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Zusammenfassung

Derzeit wird der Einsatz von 3,4-Methylendioxy-N-methylamphetamin (MDMA) in der
Psychotherapie der Posttraumatischen Belastungsstorung (PTBS) erforscht. Die Substanz
soll dabei als Katalysator fiir den psychotherapeutischen Prozess dienen und zu einer
besseren Wirkung fithren. Die PTBS stellt eine beeintrachtigende Erkrankung dar, die von
neuen Behandlungsansitzen profitieren wiirde. Da es sich bei MDMA um den Wirkstoff der
Droge Ecstasy handelt und dessen Konsum mit einer Reihe gesundheitlicher Risiken in
Verbindung gebracht wurde, wird die Therapiemethode jedoch kontrovers diskutiert. Die
Diplomarbeit gibt einen Uberblick iiber den aktuellen Forschungsstand zur MDMA-
unterstiitzten Psychotherapie und beleuchtet hdufige Kritikpunkte. Zu diesem Zweck wurde
eine Literaturrecherche primér in den Datenbanken PubMed und Web of Science
durchgefiihrt und durch weitere Fachliteratur ergdnzt. Die meisten Risiken von Ecstasy
zeigen sich als nicht tibertragbar auf die Anwendung von MDMA im klinischen Setting.
Klinische Studien weisen sowohl auf eine hohe Wirksamkeit als auch Sicherheit der
Methode hin. Zudem scheint die MDMA -unterstiitzte Psychotherapie besonders kompatibel
fir die PTBS zu sein, da die Wirkung von MDMA bekannte Schwierigkeiten der
Traumatherapie erleichtert und auf neurophysiologischer Ebene charakteristischen
Verdnderungen der PTBS entgegenwirkt. Ein Risiko-Nutzen-Vergleich fillt demnach
glinstig aus. Ob die Therapie tatsdchlich zugelassen wird hiangt von den Ergebnissen einer
laufenden Phase-III-Studie ab und bleibt abzuwarten. Sollte es dazu kommen, konnte dies

einen Paradigmenwechsel in der Behandlung psychischer Krankheiten einlduten.



Abstract

Research is currently being conducted into the use of 3,4-Methylenedioxy-
methamphetamine (MDMA) in the psychotherapy of post-traumatic stress disorder
(PTSD). The substance is expected to serve as a catalyst for the psychotherapeutic process
and to lead to improved efficacy. PTSD is a debilitating disorder that would benefit from
new treatment approaches. However, since MDMA is the active ingredient of the drug
Ecstasy and its use has been linked to a number of health risks, the therapy method is
controversial. This thesis provides an overview of the current state of research on MDMA -
assisted psychotherapy and highlights common criticisms. For this purpose, a literature
search was conducted primarily in the PubMed and Web of Science databases and
supplemented by additional literature. Most of the risks of ecstasy are shown not to be
transferable to the use of MDMA in the clinical setting. Clinical studies indicate both high
efficacy and safety of the method. In addition, MDMA -assisted Psychotherapy appears to
be particularly compatible for PTSD, as the effects of MDMA alleviate known difficulties
of trauma therapy and counteract characteristic changes in PTSD at the neurophysiological
level. Accordingly, a risk-benefit comparison turns out to be favorable. Whether the
therapy will actually be approved depends on the results of an ongoing phase 3 trial and
remains to be seen. Should this happen, it could herald a paradigm shift in the treatment of

mental illness.
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1 Einleitung

3,4-Methylendioxy-N-methylamphetamin (MDMA) ist vor allem als Wirkstoff der illegalen
Partydroge Ecstasy bekannt, in Folge deren Konsums es immer wieder zu Intoxikationen
und sogar Todesféllen kommt (1). Aktuell wird jedoch auch an einem Einsatz der Substanz
in der Psychotherapie geforscht. Besonderes Interesse gilt dabei der Behandlung der
Posttraumatischen Belastungsstorung (PTBS), einer Erkrankung die mit einem hohen
Leidensdruck einhergeht und bei ineffizienter Therapie oft chronifiziert. Trotz wirkvoller
psychotherapeutischer Behandlungsmethoden sprechen einige Betroffene nicht auf sie an
(2). Pharmakologische Ansétze sind kaum vorhanden (3). Als neuer Therapieansatz konnte
die MDMA -unterstiitzte Psychotherapie demnach Betroffenen helfen, die von bisherigen
Therapien nicht ausreichend profitieren. Auf Grund der gesundheitlichen Risiken, die mit
dem Konsum von Ecstasy in Verbindung gebracht wurden, wird die MDMA -unterstiitzte
Psychotherapie jedoch kontrovers diskutiert. Die vorliegende Diplomarbeit soll einen
Uberblick iiber die Therapiemethode und den aktuellen Forschungsstand zur MDMA-
unterstiitzte Psychotherapie zur Behandlung der PTBS geben. Neben Hintergriinden und
dem therapeutischen Prinzip wird dabei auch genauer auf spezifische Wirkweisen auf
neurophysiologischer Ebene eingegangen. Fiir ein umfassendes Verstindnis der Thematik
geht eine Auseinandersetzung mit den pharmakologischen Eigenschaften und Wirkungen,
dabei insbesondere den Risiken, von MDMA, als auch mit dem Krankheitsbild der
Posttraumatischen Belastungsstorung voraus. SchlieBlich soll iiber das Wissen in allen drei
Bereichen und unter Einbezug hiufiger Kritikpunkte eine Einschitzung getroffen werden,
in wie weit die MDMA -unterstiitzte-Psychotherapie eine sinnvolle Behandlungsalternative

fur die PTBS darstellt.



