Fragen an Prof. Matthias Liechti

«Wir untersuchen LSD in einem sehr
kontrollierten Rahmen und mehrheitlich
bei psychisch gesunden Personen»

Matthias Liechti

Synapse: Was ist LSD und wie wirkt es?
Prof. Matthias Liechti: LSD ist ein sehr be-
kanntes klassisches Halluzinogen oder
Psychedelikum. LSD bindet an den Sero-
tonin-2A-Rezeptor und vermittelt lber
diesen primaren Wirkort im Gehirn seine
psychischen Effekte. Blockiert man die-
sen Rezeptor pharmakologisch, lasst sich
die sonst imposante Wirkung praktisch
vollstandig verhindern. Wie genau im
Gehirn die durch LSD ausgeldsten Ande-
rungen des Wachbewusstseins vermit-
telt wird, ist noch wenig verstanden. In
funktionellen MRI-Studien konnte eine
héhere Vernetzung von im Normal-
zustand weniger funktionell vernetzten
Hirnarealen festgestellt werden.

Welches sind die therapeutischen
Eigenschaften von LSD? Bei welcher
Patientengruppe wird LSD vorwiegend
eingesetzt? Und bei welchen Krank-
heiten?

Die therapeutischen Eigenschaften und
die potenziellen Einsatzgebiete sind zur-
zeit noch Gegenstand der Forschung. In
den 1950er- bis 1970er-Jahren wurde
LSD therapeutisch bereits eingesetzt vor
allem bei Alkoholabhangigkeit, aber auch
bei vielen weniger genau spezifizierten
psychiatrischen Leiden zur Unterstit-
zung und Erganzung einer Psychothera-
pie. Primar entstand so die «LSD-assis-

tierte Psychotherapie». Die Verwendung
von LSD erfolgte also in Kombination mit
einer Psychotherapie und nicht alleine
als Medikament. Zurzeit laufen Studien
mit LSD bei Patienten mit Angsterkran-
kungen, Depression, und Cluster-Kopf-
schmerzen.

Wie laufen klinische Versuche mit LSD
konkret ab?

Heute gibt es vor allem akademische ex-
perimentelle Studien z.B. in Basel, Ziirich,
Maastricht, Chicago, und London. Da
wird LSD z.B. verwendet, um «Einblick»
ins Bewusstsein zu erhalten und um die
Hirnfunktionen unter Einfluss von LSD
zu untersuchen. In Basel vergleichen wir
auch die akute Wirkung verschiedener
Dosierungen von LSD und Psilocybin. An
diesen Studien nehmen gesunde Per-
sonen teil. Nach einer Screening-Unter-
suchung wird z.B. an fiinf verschiedenen
Tagen doppelblind und in zufalliger
Reihenfolge LSD oder Psilocybin in je
zwei verschiedenen Dosen oder Placebo
verabreicht. Die Versuchspersonen blei-
ben dann 24 Stunden im Spital und wir
messen die psychischen und Kreislauf-
effekte und nehmen regelmassig Blut ab.
Im Blut werden die Konzentrationen der
Substanzen bestimmt (Pharmakokinetik)
und Biomarker von Interesse wie BDNF
oder Hormone. Nach dem letzten Stu-
dientag gibt es noch eine Abschluss-
untersuchung, bei der wir sicherstellen,
dass der Proband gesund ist, und Feed-
back zur gesamten Studie einholen.
Daneben laufen aktuell in der Schweiz
die weltweit einzigen Studien mit LSD
bei Patienten. Dies bei Patienten mit
Angststorung im Rahmen einer lebens-
bedrohlichen Krankheit, bei Depression
und bei Patienten mit Cluster Headache.
Bei diesen Studien wir LSD zweimalig
oder dreimalig verabreicht und dop-
pelblind mit Placebo oder einer tiefen
Dosis LSD (ein sogenanntes aktives Pla-
cebo) verglichen. Alle diese Studien lau-
fen noch und es gibt somit noch zu kei-
ner therapeutischen Anwendung solide
Daten aus einer randomisierten Studie.
Allerdings gibt es in der Schweiz die
Moglichkeit einer beschrankten medi-

zinischen Anwendung von LSD mittels
Einzelausnahmebewilligungen. So wer-
den einige Dutzend Patienten meist
durch Psychiater behandelt. Die Einsatz-
gebiete sind vor allem Angsterkrankun-
gen, Depression und Posttraumatische-
Belastungsstorung.

