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Unter den potenziellen Einsatzgebieten von Psychedelika bei neurodegenerativen Erkrankungen kénnte
die Neuroinflammation das vielversprechendste sein. Psychedelika-Forscherinnen sammeln immer mehr
Informationen dartiber, wie diese Substanzen verschiedene Entziindungsprozesse beeinflussen.

Es gibt immer mehr Belege dafiir, dass psychedelische Substanzen wie LSD, Psilocybin und DMT erfolgreich
zur Behandlung von affektiven Stérungen wie Angstzustanden und Depressionen eingesetzt werden kénnen.
Neben ihrem psychologischen Nutzen, haben jingste Einblicke in die physiologischen Wirkmechanismen
dieser Substanzen, einschliellich positiver Effekte auf Neuroinflammation und Neuroplastizitat, eine neue
Welle der Psychedelika-Forschung ausgeldst. Forscherlnnen untersuchen nun, ob psychedelische Therapien
breiter eingesetzt werden kénnen, nicht nur zur Behandlung affektiver Stérungen, sondern auch zur Therapie
neurodegenerativer Erkrankungen wie Demenz und Alzheimer.

Werden Psychedelika eine hoffnungsvollere Ara fiir Patientinnen mit neurodegenerativen Erkrankungen
einleiten? Es gibt derzeit nur zwei laufende Studien, die den Einsatz von Psychedelika zur Behandlung

der Alzheimer-Krankheit erforschen. Dieser Artikel gibt einen Uberblick {iber ihre wissenschaftlichen Hinter-
grinde.

Alzheimer: Die Krankheit und verflighare Behandlungen

Mit Gber 30 Millionen Fallen weltweit ist die Alzheimer-Krankheit (AD) eine der Hauptursachen fur die
Abnahme kognitiver Leistungsfahigkeit. Die Krankheit verursacht Zell- und Konnektivitatsverluste im Gehirn.
Mit dem Krankheitsverlauf verschlechtern sich stetig wichtige geistige Fahigkeiten, wie die Funktion des
Arbeitsgedéachtnis, die Aufmerksamekeit, sowie die Planung und Selbstkontrolle.1 Die Ursachen von Alzheimer



sind komplex und vielfaltig. Obgleich festgestellt werden konnte, dass bestimmte genetische Varianten mit der
Krankheit korrelieren, kbnnen diese nicht alle Falle der Krankheit in der Bevolkerung erklaren. Neben Muta-
tionen wurden auch Aspekte des Lebensstils wie eine von industriell verarbeiteten Lebensmitteln gepragten
Ernahrung, kdérperliche Inaktivitat, Rauchen und Alkoholkonsum sowie soziale Isolation als Risikofaktoren
identifiziert.2

Alzheimer wird ursachlich mit der pathologischen Aggregation verschiedener Proteine in Verbindung ge-
bracht, die zwischen Nervenzellen zu Plaques verklumpen (3-Amyloid- oder AR-Protein) oder sich in der
Zelle selbst zu Fasern, sogenannten “Neurofibrillenblindeln”, verdrehen (Tau-Protein). Besonders ausgepragt
ist die abnorme Ablagerung dieser Proteine im Hippocampus (einem der wichtigsten Gedachtniszentren
des Gehirns) sowie im Kortex und im basalen Vorderhirn.3 Wie genau diese Molekile neurodegenerative
Prozesse fordern, ist jedoch noch nicht endgliltig geklart. Bisher lasst sich sagen, dass Ubermagige Plaques
und Neurofibrillenbiindel den Zelltod vorantreiben kénnen, indem sie grundlegende Zellfunktionen wie die
Stressreaktion oder den Nahrstofftransport stéren.4,5

Die cholinerge Hypothese — die Idee, dass Alzheimer durch eine Stérung der neuronalen Signallibertragung
Uber den Neurotransmitter Acetylcholin (ACh) verursacht wird — ist seit langem das vorherrschende Paradig-
ma bei der Entwicklung von Alzheimer Behandlungen.3 Tats&chlich produzieren ndmlich die Gehirnzellen
von Alzheimer Patientinnen weniger von diesem Neurotransmitter und dies fiihrt dazu, dass cholinerge
(ACh-haltige) Neuronen absterben.6 Die meisten klinisch zugelassenen Medikamente wirken, indem sie den
Abbau von ACh stoppen, und obwohl sie nachweislich die kognitiven Funktionen verbessern, kdnnen sie den
Krankheitsverlauf nicht vollstandig aufhalten.6,7