2 Material und Methoden

Um den aktuellen Wissenstand zur MDMA -unterstiitzten Psychotherapie zusammen zu
tragen wurde im Zeitraum von August 2021 bis Mairz 2022 eine ausfiihrliche
Literaturrecherche primir zum Themenbereich der MDMA -unterstiitzten Psychotherapie in
der Behandlung der PTBS, jedoch auch zur Substanz MDMA und dem Krankheitsbild der
PTBS durchgefiihrt. Wissenschaftliche Artikel wurden hierfiir iiber die Datenbanken
Pubmed und Web of Science und die Suchmaschine Google Scholar aufgesucht. Dariiber
hinaus wurden Fachbiicher und eine S3-Leitlinie zur Posttraumatischen Belastungsstérung
der Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften e.V. zur
Behandlung der PTBS herangezogen. Fiir aktuelle Informationen zur MDM A -unterstiitzten
Psychotherapie wurde zudem auf die Website der Multidisciplinary Association for
Psychedelic ~ Studies (MAPS) und dariiber bereitgestelltes Informationsmaterial
zuriickgegriffen. Um derzeit laufende und geplante Studien ausfindig zu machen wurde
Clinicaltrials.gov genutzt. Klinische Studien, die die MDMA -unterstiitzte Psychotherapie
bei Patient*innen mit PTBS untersuchen, wurden mit Hilfe des Suchstrings ,MDMA AND
PTSD AND psychotherapy‘ und der Filterfunktion ,clinical trials® in den oben genannten
Datenbanken ausfindig gemacht. Dabei wurden sechs einzeln publizierte randomisiert
kontrollierte klinische Studien (RCTs), eine gepoolte Analyse, welche Daten zweier weiterer
RCTs miteinbezog und einige Studien, die weitere Outcome-Parameter bei den
Patient*innenkollektiven der RCTs untersuchten sowie Follow-Up-Studien identifiziert.
Insgesamt wurde nur Literatur in deutscher oder englischer Sprache verwendet. Zur

Literaturverwaltung und Erstellung des Literaturverzeichnisses wurde Citavi 6 verwendet.

3 Ergebnisse
3.1 MDMA

3.1.1 Chemie & Pharmakologische Einordnung

3,4-Methylendioxy-N-methylamphetamin ist ein synthetisch hergestelltes, kleines
(193.24g/mol), lipophiles Molekiil aus der chemischen Gruppe der Phenylethylamine (4).
Es weist strukturelle Ahnlichkeiten mit den Amphetaminen und dem Meskalin auf, welche
ebenfalls dieser Gruppe angehdren. Es unterscheidet es sich durch eine Methylenedioxy-
Gruppe (-O-CH2-0O-) am C3 und C4 des aromatischen Rings vom Amphetamin und dhnelt
hierdurch wiederum dem Meskalin (siche Abb.1) (1). Entsprechend der Strukturen teilt es



mit beiden Substanzen gewisse pharmakologische Eigenschaften. Da es jedoch weder den
Halluzinogenen, noch den Stimulanzien -eindeutig zugeordnet werden kann und
charakteristische Empathie fordernde Wirkungen aufweist, wurde es den Empathogenen,
einer eigens fiir das MDMA geschaffenen Substanzklasse, zugeordnet (5). Durch ein chirales

Zentrum besitzt MDMA zwei Enantiomere. Ublicherweise liegt es als Racemat vor (4).

Amphetamin MDA Meskalin
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Abbildung 1: Strukturformeln von Amphetamin, MDMA und Meskalin mit rot markiertem Phenylethylamin;
in Anlehnung an (4), Me=Methylgruppe

3.1.2 Geschichte

MDMA wurde erstmalig 1912 von der deutschen Pharmafirma Merck synthetisiert. Es
entstand als Nebenprodukt in der Synthese des Hamostatikums Hydrastinin und fand
zuniichst keine groBe Beachtung. Spiter wurde es auf Grund seiner strukturellen Ahnlichkeit
zum Amphetamin auf der Suche nach neuen Stimulanzien pharmakologisch genauer unter
die Lupe genommen, fand zunichst aber auch hierbei keine weitere Verwendung (6). Auf
Grund seiner strukturellen Ahnlichkeit zum Meskalin, gelangte es ab den 50er Jahren in den
Fokus der amerikanischen Armee. Diese experimentierte zu diesem Zeitpunkt heimlich mit
Meskalin als Mittel zur Kriegsfilhrung. Im Rahmen des Projekts MK-ULTRA sollten
Moglichkeiten zur Kontrolle iiber die Gedanken des Feindes erforscht werden. Auch
MDMA wurde zu diesem Zweck in einer Reihe von Tierversuchen und spiter auch am
Menschen angewendet. Als eine Person dabei an einer Uberdosierung verstarb, wurde die
Substanz allerdings fiir nicht brauchbar befunden (7). In den 70er Jahren, als mit einer Reihe
von psychoaktiven Substanzen wie Lysergsdurediethylamid (LSD) und Meskalin zum
Einsatz in der Psychotherapie experimentiert wurde, gelangte auch MDMA in das Interesse
der Psychotherapeut*innen. Der Chemiker Alexander Shulgin hatte nach der Synthese von
MDMA in einem Selbstversuch das Potenzial dessen psychoaktiver Wirkung erkannt und
darauthin den befreundeten Psychologen Leo Zeff damit bekannt gemacht. Uber diesen fand
MDMA 1976 schlieBlich Einzug in die Psychotherapie und stiefl dort auf groBen Anklang
(7, 8). Ab Mitte der 80er Jahren fand MDMA schlieBlich in die Partyszene und verbreitete



sich in Tablettenform unter dem Namen Ecstasy in der westlichen Welt (7). Etwa zur
gleichen Zeit wurde MDMA im Zuge der War on Drugs Kampagne in den USA gemeinsam
mit einer Reihe anderer psychoaktiver Substanzen verboten (9). Seitdem ist MDMA dort als
Schedule I drug klassifiziert, was bedeutet, dass es sich um eine gefdhrliche Substanz mit
starkem Missbrauchspotenzial und ohne medizinischen Nutzen handelt. Damit ist jegliche
Anwendung, auch fiir therapeutische und wissenschaftliche Zwecke verboten (7). Wenig
spater folgte ein weltweites Verbot (10). Als in den 90er Jahren die Technoszene entstand
wuchs die Beliebtheit von MDMA als illegale Partydroge enorm. Ecstasy wurde integraler
Bestandteil der Subkultur und wird auch heute noch von vielen Jugendlichen genutzt um auf
Techno-Raves die Nacht durchzutanzen (10, 11). Seit den frithen 2000ern steht MDMA
jedoch auch wieder im Fokus der Wissenschaft. Die Non-profit-Organisation MAPS setzte
sich fiir eine legale Moglichkeit zur Erforschung des therapeutischen Potenzials von MDMA
ein. Ebenso wie andere psychedelische Substanzen wird es nun erneut fiir den Einsatz in der
Psychotherapie verschiedener psychiatrischer Erkrankungen untersucht. Wéhrend aus den
70er und 80er Jahren kaum qualitativ hochwertige wissenschaftliche Daten vorliegen, soll
dies nun durch moderne Forschungsmethoden nachgeholt werden, um den medizinischen

Nutzen der Substanzen zu belegen (9).