Welches Risiko birgt die Einnahme

von LSD?

Wir untersuchen LSD in einem sehr kon-
trollierten Rahmen und mehrheitlich bei
psychisch gesunden Personen. Kérperlich
ist LSD sehr sicher. LSD kann akut Ubel-
keit auslosen oder Kopfschmerzen tber
1-2 Tage. Allerdings kann es sehr selten
zu Flashbacks oder dem sogenannten
HPPD (Hallucinogen Persisting Percep-
tion Disorder) kommen. Letzteres wird
als sehr unangenehm beschrieben, da es
sich um eine andauernde Wahrneh-
mungsveranderung handelt (z.B. andau-
erndes Sehen von Linien an der Wand),
dies konnten wir in unseren kontrollier-
ten Studien aber noch nicht beobachten.
Es besteht aber ein Risiko relevanter
psychologischer unerwiinschter Wirkun-
gen, und zwar vor allem fiir eine akute
Angstreaktion oder vorubergehende
psychotische Reaktionen. Das ware im
unangenehmsten Fall der «Horrortrip».
Mittelstarke Angst sehen wir relativ oft,
auch bei Personen, die das LSD Erlebnis
insgesamt als sehr angenehm oder po-
sitiv beschreiben. Es muss aber immer
auch oder phasenweise mit unange-
nehmen Erlebnissen und Gefiihlen ge-
rechnet werden als Teil der Erfahrung.
Verschiedene als Set und Setting be-
kannte Faktoren haben hier einen Ein-
fluss und werden auch untersucht. An-
haltende psychotische Reaktionen sehen
wir bei der Anwendung im kontrollierten
Rahmen bei Personen ohne eine psycho-
tische Vorerkrankung oder familidre Be-
lastung nicht. Auch grosse epidemiolo-
gische Analysen zeigen keine negative
Wirkung von LSD auf die psychische Ge-
sundheit. Eher gibt es Hinweise fiir posi-
tive Effekte. Nichtsdestotrotz legen wir
bei der Screening-Untersuchung ein
grosses Augenmerk auf die sorgfaltige
Abklarung der Risikofaktoren.
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Seit iiber 75 Jahren ist die psychoaktive
Wirkung von LSD bekannt. Die Erfor-
schung und medizinische Verwendung
war lange ein Tabu. In den letzten Jahren
wurde nun die Forschung zu LSD wieder
aufgenommen. Wie kam es dazu?

Die Forschung mit psychedelischen Sub-
stanzen war seit den frithen 1970er-Jah-
ren durch den neuen Betaubungsmittel-
status blockiert. Dies hatte politische
Grunde. Im Verlauf war es dann auch
landerabhangig regulatorisch schwierig
oder zumindest sehr aufwandig, mit
diesen Betaubungsmitteln zu forschen.
Die Schweiz war hier etwas pragma-
tischer als z.B. die USA. In den 1970er-
Jahren begann der Psychiater Franz
Vollenweider in Zurich mit Psilocybin in
Humanstudien zu forschen. Erst ca. 2008
startete dann der Psychiater Peter Gasser
in Solothurn wieder Forschung mit LSD
im Menschen bzw. sogar in Patienten. Er
untersuchte damit als Erster in der neue-
ren Forschung die Wirkung bei Patienten
mit einer Angsterkrankung bei einer
lebensbedrohlichen Krankheit. Er wahlte
also eine schon frither behandelte Pa-
tientengruppe. Erst 2012 starteten dann
auch die Universitaten in Basel und Lon-
don mit LSD-Forschung. Spater kamen
Zurich, Chicago und Maastricht dazu. Un-
terdessen fiihren auch kleinere Pharma-
firmen Forschung mit LSD im Menschen
durch. Die politischen Hiirden sind nicht
mehr so hoch. Aber wir haben die hohen
Qualitatsanforderungen der Humanfor-
schungsgesetze und der Medikamenten-
entwicklung, was nun die klinische For-
schung generell aufwandig und an-
spruchsvoller macht und nattrlich auch
teuer.
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Sie sind einer der wenigen Forscher
weltweit, die LSD klinisch untersuchen.
Woran forschen Sie derzeit genau?
Haben Sie schon Studien abgeschlossen?
Wir haben noch keine klinischen Studien
bei Patienten abgeschlossen. Wir wissen
also nicht, ob LSD bei irgendeiner Krank-
heit wirksam ist. Wir haben mehrere
Studien in der ersten Phase der Arznei-
mittelentwicklung abgeschlossen, wo
man die Eigenschaften von LSD im Kor-
per und die Vertraglichkeit prift. Hinzu
kommen Studien mit unterschiedlichen
Dosierungen, zur Wirkung im Gehirn
(funktionelle Bildgebung), zum Metabo-
lismus, zum molekularen Wirkmechanis-
mus, Vergleiche mit anderen Substanzen
wie MDMA oder Amphetaminen etc.