Die cholinerge Hypothese geht nicht auf die zugrundeliegenden Ursachen der Alzheimer-Krankheit ein —
AR-Plaques oder Neurofibrillenbindel aus Tau-Protein. Es gibt derzeit keine zugelassenen Medikamente,
die auf diese Strukturen abzielen, obwohl sich viele in klinischen Studien befinden oder geprift werden.7
Wissenschaftlerinnen erforschen jedoch auch andere Moglichkeiten: Viele konzentrieren sich jetzt auf die
Behandlung chronischer Neuroinflammation (Entzindung von Nervengewebe) und zellularen Stresses.8

Die Entziindungshypothese bei Alzheimer

Eine inzwischen popular gewordene Betrachtungsweise von Alzeimer und anderen neurodegenerativen
Erkrankungen wie Parkinson oder Multipler Sklerose ist, dass diese durch chronische Entziindungen vor-
angetrieben werden. Im letzten Jahrzehnt wurde deutlich, dass die Gehirne von Alzheimer-Patientinnen an-
haltende Entziindungsreaktionen aufzeigen.9 Die Hauptakteure dieser Reaktion sind Mikroglia — die mobilen
“Reinigungszellen” des Gehirns, welche standig nach Anzeichen von geschadigten Zellen, Infektionserregern
oder auch Plaques, wie sie von AR gebildet werden, suchen. Wenn sie auf solche Bedrohungen stoRRen,
beseitigen sie diese, indem sie sie aufnehmen und abbauen. Neben dem “fressen” von solchen entziindungs-
fordernden Objekten, scheiden sie auch viele verschiedene Chemikalien aus, die als Entziindungssignale fur
den Rest des Immunsystems dienen und mehr Reinigungszellen anlocken.

Entziindungen im Gehirn verschlimmern praktisch jeden Aspekt von Alzheimer, einschlieR3lich der Krankheit-
sentwicklung.9 Einige der von den Mikroglia abgesonderten Molekiile verursachen chemische Veranderun-
gen des Tau-Proteins und verschlimmern so sogar die Bildung von Neurofibrillenblindeln. AuRerdem ist AR
untrennbar mit der Immunantwort verbunden: Im gesunden Alter tréagt es zu nicht-pathologischen Entziin-
dungsreaktionen bei und wird anschliel3end von Mikroglia abgebaut. Bei Alzheimer-Patientinnen wird jedoch
mehr AR produziert — méglicherweise durch bereits vorab verstarkte Entziindungen im Gehirn — und die
Mikroglia sind weniger in der Lage, es zu beseitigen. Entzindungen verschlimmern auch die Symptome



und das Fortschreiten der Alzheimer-Krankheit: Sie beeintrachtigen das Lernen und das Gedéachtnis und
reduzieren die synaptische Plastizitat (die Fahigkeit der Neuronen, ihre Verbindungen zu modifizieren).10

Die Rolle von Serotonin bei Alzheimer

Die Alzheimer-Forschung hat sich hauptsachlich auf die Rolle des Acetylcholin-Systems konzentriert, da
ein GrofRteil des Krankheitsverlaufs auf den Verlust der Acetylcholin-Signallibertragung und das Absterben
cholinerger Neuronen zurlickgefiihrt werden kann. Aber spielen auch andere Neurotransmitter eine Rolle?

Es wird nun immer deutlicher, dass Veranderungen in der Signallbertragung durch Serotonin die cholinergen
Defizite beim Fortschreiten der Alzheimer-Krankheit verschlimmern kdnnten.8 Serotonin ist einer der am
haufigsten vorkommenden Neurotransmitter im Gehirn und wird von Neuronen ausgeschittet, die in der
Hirnrinde und im Hippocampus nah an cholinergen Neuronen gefunden werden. Dort, so nimmt man an,
regulieren sie die Funktion des jeweils anderen. Im Hirnstamm wurde bei Alzheimer-Patientinnen ein Verlust
serotonerger Neuronen gefunden, was mit einem schwereren Krankheitsverlauf einhergeht.11 Dartber
hinaus wurde gezeigt, dass SSRI-Antidepressiva, welche die Menge an verfugbarem Serotonin im Gehirn
modulieren, die Symptome von Gedachtnisstérungen bei neurodegenerativen Erkrankungen sowie die durch
Mikroglia vermittelten Entziindungsreaktionen reduzieren.12,13

