnahme serotonerger Antidepressiva mit hoher Wahrscheinlichkeit ein Serotoninsyndrom auslésen kann.
Dementsprechend konnte es gefahrlich sein, wenn Psychedelika zusammen mit derartigen Arzneistoffen
eingenommen werden.

Des weiteren sollte erwahnt werden, dass verschiedene Psychedelika wie LSD und 5-Meo-DMT durch
CYP2D6 verstoffwechselt werden — einem Leberenzym, das eine Rolle bei der Metabolisierung zahlreicher
Substanzen spielt. Analog dazu sind SSRIs sowohl Substrat als auch Inhibitor fir dieses Enzym.18 Das
bedeutet, dass die Verfiugbarkeit von CYP2D6 fur den Abbau von sowohl Psychedelika als auch SSRIs
reduziert ist, was zu einer erhéhten Blutkonzentration serotonerger Substanzen fiihrt, welche wiederum mit
dem Auslésen des Serotoninsyndroms in Verbindung gebracht werden.11

Aus diesem Grund wird es empfohlen, Antidepressiva vor der Teilnahme an psychedelischen Behandlungen
oder sonstiger Nutzung von Psychedelika abzusetzen. Dartiber hinaus wurde gezeigt, dass die Verabreichung
serotonerger Substanzen noch bis zu flinf Wochen nach dem Absetzen von SSRIs ein Serotoninsyndrom
induzieren kann.11 Entsprechend erscheint es sicherer, vor der Einnahme psychedelischer Substanzen
mindestens 5 Wochen zu warten.

Abschwachung psychedelischer Effekte durch Antidepressiva

Neben der Gefahr eines Serotoninsyndroms kénnte die Kombination mit Antidepressiva auch die subjektiven
Effekte einer psychedelischen Erfahrung verandern. Verschiedene Erfahrungsberichte weisen darauf hin,
dass sowohl die kurzfristige Einnahme von SSRIs, aber auch die dauerhafte Nutzung trizyklischer Antide-
pressiva die subjektive Wirkung von Psychedelika verandern. Im Falle der trizyklischen Antidepressiva kénnte
diese Beobachtung mit einer postsynaptischen Rezeptorsensibilisierung und einem erhéhten Dopaminlevels
in Zusammenhang stehen, die indirekt die serotonerge Neurotransmission erhéhen.12,13

Andererseits wurde nachgewiesen, dass eine kontinuierliche Einnahme von SSRIs oder MAOIs die subjektiv
wahrgenommenen Effekte von Psychedelika reduzieren kann. Eine mdgliche Erklarung fur diesen Effekt bei
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der kontinuierlichen Einnahme von SSRIs ist, dass diese eine Herabregulation der 5-HT2AR-Rezeptoraktivitat
hervorrufen. Dies wiederum macht den Patienten weniger sensibel gegenliber Substanzen, die an diesem
Rezeptor wirken, wie beispielsweise Psychedelika. Entsprechend kénnte die Abnahme der subjektiven Effekte
durch das Herunterregulieren des 5-HT2AR hervorgerufen werden. Im Falle der MAOIs wurde bei andauern-
der Verabreichung eine Desensibilisierung der Serotoninrezeptoren beschrieben, welche die beobachtete
Abnahme an subjektiven, psychedelischen Effekten erklaren konnte.19,20,21

Der genaue Mechanismus hinter der Veranderung psychedelischer Erfahrungen durch Antidepressiva ist
noch nicht vollstandig geklart und weitere Forschung ist nétig, um die Zusammenhénge besser verstehen
zu kénnen. Weiterhin darf das Risiko durch ein Serotoninsyndrom nicht ignoriert werden, wenn eine Ab-
schwéachung psychedelischer Effekte als Resultat des Herunterregulierens von 5-HT2AR beobachtet wird.
Genauer gesagt ware es denkbar, dass das Auftreten eines Serotoninsyndroms vom Anteil der belegten
5 HT Rezeptoren abhangig ist, wobei ein hoherer Anteil besetzter Rezeptoren schneller erreicht ist, wenn
die Gesamtanzahl der vorhandenen Rezeptoren ihrerseits reduziert wird. Weiterhin kénnten individuelle
Unterschiede zwischen Patienten, beispielsweise durch genetische Variation der beteiligten Enzyme, eine
Rolle beim Auftreten des Serotoninsyndroms spielen.

AbschlieRende Gedanken

Es ist derzeit noch nicht mdglich den genauen Zusammenhang zwischen dem Serotoninsyndrom und der
Pharmakologie psychedelischer Substanze zu definieren. Der aktuelle Wissensstand ist unzureichend, um
das Risiko exakt einschéatzen zu kdnnen oder ein Modell zu formulieren, das subjektive und physiologische
Effekte erfasst, die aus der Kombination von Antidepressiva und psychedelischen Substanzen entstehen.

In den letzten Jahren wurde wenig Fortschritt beim Erforschen der Pathophysiologie des Serotoninsyndroms
gemacht. Andererseits durchschauen wir die Pharmakologie von Psychedelika immer klarer, sodass es
moglicherweise gelingt, in der Zukunft prazisere Empfehlungen fir klinische Studien zu formulieren.

Dennoch impliziert ein genauer Blick auf die Wirkung verbreiteter Antidepressiva und Psychedelika in Bezug
auf die serotonerge Neurotransmission, dass deren Kombination aus pharmakologischer Sicht riskant ist und
es unwahrscheinlich ist, dass daraus positive klinische Veranderungen resultieren. Abschliel3end I&sst sich
sagen, dass stets Vorsicht geboten ist, wenn es um die Uberlegung geht, Psychedelika und Antidepressi-
va-Medikation gleichzeitig einzunehmen.

Disclaimer: Dieser Blogpost wurde von Volontaren Ubersetzt und editiert. Die Mitwirkenden reprasentieren
nicht die MIND Foundation. Wenn Ihnen Fehler oder Unklarheiten auffallen, lassen Sie es uns bitte wissen
—wir sind fiir jede Verbesserung dankbar (mailto:blog-translation@mind-foundation.org). Wenn Sie unser
Projekt zur Mehrsprachigkeit unterstiitzen wollen, kontaktieren Sie uns bitte um der MIND Blog Translation
Group beizutreten!
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