In welchen andern Lindern wird klinisch
LSD erforscht? Wie sieht die wissen-
schaftliche Lage international dazu aus?
In der Schweiz wird mit Abstand am
meisten geforscht, vor allem in Basel,
aber auch in Zirich und in Solothurn in
Zusammenarbeit mit Basel. In London
wurden zwei Studien mit LSD in mittle-
ren Dosen durchgefiihrt. In Chicago gab
es zwei Studien mit Microdosing. Eben-
falls gab es eine Studie mit Microdosing
in Maastricht. Eine weitere Microdosing-
Studie wurde von einer Firma in Gross-
britannien durchgefiihrt. Weltweit sind
zahlreiche weitere Studien in verschiede-
nen Landern geplant. Die moderne For-
schung mit Psychedelika verwendet zur-
zeit aber mehrheitlich Psilocybin. Dieses
wirkt ahnlich wie LSD, aber kiirzer, was
sich in einem ohnehin zeitintensiven
betreuten therapeutischen Rahmen oft
als nttzlich erweisen kann.

Wie ist die aktuelle Gesetzeslage

in der Schweiz beziiglich des klinischen
Einsatzes von LSD? Was ist erlaubt,

was nicht?

In der Schweiz kann mit LSD im Men-
schen geforscht werden, sofern das Pro-
jekt von einer Ethikkommission bewilligt
wurde und das BAG eine Ausnahme-
genehmigung fur die Verwendung von
LSD erteilt hat. Wenn man eine Studie
macht zur Untersuchung von LSD als
moglichem Medikament z.B. in Patien-
ten, dann muss diese auch durch die
Swissmedic bewilligt werden. Daneben
gibt es die beschrankte Anwendung
von LSD in Patienten mit einer Ausnah-
mebewilligung des BAG. Dazu braucht es
einen patientenspezifischen Antrag
beim BAG durch den behandelnden Arzt.
Das ist aber keine Forschung, sondern
eine sehr regulierte Anwendung bei Pa-
tienten, bei denen andere Medikamente
nicht wirksam waren. Diese Behand-
lungsmaglichkeit besteht weltweit nur
in wenigen Landern und die Schweiz hat
hier eine Pionierrolle. Kanada hat vor
Kurzem ein ahnliches Programm begon-
nen fiir Psilocybin. In der Schweiz ist die
Behandlung zurzeit mit LSD, MDMA oder
Psilocybin moglich.

Inwiefern spielt das politische und
gesellschaftliche Umfeld eine Rolle

in der LSD-Forschung?

Die entsprechenden Forscher miussen
primdr kompetent sein und die nétigen
Forschungsmittel auftreiben kénnen. Da
LSD seit einigen Jahren positiver bewer-
tet wird als noch im letzten Jahrhundert,
sind die politischen und gesellschaft-
lichen Hiirden geschrumpft. Nun kann



man argumentieren, dass es deshalb
auch einfacher ist, Geld fur diese For-
schung zu erhalten. Relevant ist aber,
dass die Forscher fahig sind, aussagekraf-
tige Daten zu generieren, welche dann
einen Nutzen zeigen oder allenfalls auch
nicht.

Wie reagiert das medizinische Umfeld
(Wissenschaft/Standesorganisationen)
auf lhre Forschung?

Heute gibt es praktisch an jedem Psych-
iatriekongress Symposien oder Vortrage
zu Psychedelika. Sehr respektierte Fach-
leute in der Psychiatrie und Psychophar-
makologie forschen heute mit LSD oder
verwandten Substanzen oder interessie-
ren sich daflir. Mit Ketamin haben wir
neu sogar ein Medikament auf dem
Markt mit vermutlich teilweise ahnli-
chem Wirkmechanismus und ahnlichem
Anwendungsgebiet wie LSD. Dennoch ist
der Kreis der Personen, die wirklich klini-
sche Studien durchgefiihrt haben, noch
relativ klein. Das wird sich in den nachs-
ten Jahres aber vermutlich schnell an-
dern.