Neue Forschung hat gezeigt, dass klassische Psychedelika wie LSD und Psilocybin bei der Behandlung
von Depressionen und Angstzustanden wirksam sein kénnten.14 Derzeit laufen mehrere klinische Studien,
die LSD und Psilocybin sowie DMT und Ayahuasca (ein DMT-haltiges Gebrau) als Behandlungen fiir

diese und andere psychiatrische Erkrankungen untersuchen. Wie SSRIs sind Psychedelika serotonerge
Medikamente, d.h. sie tiben ihre Wirkung hauptséachlich durch Beeinflussung des Serotonin-Systems aus.
Doch beide Medikamentenklassen bewirken im Gehirn mehr als nur eine Veranderung der serotoner-

gen Signaliibertragung. Umfangreiche Untersuchungen in Zellkulturen und in Tieren haben gezeigt, dass
5-HT2A-Agonisten (Substanzen, die den Serotonin-5-HT2A-Rezeptor aktivieren, wie z.B. LSD und Psilocybin)
entziindungshemmende Wirkungen haben.15 Eine aktuelle Studie in Menschen hat zudem gezeigt, dass
niedrige Dosen LSD den Blutplasmaspiegel von BDNF erhéhen, einem Molekil, das an der Neuroplastizitat
beteiligt ist.16 Bedeutet dies, dass Psychedelika bei der Behandlung von Alzheimer-Symptomen sowohl
auf psychologischer als auch auf physiologischer Ebene genauso wirksam sein kdnnten wie SSRIs?14
AuRRerdem bringt eine Behandlung mit SSRIs oft negative Nebenwirkungen mit sich (chronische Midigkeit,
Gewichtszunahme und sexueller Funktionsstérungen).17 Was wiirde es also bedeuten, wenn es eine Gruppe
von Medikamenten gabe, die ahnlich auf das Serotonin-System wirken, aber weniger akute Nebenwirkungen
haben?18

Neurodegenerative Erkrankungen: Neue Horizonte in der psychedelischen Forschung

Im letzten Jahrzehnt haben sich die Beweise dafir verdichtet, dass psychedelische Drogen positive physi-
ologische Effekte haben kénnen. Es dauerte nicht lange, bis die Entdeckung der entziindungshemmenden
Wirkung von 5-HT2A-Agonisten15 Forscherlnnen dazu inspirierte, psychedelische Verbindungen als poten-
zielle Medikamente gegen Neurodegeneration zu untersuchen. Stand 2021 gibt es zwei laufende Studien,
die das Potenzial von Psychedelika bei Alzheimer und bei leichter kognitiver Beeintrachtigung untersuchen.

Eleusis, ein Unternehmen, das den therapeutischen Nutzen von Psychedelika erforscht, fiihrt derzeit eine
klinische Studie durch, die die Auswirkungen von niedrig dosiertem LSD (“microdosing”) bei Alzheimer-Pati-
entinnen untersucht. Diese Studie baut auf den kirzlich veréffentlichten Ergebnissen einer Phase-I-Studie auf,
in der sie gezeigt haben, dass wiederholte Mikrodosierungen (an insgesamt 21 nicht aufeinanderfolgenden
Tagen) bei gesunden Probanden gut vertragen werden und nur unerhebliche unerwiinschte Nebenwirkungen
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haben.19 Diese Ergebnisse ermdglichten Eleusis den Ubergang zu Phase Il, in der sie die Auswirkungen von
LSD-Mikrodosierungen bei Alzheimer-Patientinnen untersuchen.

In den USA ist die Johns Hopkins University eine der Pionierinstitutionen bei der Erforschung psychedelischer
Therapien fur psychische Erkrankungen. Ihr Center for Psychedelic and Consciousness Research hat kirzlich
eine Studie gestartet, in der untersucht wird, ob eine Psychedelika-unterstitzte Therapie bei der Behandlung
von Depressionen bei Menschen mit Alzheimer helfen kann — eine Stérung, die haufig mit der Krankheit
einhergeht und von der schatzungsweise fast 40% der Alzheimer-Patientinnen betroffen sind.1 Wenn man
allerdings weil3, dass Psychedelika positive Auswirkungen auf Neuroplastizitat und Neuroinflammation haben,
koénnten sie dann auch bei mehr als nur Depressionen helfen?