3.1.3 Gebrauch als Droge

MDMA ist heute eine der verbreitetsten illegalen Drogen (12). Die Kombination aus seiner
euphorisierenden, stimulierenden und prosozialen Wirkung macht MDMA vor allem als
Droge im Nachtleben beliebt. Konsument*innen tanzen mit ihrer Hilfe ohne Zeichen von
Erschopfung die Nacht durch, nehmen Musik und Farben intensiver wahr, treten leichter in
Kontakt mit Mitfeiernden und erleben tiefere soziale Verbindungen. Wegen der prosozialen
Effekte wird es seltener auch im privaten Setting unter Freund*innen konsumiert, um in
ruhiger Umgebung das soziale Miteinander auf eine tiefere Ebene zu bringen (11). Des
Weiteren wird es zur Personlichkeitsentwicklung, fiir spirituelle Erkenntnisse und zur
Selbsttherapie verwendet (10). MDMA ist durch seine enge Verbindung zum Nachtleben
und der Techno-Szene besonders bei jungen Leuten beliebt. 2019 hatten geschitzt 2,3
Millionen oder 1,9% der jungen Erwachsenen im Alter von 15-34 Jahren in der
Europdischen Union MDMA konsumiert. In manchen Léndern lag der Anteil noch deutlich
hoher, so etwa in den Niederlanden bei 6,9% (12). Am hiufigsten kommt MDMA in
Tablettenform vor und ist dann unter dem Namen Ecstasy bekannt. Weitere gebrauchliche

Bezeichnungen sind E, XTC oder Adam (11). Die Tabletten sind in verschiedenen Formen



und Farben gestaltet und tragen in der Regel eine kennzeichnende Prigung. Dariiber hinaus
wird es auch in kristalliner Form als Pulver unter dem Namen Molly gehandelt (11). Auch
hier erfolgt der Konsum meist oral, aber auch nasal und rektal sind mdgliche
Applikationsformen (10).

Das Abhidngigkeitspotenzial von MDMA scheint relativ gering zu sein (13). Beunruhigender
sind schwere gesundheitliche Komplikationen, die nach dem Konsum auftreten kénnen und
seltener auch zum Tod fiihren (14). Besonders problematisch am Konsum von Ecstasy ist,
dass MDMA héufig mit weiteren Substanzen gestreckt wird und Konsument*innen so der
wahre Inhalt der Tablette nicht bekannt ist. Die Wirkung des MDMAs wird hierfiir oft durch
strukturell dhnliche Substanzen wie 3,4-Methylenedioxyamphetamin (MDA), 3.4-
Methylendioxy-N-ethylamphetamin, 2-Methylamino-1-(3,4-Methylendioxyphenyl)butan
und Mephedron nachgeahmt (10). Auch stimulierenden Wirkstoffe wie Amphetamin,
Ephedrin oder Coffein sind des Ofteren hinzugemischt (11). Pharmakologische Wirkungen
sind daher kaum vorhersehbar und Interaktionen nicht auszuschlieBen. Einige Todesfille
sind auch auf die mit MDMA strukturell verwandten, aber toxischeren Wirkstoffe
Paramethoxyamphetamin  (PMA) und  Paramethoxymethamphetamin  (PMMA)
zuriickzufiihren, welche félschlicherweise als Ecstasy verkauft wurden (15). In den letzten
Jahren stieg der Reinheitsgrad der Tabletten zwar wieder an, als bedenklicher wird
stattdessen vor allem die Zunahme von Tabletten mit besonders hohen MDMA-
Konzentrationen gesehen, da hieriiber Uberdosierungen begiinstigt werden. Wihrend
Ecstasy-Tabletten 2012 im Durchschnitt noch 100mg enthielten, waren es 2019 schon
180mg. Es wurden allerdings auch Tabletten mit iiber 270mg MDMA sichergestellt (12).
Verbreitete Empfehlungen zum sichereren Drogenkonsum raten allerdings zu maximalen
Konzentrationen von 1,0-1,5mg/kg Korpergewicht (KG) (11). Ebenso wenig forderlich ist,
dass MDMA héufig mit weiteren Drogen wie Alkohol, Cannabis, Ketamin, Stimulanzien
wie Amphetamine oder Kokain, als auch Psychedelika wie LSD oder psychoaktive Pilze

konsumiert wird (10, 11).

3.1.4 Pharmakokinetik

MDMA wird liberwiegend oral eingenommen, denn die Substanz wird im Verdauungstrakt
gut resorbiert (1). Die maximale Plasmakonzentration wird nach etwa zwei Stunden erreicht
(16). Die Konzentrationen im Plasma sind relativ niedrig, da sich MDMA leicht im Gewebe
verteilt und dort bindet (1). Die Plasmaproteinbindung ist mit durchschnittlich 21% gering
(17). Das Verteilungsvolumen liegt bei etwa 450L (16). Aufgrund seiner kleinen Struktur



und dem hydrophoben Charakter passiert MDMA die Blut-Hirnschranke gut und gelangt so
zu seinem Wirkort im zentralen Nervensystem (ZNS) (4).

MDMA wird in der Leber liber zwei bedeutende Wege metabolisiert. Einerseits wird es iiber
eine, liberwiegend Cytochrom P450 2D6 (CYP2D6) vermittelte O-Demethylierung zu 3,4-
dihydroxymethamphetamin (HHMA) und im Anschluss {iiber eine Catechol-O-
Methyltransferase =~ (COMT)  -katalysierte =~ O-Methylierung zu  4-hydroxy-3-
methoxymethamphetamin (HMMA) metabolisiert. Andererseits finden, wenn auch deutlich
langsamer, N-Alkalisierungen statt, welche MDMA in MDA umwandeln, welches dann
wiederum selber iiber eine O-Demethylierung zu 3,4-dihydroxyamphetamin (HHA) und
iiber O-Methylierung zu 4-hydroxy-3-methoxyamphetamin (HMA) verstoffwechselt wird.
Metabolite konnen entweder iliber eine Glucuronidierung oder Sulfatierung konjugiert
werden oder liber den Weg der N-Alkalysierung, anschlieBender Deaminierung und
Oxidation zum Benzoesdurederivat mit Glycin konjugiert werden (siche Abb.2) (16).
Sowohl fiir die Allele des CYP2D6 als auch der COMT besteht ein genetischer
Polymorphismus, der sich auf die Expression und Aktivitit der Enzyme auswirkt. Poor
Metabolizer verstoffwechseln MDMA langsamer und konnten damit anfélliger fiir toxische

Effekte sein (16).
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Abbildung 2: Metabolismus von MDMA in der Leber (16)

Den groBten Anteil der MDMA-Metabolite im Plasma und Urin machen das HHMA und
HMMA aus. MDA stellt mit einem Anteil von nur 8-9% an der gesamten MDMA



Konzentration genauso wie HMA eher ein Nebenprodukt dar (16). MDA ist allerdings von
besonderer Bedeutung, da es ebenso wie MDMA psychoaktiv wirkt und damit fiir einen Teil
der subjektiven Wirkung verantwortlich ist (18).