Warum ist gerade die Universitit Basel
eine der fiihrenden LSD-Forschungs-
instanzen? Gibt es allenfalls einen
Zusammenhang mit dem Basler Albert
Hofmann, der 1943 in Basel das LSD
entdeckte?

Das stimmt, Albert Hofmann hat ja in
Basel das LSD entdeckt und das Psilocy-
bin als Wirkstoff in den Zauberpilzen iso-
liert. Er hat auch viel zu LSD geschrieben.
Damit ist die Schweiz und speziell Basel
hier schon hervorzuheben als Geburts-
statte des LSD.

Ich wandere mindestens einmal im
Jahr zur Riutimatte, wo Albert Hofmann
und seine Frau ruhen. Die Schweiz hatte
mit Franz Vollenweider und Peter
Gasser auch eine weltweite Pionierrolle
bei der Weiterfithrung oder Wieder-
einfithrung von Forschung mit Psychede-
lika.

Ich kam wegen der guten Forschungs-
bedingungen nach Basel. Dann habe ich
einen Vortrag von Peter Gasser zu seiner
LSD-Forschung in Solothurn gehort. Das
hat uns als Medikamentenspezialisten
animiert, LSD pharmakologisch genauer
im Menschen zu untersuchen. Die LSD-
Forschung hat also in der Schweiz in Pa-
tienten wieder begonnen und in einer
Praxis fur Psychiatrie, bevor die Akade-
mie sich dieser auch wieder annahm.
Dieses Vorgehen ist eigentlich sehr un-
typisch, da bei fast allen Medikamenten
die Sicherheit zuerst in gesunden Per-
sonen uberprift wird, bevor man in eine
Patientengruppe geht.

Was halten Sie vom derzeitigen gesell-
schaftlichen Trend, die Selbstoptimie-
rung mittels LSD-Mikrodosierungen zu
fordern?

Ich weiss nicht, ob das funktioniert. Es
gibt noch zu wenig Forschung dazu. Wir
sind aktuell eher an Makrodosen und der
klinischen Anwendung interessiert als
an sogenannten Selbstoptimierungen.

Welche Erfahrungen haben Sie selbst

mit LSD gemacht?

Ich habe an Forschungsstudien anderer
teilgenommen und dabei LSD eingenom-
men. Dabei ging es auch darum, als For-
scher diese Zustande zu kennen und z.B.

deren Erfassung mit psychometrischen
Techniken zu verbessern.

Welche zukiinftigen Veranderungen im
Einsatz und Umgang mit LSD erwarten
Sie in den nichsten Jahren? Haben Sie
diesbeziiglich Forderungen an die
Politik?

Primar miussen das therapeutische Po-
tenzial von LSD und allfdllige uner-
winschte Wirkungen in klinischen
Studien untersucht werden. Auch das
kommerzielle Interesse wird zunehmen.
Ich gehe davon aus, dass es in den nachs-
ten Jahren zahlreiche Arzneimittel-
studien geben wird. Es geht dabei um
LSD als Medikament flir Patienten und
um eine regulierte Anwendung. Die ent-
sprechenden Rahmenbedingungen und
Gesetze sind eigentlich klar und vorhan-
den.

Die Fragen stellte Bernhard Stricker,
Mitglied Redaktion Synapse

Prof. Matthias Liechti ist stellvertre-
tender Chefarzt der Abteilung Klini-
sche Pharmakologie und Toxikologie
des Universitatsspitals Basel und
Leiter der Forschungsgruppe Psycho-
pharmakologie.
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2. hausarztupdate Basel

auf nachstes Jahr,

Donnerstag, 4. November 2021,

verschoben.

Wichtige Termine 2020

Wichtige Information 2020

Aufgrund der aktuellen Pandemie-Situation wird das 2. hausarztupdate vom 5. November 2020

Dienstagmorgen-Fortbildung im KSBL Liestal, Aula Feldsége, 7.45-8.30 Uhr

8. Dezember 2020

Wenn die Stimme versagt - Ein Update
Prof. Claudio Storck, Unispital Basel

Synapse | 7