Was konnen Psychedelika bewirken?

Eleusis hat vor kurzem White Paper veroffentlicht, die den wissenschatftlichen Hintergrund ihrer laufenden
LSD-Studie fur Alzheimer erlautern. Etwa zur gleichen Zeit wurde in Frontiers in Synaptic Neuroscience
eine Fachartikel veroffentlicht, in der erklart wird, warum sich Forscherlnnen fir Psychedelika als Mittel zur
Behandlung neurodegenerativer Erkrankungen interessieren.20 Was ist ihr Grundgedanke? Die von beiden
Forschungsgruppen vorgeschlagenen Hauptmechanismen lassen sich in drei Hauptkategorien zusammen-
fassen.

Psychedelika reduzieren Entzindungen im Gehirn. 5-HT2A-Rezeptor-Agonisten wirken als potente
entziindungshemmende Mittel, vor allem durch die Verringerung von zellularem Stress und die Modulation
der Aktivitat entzindungsférdernder Molekile, wie z.B. denen, die von Mikroglia abgesondert werden (obwohl
Forschung direkt in Bezug auf Mikroglia noch nicht durchgefuihrt wurde).20,21

Psychedelika konnten Neurogenese und Neuroplastizitat beeinflussen. Der Verlust von Neuronen und
den Verbindungen zwischen ihnen wurde mit allen Symptomen der Alzheimer-Krankheit in Verbindung ge-
bracht. Es ist noch unklar, ob Psychedelika einige dieser Prozesse umkehren oder doch eher verschlimmern
koénnten. Einerseits hemmten in Ratten hohe Dosen von 5-HT2A-Agonisten wie Psilocybin und LSD das
Wachstum neuer Neuronen im Hippocampus (dem Bereich, der fir den Neuronenverlust bei Alzheimer

am wichtigsten ist).22 Andererseits zeigte eine andere Rattenstudie, dass niedrige Dosen den Zelltod in
dieser Hirnregion hemmen.23 Daher ist es unklar, ob der Nettoeffekt beim Menschen positiv oder negativ
ware. Abgesehen vom Neuronenwachstum wurde jedoch festgestellt, dass eine Reihe von Psychedelika
die neuronale Konnektivitat verbessern. Studien an im Labor gezogenen menschlichen Gehirnzellen, die
mit verschiedenen psychedelischen Substanzen behandelt wurden, zeigten erhéhtes Wachstum von den
Ausstllpungen der Nervenzellen, welche die Signale von anderen Neuronen empfangen (Dendriten), sowie
eine erhdhte Anzahl von Verbindungsstellen mit anderen Neuronen (Synapsen).24
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Kdénnen Psychedelika Lernen und Gedachtnis verbessern? Den kognitiven Verfall zu reduzieren ist
eine der hdchsten Prioritaten bei der Entwicklung von Interventionen flir neurodegenerativen Erkrankungen.
Derzeit gibt es keine Studien, die schlissig belegen, dass 5-HT2A-Agonisten die Kognition signifikant
verbessern kénnen, obwohl die Datenlage zu diesem Thema begrenzt ist. Obwohl viele, die regelmaRig
Psychedelika in niedrigen Dosen einnehmen (sogenanntes microdosing), behaupten, dass diese Praxis ihr
Gedéachtnis verbessere, haben Studien bisher keine Vorteile fur das Gedéchtnis durch LSD und Psilocy-
bin in diesen Dosen gefunden.19,25,26 Forscherlnnen weisen allerdings auf Folgendes hin: “Auch wenn
diese Ergebnisse im Widerspruch zu Berichten Uber eine verbesserte Kognition im Zusammenhang mit
Freizeitkonsum stehen, sollte beachtet werden, dass nicht alle pharmazeutischen Medikamente, die auf
kognitive und verhaltensbezogene Stérungen abzielen, nootrope [kognitiv-verbessernde] Wirkungen auf
gesunde Teilnehmer haben.”19

Gehirn und Verstand bei Alzheimer

So vielversprechend Psychedelika auch sein moégen, wir kennen noch kein Medikament, das abgestorbene
Neuronen nachwachsen lassen kann. Es ist unwahrscheinlich, dass psychedelische Therapien die Alzheimer
heilen kénnen und da ihre Wirkmechanismen nicht primér auf die wichtigsten Systeme der Krankheitsen-
twicklung von Alzheimer gerichtet sind, wird ihr physiologischer Nutzen wahrscheinlich begrenzt bleiben.