Fir MDMA wurde eine nicht-lineare Kinetik beobachtet. Bei hoheren Dosen steigt die
Plasmakonzentration unproportional stark an. Als zugrunde liegender Mechanismus wird
die Bildung von Komplexen aus CYP2D6 Enzymen und MDMA angenommen, wodurch es
zur Autoinhibition des Metabolismus kommt (16).

Die Elimination von MDMA und seinen Metaboliten erfolgt renal (16). Die Halbwertszeit
von MDMA ist mit 8-9 Stunden relativ langsam (1, 16). Bis 95% ausgeschieden sind

vergehen 5 Halbwertszeiten, umgerechnet etwa 40 Stunden (1).

3.1.5 Pharmakodynamik

Akute Wirkungen

MDMA entfaltet charakteristische subjektive Wirkungen auf Psyche und Korper. Diese
setzen etwa eine halbe Stunde nach Einnahme ein, erreichen ihr Maximum nach eineinhalb
Stunden und bleiben im Mittel vier Stunden bestehen (19). Bei einmaliger Einnahme von
MDMA iiberwiegen in der Regel positive Effekte und machen die Substanz daher als Droge
sehr beliebt (19). Bei hédufigerem Konsum ko&nnen hingegen vermehrt unerwiinschte
Wirkungen auftreten (20).

Als typische subjektive Wirkungen treten eine Euphorie, eine gehobene Stimmung, sowie
ein hohes Mafl an Wohlbefinden auf. MDMA foérdert zudem das soziale Verhalten und
Erleben, indem es das Bediirfnis nach Nihe, Gefithle von Verbundenbheit,
Einfiihlungsvermdgen, Selbst- und Fremdakzeptanz, sowie das Mitteilungsbediirfnis
verstdrkt und andererseits soziale Hemmungen verringert (1, 10, 16, 19). Dariiber hinaus
werden Sinneseindriicke verstiarkt, sodass etwa Musik und Farben intensiver
wahrgenommen werden (16). Seltener werden auch leichte visuelle Halluzinationen erfahren
(4). Haiufigere halluzinogen-dhnliche Wirkungen sind hingegen eine verdnderte
Wahrnehmung der Umgebung oder Verdnderungen von Bedeutungen (21). Durch seine
Ahnlichkeit zum Amphetamin wirkt MDMA zudem stimulierend, sodass Arousal, Vigilanz
und Energielevel zunehmen. Die korperliche Ausdauer wird gesteigert und das Bediirfnis
nach Schlaf kann hinausgezogert werden (1). Auf physiologischer Ebene fiihrt MDMA zu
einem Anstieg der Herzfrequenz, des Blutdrucks und der Korpertemperatur, sowie zu einer

Mydriasis (16).



Als unangenehm wahrgenommene Wirkung tritt hdufig eine erhohte Muskelspannung auf,
die sich in Kieferpressen und Zahneknirschen wihrend des Rauschs oder Kreuzschmerzen
in den Tagen danach #uBern kann (1). Zudem treten des Ofteren Mundtrockenheit,
Kopfschmerzen, Appetitverlust und Ubelkeit auf (1, 16). Auch eine verschwommene Sicht
ist moglich (1). Auf psychologischer Ebene konnen eine Agitiertheit oder Ideenflucht als
unangenechm wahrgenommen werden. Leichte Halluzinationen und
Depersonalisationsgefiihle konnen auftreten und als bedngstigend empfunden werden.
Selten kann es auch zu Panikattacken oder kurzen psychotischen Episoden kommen, welche
allerdings gemeinsam mit der Wirkung wieder verschwinden. Nach dem Rausch kann es
manchen Konsument*innen schwer fallen einzuschlafen (1). In den Tagen nach dem
MDMA-Konsum treten hdufiger Konzentrationsschwierigkeiten, getriibte Stimmung,
Gereiztheit, Angstgefiihle, Miidigkeit und Energielosigkeit auf (1, 16). In der Regel
verschwinden unangenehme Nachwirkungen spitestens nach 7 Tagen wieder (16).

Ein Grofteil der subjektiven und physiologischen Wirkungen von MDMA treten dosis-
abhédngig auf. Dies trifft vor allem auf positiv empfundene subjektive Wirkungen und
kardiovaskuldre Wirkungen zu, weniger hingegen fiir negative Effekte (19, 22). Auch ein
Temperaturanstieg scheint mehr durch andere Faktoren als durch Plasmaspiegel bedingt zu
sein (22). Ab einer Menge von 1.0mg/kgKG sind die charakteristischen Wirkungen von
MDMA in der Regel ausgeprigt. Unter dieser Menge zeigen sich auf kardiovaskulédrer Ebene
keine Wirkungen und subjektive Effekte sind nur teilweise vorhanden (23). Halluzinogene
Wirkungen treten eher erst bei hoheren Konzentrationen auf (24).

In manchen Studien wurden geschlechterspezifische Wirkungen festgestellt. So traten etwa
in der Studie von Vizeli et al. negativ wahrgenommene Effekte und Nebenwirkungen
verstdrkt bei Frauen auf (19). Dieser Unterschied scheint jedoch eher auf einem niedrigeren
Korpergewicht zu beruhen, denn nach Anpassung der Dosis auf das Korpergewicht spielte
bei Studerus et al. das Geschlecht keine Rolle mehr (22). Hingegen scheint die Personlichkeit
einen Einfluss auf subjektive Wirkungen zu haben. Personen mit ausgeprégterer Offenheit
als Personlichkeitsmerkmal erlebten vermehrt angenehmere Erfahrungen als solche mit

hohen Werten in Neurotizismus, bei denen auch haufiger Gefiihle von Angst auftraten (22).