Da sie jedoch bei psychischen Erkrankungen auRerordentlich vielversprechend sind, sollten sie als poten-
zielle Hilfsmittel bei der Behandlung neurodegenerativer Erkrankungen und insbesondere ihrer psycholo-
gischen Komorbiditaten nicht auRer Acht gelassen werden. Neurodegeneration und psychische Gesundheit
koénnten sogar Uber die Depression als Begleiterscheinung von Alzheimer hinaus miteinander verbunden sein.
Zum Beispiel, hat es sich gezeigt, dass Achtsamkeitstraining der psychischen Gesundheit von Alzheimer-Pa-
tientinnen im Frihstadium helfen kann, indem es Depressionen und Stress reduziert, aber auch positiv

fur die korperliche Gesundheit sein kann, indem es Neuroinflammation verringert.27 Viele der Vorteile von
Achtsamkeit kdnnen ebenso von Psychedelika geboten werden und es wird angenommen, dass sich diese
beiden Behandlungen gut erganzen.28

Unter den potenziellen Einsatzgebieten von Psychedelika bei neurodegenerativen Erkrankungen kénnte
die Neuroinflammation das vielversprechendste sein. Forscherlnnen gewinnen immer mehr Informationen
dariiber, wie diese Substanzen verschiedene Entziindungsprozesse modulieren. Mit der Zeit kénnte dies
Wissenschaftlerinnen erlauben, das Potenzial psychedelischer Drogen in einer Vielzahl von therapeutischen
Kontexten zu maximieren. Dies mag bedeuten, Dosierungen in Bezug auf Haufigkeit und Konzentration zu
optimieren, aber kénnte auch heifl3en, biochemischen Studien durchzufiihren, welche andere Substanzen und
Rezeptoren untersuchen.Psilocybin und LSD sind nicht die einzigen psychedelischen Substanzen.

Andere Molekiile, darunter bekannte und nattirlich vorkommende wie DMT, aber auch véllig neuartige
synthetische Molekiile, konnten in Zukunft eine Rolle bei der Behandlung von psychischen Stérungen und
neurodegenerativen Erkrankungen spielen. Zusatzlich zu den positiven Auswirkungen von DMT auf die
psychische Gesundheit,29 wurden in verschiedenen Studien gezeigt, dass diese Substanz immunprotektive
und entzindungshemmende Eigenschaften haben kann.30 AuRerdem gibt es Hinweise darauf, dass DMT
maoglicherweise nicht Uber dessen Aktivitat am 5-HT2A-Rezeptor sondern durch anderen, relativ neu ent-
deckten Rezeptor mit dem Namen Sigmal positiv auf das Immunsystem wirkt.

In der rasant wachsenden Welt der synthetischen psychedelischen Molekile gibt es einige, die grol3e
Innovation bringen kénnten. Laborstudien haben bereits psychedelische Molekiile mit entziindungshem-
menden Eigenschaften identifiziert, die weitaus starker sind als die von LSD.15 Anderen ist es gelungen,
herauszufinden wo an den Rezeptoren die entzindungshemmende Aktivitat von Psychedelika zu isolieren. So
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konnten Psychedelika-ahnliche Molekile erzeugt werden, die ihre bewusstseinsverandernden Eigenschaften
verlieren, wahrend sie ihre physiologischen Vorteile beibehalten.31 So kdnnten diese Substanzen in der
Zukunft fur ihre therapeutischen Qualitéaten von Psychiatern und Neurologen gleichermal3en geschatzt
werden.

Disclaimer: Dieser Blogpost wurde von Volontaren Ubersetzt und editiert. Die Mitwirkenden reprasentieren
nicht die MIND Foundation. Wenn lhnen 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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