Wirkmechanismen

Seine Hauptwirkungen entfaltet MDMA im ZNS iiber die erhohte Nettoausschiittung von

Transmittern in den Synaptischen Spalt und die dariiber erhohte Aktivitdit an den



entsprechenden Rezeptoren. Dies erfolgt indem MDMA die Monoamintransporter fiir
Serotonin (SERT), Noradrenalin und Dopamin hemmt und dariiber die Wiederaufnahme der
Transmitter in die priasynaptische Nervenzelle verhindert. MDMA interagiert zudem selbst
als Substrat der Transportproteine, wird in die Nervenzelle aufgenommen und fordert den
Ausstrom der Transmitter tiber die Umkehr der Transportrichtung der Monoamintransporter.
Dariiber hinaus hemmt es die Monoaminooxidase, die fiir den Abbau der Transmitter
zustindig ist und die Tryptophanhydroxylase (TPH), ein essenzielles Enzym der
Serotoninsynthese ~ (25). Neben der Wirkung von MDMA  auf die
Transmitterkonzentrationen bindet es zudem auch selbst an den Rezeptoren 5-HT2, M1, a2
und H1 (16). Die genauen Wirkmechanismen an der Synapse sind fiir das Serotoninsystem

bisher am besten untersucht und in Abbildung 3 dargestellt (25).
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Abbildung 3: Wirkmechanismen von MDMA auf das Serotoninsystem an der Synapse (25)
1) MDMA am SERT und gelangt als Substrat in die Zelle. 2) MDMA fiihrt iiber einen Austausch zur Ausschiittung von
Serotonin aus den Speichervesikeln. 3) MDMA hemmt die Tryptophanhydroxylase. 4) MDMA hemmt die

Monoaminoxidase B. 5) die Transportrichtung der SERTs kehrt sich auf Grund erhohter intrazelluldirer
Serotoninkonzentrationen um. 6) MDMA bindet am 5-HT2a-Rezeptor

Der GroBteil der psychologischen Effekte scheint iiber die Bindung von MDMA an den
SERT und die konsekutiv erhohten Serotoninkonzentrationen vermittelt zu werden. Dazu
zahlen insbesondere positive Effekte auf die Stimmung, sowie ein gesteigertes

Selbstbewusstsein und Extrovertiertheit (24). Halluzinogene Wirkungen, die bei héheren



MDMA Dosen auftreten konnen, werden iiber die Stimulierung von 5-HT2a-Rezeptoren,
welche auch als Wirkort von Psychedelika bekannt sind, vermittelt (24). 5S-HT2a-Rezeptoren
sind zudem bei hoheren Dosierungen auch an der Vermittlung von Symptomen gesteigerter
psychomotorischer Aktivitdt, wie innerer Anspannung, Unruhe, Tremor und emotionaler
Erregung, beteiligt. Vermutet wird eine vermittelnde Rolle des Dopamins, welches dabei
vermehrt freigesetzt wird. Dopamin ist zudem iiber seine Bindung an D2-Rezeptoren fiir die
euphorische Wirkung des MDMAs verantwortlich (24). Noradrenalin ist fiir die
kardiovaskuldren Effekte und zum groBBen Teil der psychostimulierenden Wirkung
verantwortlich (26).

Da beide Enantiomere des MDMAs verschieden starke Affinititen fiir die jeweiligen
Transporter und Rezeptoren aufweisen, ergeben sich fiir beide unterschiedliche
Wirkungsprofile (27). Das S-Enantiomer wirkt psychostimulierend und empathogen,
wihrend das R-Enantiomer halluzinogene Wirkungen dhnlich dem Meskalin und LSD
hervorruft (1, 16).

Neben der Freisetzung von Transmittern und der direkten Bindung an Rezeptoren, fiihrt
MDMA zudem zur erhohten Freisetzung der Hormone Kortisol, Prolaktin,
Adrenocorticotropin, Dehydroepiandrosteron, Antidiuretisches Hormon (ADH) (16), sowie
Oxytocin (28), die wiederum ihren Teil zur Wirkung beitragen. Oxytocin spielt

beispielsweise eine wichtige Rolle in der Vermittlung prosozialer Wirkungen (28).

3.1.6 Pharmakologische Toleranz

Im Freizeitgebrauch von MDMA ist es ein {ibliches Vorgehen, wenige Stunden nach der
Einnahme eine oder mehrere weitere Dosen einzunehmen, um den Rausch zu verldngern
(29). Auch in der MDMA -unterstiitzten Psychotherapie wird diese Methode angewendet
(30). Es zeigt sich jedoch, dass bei einer erneuten Einnahme nach zwei Stunden einige
Parameter, wie Blutdruck, Temperatur und Pupillendurchmesser weiter dosisabhéngig
ansteigen, Herzfrequenz und subjektive Effekte wie Euphorie und stimulierende Wirkung
hingegen in einem weitaus geringeren Ausmal, als von den Plasmaspiegeln zu erwarten
wire. Das ldsst auf eine akute Toleranz fiir letztgenannte Wirkungen schlieen. Bei dem
Bestreben die erwiinschten Wirkungen aufrechtzuerhalten steigt damit die Gefahr von
Komplikationen durch den Blutdruck oder Temperaturanstieg. Als zu Grunde liegender
Mechanismus der akuten Toleranz werden erschopfte Transmittervorrite angenommen (29).
Neben der akuten liegt auch eine chronische Toleranz fiir MDMA vor. Sie driickt sich

dadurch aus, dass bei hdaufigem Konsum und dhnlichen Dosierungen weniger positive und
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daftir mehr negative Wirkungen auftreten. Dies wird als Grund fiir das geringe
Abhingigkeitspotenzial gesehen (20). Allerdings scheint dieses hauptséchlich fiir niedrige
Dosierungen zu gelten (31). Im Freizeitgebrauch steigern viele Konsument*innen die
Dosierung um positive Effekte weiterhin aufrechtzuerhalten. Fiir hohere Dosen wird
hingegen ein hoheres Suchtrisiko angenommen (20, 31). Der Wirkmechanismus der

chronischen Toleranz ist bisher nicht bekannt (20)

3.1.7 Arzneimittelinteraktionen

Da das CYP2D6 in der Metabolisierung von MDMA eine wichtige Rolle spielt, sind
pharmakokinetische Interaktionen bei der gleichzeitigen Einnahme von darauf hemmend
wirkender Substanzen zu erwarten. Ein resultierender Anstieg der MDMA-Spiegel kann die
Wirkung und Toxizitdit von MDMA verstirken. Solche erhdhten MDMA-Konzentrationen
wurden bei der gemeinsamen Verabreichung von MDMA mit selektiven Serotonin-
Wiederaufnahmehemmern (SSRIs) und Serotonin-Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmern
(SNRIs) wie Paroxetin, Fluoxetin, Duloxetin, Reboxetin als auch des selektiven
Noradrenalin-Dopamin-Wiederaufnahmehemmer Bupropion, im Plasma gemessen (32).
Zudem wurden einige Félle von lebensbedrohlichen Komplikationen bei gleichzeitiger
Einnahme des antiretroviralen Medikaments Ritonavir beschrieben. Ritonavir hemmt neben
dem CYP 2D6 noch eine Reihe weiterer Cyptochrome 450 und fiihrt dariiber zu noch
weitaus hoheren MDMA Konzentrationen (33).

Pharmakodynamische Interaktionen konnen bei Medikamenten, die wie MDMA die
Konzentrationen von Transmittern im synaptischen Spalt erhohen, auftreten. Eine Gefahr
bei der gleichzeitigen Einnahme anderer proserotonerger Substanzen, besteht in der
Erzeugung eines lebensbedrohlichen Serotoninsyndroms. Dieses wurde nach der
gemeinsamen Einnahme von MDMA mit Monoaminoxidase-Hemmern beobachtet. SSRIs
flihrten trotz erhohter MDMA -Spiegel hingegen zu einer Abschwichung der Wirkungen von
MDMA, vermutlich dadurch, dass beide um die SERTSs konkurrieren und damit der MDMA
vermittelte Efflux verhindert wird (32). Die Wirkung zeigte auch einen abschwichenden
Effekt auf die Wirksamkeit der MDMA -unterstiitzten Psychotherapie (34).

Alpha- und Betablocker reduzierten abhingig vom Wirkstoff physiologische oder subjektive
Effekte von MDMA. Carvedilol zeigte dabei nur Wirkungen auf die kardiovaskuldren und
hyperthermischen Effekte von MDMA, nicht aber auf subjektive Wirkungen, die in der
MDMA -unterstiitzten Psychotherapie gewiinscht sind. Nach Sarparast et al. konnte

11



Carvedilol daher zur Reduktion von Nebenwirkungen in der MDMA -unterstiitzten

Psychotherapie genutzt werden (32).

3.1.8 Risiken des MDMA-Konsums

Da es nach dem Konsum von Ecstasy regelmiflig zu schweren Komplikationen bis hin zu
Todesfallen kommt, steht auch MDMA als dessen Wirkstoff im Verdacht mit schweren
gesundheitlichen Risiken einherzugehen (1). Eine von 900 Ecstasy-Einnahmen wird von
moderaten bis schweren Nebenwirkungen begleitet (14). Todesfille sind weitaus seltener.
In England und Wales kamen beispielsweise im Jahr 2017 56 Todesfille auf 550.000
Ecstasy-Konsument*innen, welche in der Regel mehrmals pro Jahr Ecstasy konsumieren.
Ecstasy-Konsum geht hdufig mit dem Konsum weiterer Substanzen einher, wodurch die
Sicherheit deutlich beeintrichtigt wird. Von den 56 Todesféllen waren nur 35 auf alleinigen
Ecstasy-Konsum zuriickzufiihren. Daraus errechnete sich ein Risiko von 0,003%, welches
damit geringer ist als die Wahrscheinlichkeit bei einem Autounfall zu sterben (14).

Doch selbst dieses, relativ geringe, Risiko ldsst sich nicht auf den Einsatz von MDMA im
klinischen Setting iibertragen. Denn Ecstasy oder MDMA-Konsum im Freizeitgebrauch ist
mit einer Reihe von zusitzlichen Risikofaktoren verbunden. Durch die stimulierende
Wirkung von MDMA tanzen Konsument*innen oft stundenlang und tiberlasten sich dadurch
korperlich. Eine heile Umgebung auf Technopartys birgt die Gefahr eines Anstiegs der
Korpertemperatur und folglich eines erhohten Risikos fiir toxische Wirkungen. Auch eine
tiberfiillte Umgebung steht im Verdacht die Toxizitdt von MDMA zu verstérken (35).
Schwere Komplikationen und Todesfille traten meist bei hohen Dosierungen auf, die zu
MDMA-Spiegeln von 0,5-10mg/L im Blut fiihrten. Im Vergleich dazu fiihren {ibliche
Dosierungen im Freizeitgebrauch zu Spiegeln von 0,1-0,25mg/L (1). Nebenwirkungen traten
jedoch teilweise auch dosisunabhéngig auf (1).

Im klinischen Kontext konnen viele Risikofaktoren kontrolliert werden. Dosierungen sind
vergleichsweise niedrig, das MDMA ist rein, die Umgebung kann ruhig und entspannend
gestaltet werden, Vitalparameter werden regelméfig gemessen um im Falle von
Entgleisungen rechtzeitig entgegensteuern zu konnen und Kontraindikationen konnen im
Vorfeld ausgeschlossen werden (36). Der Investigator’s Brochure der MAPS zu Folge
erwies sich die Anwendung von therapeutischen Dosen MDMA im klinischen Setting bei
mindestens 1775 Studienteilnehmenden als sicher. Nur eine schwere Reaktion, die sich nach
kurzer Zeit von selbst wieder legte wurde berichtet. Dabei handelte es sich um eine

Exazerbation einer ventrikuldren Extrasystole, die in der Electrokardiographie aufgefallen
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war (37). Um eine sichere Anwendung gewdhrleisten zu konnen ist das Wissen iiber
mogliche Risiken von MDMA essenziell. Im Folgenden wird daher auf akute
Komplikationen und mogliche Langzeitschdden im Zusammenhang mit Ecstasy und eine

mogliche Ubertragbarkeit auf MDMA im klinischen Kontext eingegangen.

Hyperthermien

Nach dem Konsum von Ecstasy wurden schwere Hyperpyrexien mit Korpertemperaturen
von mehr als 40 Grad beobachtet (38). Schwere Félle konnen Hitzschlag-artige Ausmale
annehmen und prisentieren sich dann hdufig mit einer Rhabdomyolyse, einem konsekutiven
Nierenversagen auf Grund der Myoglobinurie und einer disseminierten intravaskuldren
Koagulopathie. Zudem kann es zu Leberschiddigungen kommen, indem hohe Temperaturen
einerseits die Hepatotoxizitit von MDMA selbst verstirken, oder andererseits Fieber und
einhergehende Stoffwechselentgleisungen die Leber schiadigen (1).

Fiir die Entstehung der Hyperthermie spielen Faktoren einer gesteigerten Wéarmeproduktion,
als auch solche einer verminderten Wéarmeabgabe eine Rolle (38). MDMA bewirkt durch
die Freisetzung von Noradrenalin und dessen Wirkung an Alpha-1-Rezeptoren eine
Vasokonstriktion der HautgefiBe, sodass weniger Wirme abgegeben werden kann. Uber
Beta-3-Rezeptoren kommt es zudem zu einer Steigerung der mitochondrialen
Wirmeproduktion. Dariiber hinaus wird angenommen, dass Serotonin auf das
Temperaturregulationszentrum im ZNS wirkt und dort den Temperatursollwert verschiebt
(38). Zusitzlich zur Wirkung des MDMAs trigt die Umgebung, in der Ecstasy meistens
eingenommen wird, zur Uberhitzung bei. Es ist besonders beliebt auf Technopartys, in denen
meist hohe Umgebungstemperaturen herrschen. Die stimulierende Wirkung des MDMA
lasst Konsument*innen sich scheinbar unerschopflich fiihlen, sodass sie liber die Grenzen
ihrer korperlichen Belastbarkeit hinaus tanzen und damit weiter Wirme produzieren. Uber
starkes Schwitzen und einer gleichzeitig zu geringen Fliissigkeitszufuhr kann es zudem zur
Dehydrierung kommen (1). Nachdem die thermische Wirkung von MDMA anders als viele
andere Wirkungen nicht mit den Plasmaspiegeln korrelieren, scheinen Umweltfaktoren und
individuelle Faktoren eine groere Rolle zu spielen (22).

Im klinischen Setting kann der Umgebungsfaktor durch die Regulierung der
Raumtemperatur und das Schaffen einer entspannten Atmosphare ausgeschaltet werden. Bei
der Anwendung von MDMA im klinischen Setting traten zwar moderate Hyperthermien mit

Temperaturen {iber 38 Grad, jedoch keine Hyperpyrexien auf (37, 38).
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Hyponatriimien

Als eine weitere gefdhrliche Komplikation wurden Hyponatridmien nach dem Konsum von
Ecstasy beschrieben. In Folge kann es zur Ausbildung eines Hirndédems kommen, welches
die Gefahr von Krampfanfillen oder einer lebensbedrohlichen Verlagerung von Hirnanteilen
in das Foramen Magnum birgt (1). Ausloser der Hyponatridmie ist meist der bewusste
Versuch einer Uberhitzung mit ausgiebigem Trinken entgegenzuwirken (39), welcher im
klinischen Setting leicht kontrolliert werden kann. Besonders in Kombination mit starkem
Schwitzen kann es zur Himodilution und Hyponatridmie kommen. Andererseits wird durch
MDMA auch vermehrt ADH ausgeschiittet, was wiederum zu einem Syndrom der
inaddquaten ADH-Sekretion fiihren kann (1). Diese Gefahr bestliinde insbesondere fiir
Individuen mit einer gesteigerten COMT-Aktivitdt. Denn hieriiber wird HHMA in HMMA
umgewandelt, welches vermehrt zur ADH-Ausschiittung fiihrt (16).

Hepatotoxizitiit

Auch Leberschidden traten nach Ecstasykonsum auf. Meistens handelte es sich dabei um
leichtere Schadigungen, die klinisch und histologisch einer viralen Hepatitis dhnelten. In
einigen Fillen entwickelte sich allerdings ein fulminantes Leberversagen, teils mit
Todesfolge (1). Sowohl die Dosen als auch die Haufigkeit der Einnahmen variierte unter den
Betroffenen (40). Die Hepatotoxizitit scheint dhnlich wie auch bei einer Reihe zugelassener
Medikamente idiosynkratisch zu sein (19). Die Pathogenese ist bisher nicht vollstindig
geklart. Eine wichtige Rolle wird Glutathion, einem antioxidativ wirkendem Peptid,
zugeschrieben. Manche Metabolite von MDMA reagieren mit Glutathion, wodurch dessen
freie Konzentration sinkt und Leberzellen in Folge, bis hin zum Zelltod, geschidigt werden
(1). Genetische Polymorphismen konnen {iber verdnderte Enzymaktivititen die
leberschiadigende Wirkung fordern. So etwa durch eine beeintrachtigte Glutathion-Synthase
oder durch eine Akkumulierung von MDMA, auf Grund herabgesetzter COMT- oder
CYP2D6-Aktivititen. Hiufig scheint die Leber allerdings auch im Zuge einer Hyperthermie
in Mitleidenschaft gezogen zu werden (40).

Leberschiddigungen wurden bisher nur nach dem Konsum von Ecstasy oder MDMA als
Freizeitdroge berichtet. In keiner klinischen Studie traten bisher Zeichen von
Leberschiadigungen auf (37). Laboruntersuchungen bei 166 Personen in einer Reihe von

Phase-I-Studien zeigten drei bis vier Wochen nach der letzten MDMA-Einnahme keine
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Verdnderungen der Leberwerte (19). Ebenso wenig in zwei Phase-1I-Studien mit insgesamt

27 Teilnehmenden (30, 41).

Kardiotoxizitiit

Nachdem unter der Wirkung von MDMA Blutdruck und Herzfrequenz ansteigen konnen,
kdénnen hieriiber Komplikationen am kardiovaskuldren System entstehen. Uber den erhdhten
Blutdruck kann es zur Verletzung von Gefdf3en und in Folge zu Himorrhagien kommen (1).
Berichtet wurde von Hirnblutungen und retinalen Einblutungen nach dem Konsum von
Ecstasy. Zudem traten Schlaganfille auf, die moglicherweise durch Thrombosen, die auf
dem Boden von Gefdlverletzungen entstanden sind, ausgeldst wurden. Tachykardien
kénnen zur Uberlastung des Herzens fithren. In einigen Ecstasy-assoziierten Todesfillen
fielen Lungenddeme auf, welche Zeichen einer Herzinsuffizienz sein konnen. Auflerdem
wurden schwere Arrhytmien nach dem Konsum von Ecstasy beobachtet (1).

In der Studie von Vizeli & Liechti, die die Sicherheit von 75 und 125mg MDMA an 166
Personen untersuchte, traten bei einem Drittel der Teilnehmenden ein transienter
Blutdruckanstieg iiber 160mmHg und ein Anstieg der Herzfrequenz auf iiber 100 Schldge
pro Minute, auf. Bei fiinf Prozent der Teilnehmenden, die 125mg erhalten hatten, kam es
sogar zu schweren Hypertonien mit Werten iiber 180 mmHg. Diese waren selbstlimitierend
und nicht mit anderen Zeichen einer hypertensiven Krise verbunden (19). Von gesunden
Personen werden transiente Blutdruckanstiege in der Regel gut toleriert, flir kardiovaskulér
vorbelastete Personen kann es hingegen gefdhrlich werden. Aus diesem Grund ist es fiir eine
sichere Anwendung von MDMA im klinischen Setting wichtig kardiovaskulére
Risikofaktoren zu erheben und Personen mit entsprechenden Vorerkrankung und erh6htem
Risiko einer Exazerbation auszuschlieBen. Eine regelmiBige Messung der Vitalparameter
wihrend der Wirkung von MDMA ermdéglicht ein frithzeitiges Erkennen von Entgleisungen

und ermdglicht dadurch eine frithzeitige Therapie (36).

Neurotoxizitit

Eine mogliche Neurotoxizitit von MDMA wurde wissenschaftlich viel diskutiert und gilt
auch heute noch als hédufiger Kritikpunkt fiir den Einsatz im therapeutischen Kontext.
Begriindet werden diese Bedenken dadurch, dass Ecstasy-Konsum in Zusammenhang mit
kognitiven Defiziten, wie etwa Gedédchtnisstorungen, verminderter sozialer Intelligenz oder

Beeintriachtigungen im logischen Denken, gebracht wurde. AuBlerdem wiesen indirekte
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Zeichen auf eine Schidigung serotonerger Neuronen im Gehirn starker Ecstasy-
Konsument*innen hin, welche zudem mit kognitiven Defiziten in Verbindung standen (42).
Die Ergebnisse sind allerdings mit Vorsicht zu betrachten, da sie grofBtenteils aus
retrospektiven Studien stammen, die keine Kausalitit beweisen konnen. Pramorbide
Unterschiede konnten dadurch zu einem Confounding fithren, indem sie einerseits mit
Defiziten in Verbindung stehen und andererseits die Wahrscheinlichkeit fiir den Ecstasy-
Konsum erhéhen (43). Die Aussagekraft der Studien wird darliber hinaus durch
unzuverldssige Mengenangaben, die auf den Schitzungen der Konsument*innen beruhen,
und fehlenden Informationen iiber weitere konsumierte Drogen eingeschrinkt. Ecstasy-
naive Kontrollgruppen waren zudem meist ebenfalls unpassend, da sie nicht zur
Technoszene gehorten und damit Lebensstilfaktoren als Confounder nicht ausgeschlossen
werden konnen (43). Ergebnisse von Studien mit besseren Designs deuten in eine andere
Richtung. So konnten in einer Studie von Halpern et al., die mdgliche Confounding Faktoren
unter anderem durch geeignetere Kontrollen reduzierte, keine ausgeprigten kognitiven
Defizite bei Ecstasy-Konsument*innen nachgewiesen werden (44). Die NeXT-Studie, die
sich durch ein prospektives Design und ebenfalls sorgfiltig ausgewéhlte Kontrollen
auszeichnet, konnte in Magnetresonanz (MRT)-Untersuchungen keine funktionellen oder
strukturellen Schéden feststellen (45, 46). Anzumerken ist jedoch, dass Eingangs genannte
Defizite vor allem bei langem und hiufigem Konsum beobachtet wurden (47), die NeXT-
Studie untersuchte hingegen geringen Konsum, der sich im Durchschnitt auf ein bis drei
Tabletten Ecstasy belief (45, 46).

Ergénzt werden die Studien an Ecstasy-Konsument*innen durch eine Vielzahl priklinischer
Studien, die eine Neurotoxizitit von MDMA bei Ratten und Primaten zeigen. Darunter
befinden sich auch Studien die zeigen, dass selbst einmalige scheinbar niedrige Dosierungen
schon neurotoxisch wirken (48). Es ist jedoch umstritten, ob die Ergebnisse der Tierstudien
tiberhaupt auf den Menschen {ibertragbar sind. Denn bei der Umrechnung der Dosierungen
auf den Menschen wurden in der Regel nur das Korpergewicht oder die relative Grof3e der
Versuchstiere beriicksichtigt. Die Neurotoxizitit von MDMA scheint jedoch vor allem iiber
die Metabolite des MDMAs vermittelt zu werden und wird daher mafBigeblich von der
Pharmakokinetik bestimmt. Die Metabolisierung von MDMA l4uft im Menschen deutlich
langsamer ab als bei Affen oder Ratten, sodass weniger Metabolite auf einmal anfallen und
damit besser durch neuroprotektive Mechanismen abgefangen werden konnen. AuBBerdem
verhindert die Autoinhibition des CYP2D6 selbst bei wiederholten Gaben die Bildung
groBBer Mengen an Metaboliten (49). Green et al. halten eine Neurotoxizitéit fir MDMA in
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therapeutischen Dosen beim Menschen daher nur iiber ein Zusammenspiel mit zusétzlichen
Faktoren, wie etwa hohen Temperaturen, einer stimulierenden Umgebung oder zusétzlich
konsumierten Drogen, fiir moglich. Im therapeutischen Setting, in dem diese kontrolliert
werden, bestehe demnach keine Gefahr (49).

Die stichhaltigsten Aussagen lassen sich jedoch erst durch prospektive Studien unter
kontrollierten Bedingungen am Menschen treffen. Drei randomisierte kontrollierte Studien,
die kognitive Funktionen im Rahmen einer Therapie mit MDMA untersuchten, konnten

keine Beeintrachtigungen feststellen (50).

Psychiatrische Komplikationen

Ebenso wie schwere somatische Nebenwirkungen sind auch entsprechende psychiatrische
Komplikationen nach dem Konsum von MDMA selten (51). Akut traten vor allem
Panikattacken und substanzinduzierte Psychosen nach dem Konsum von Ecstasy auf (43).
Die zugrunde liegenden Mechanismen sind allerdings nicht bekannt und auf Basis der
vorhandenen Studienlage, ist es nicht mdglich zu bestimmen, ob die Droge tatsdchlich
Ausloser war, oder ob vorbestehende psychiatrische Vulnerabilitidten dadurch lediglich zum
Vorschein kamen (51). Nachdem in einigen Féllen psychiatrische Vorerkrankungen oder
eine entsprechende Familienanamnese vorlag, konnte dieser Faktor eine bedeutende Rolle
spielen (43). Entsprechend wiirde das Risiko solcher Vorfille durch den Ausschluss von
Patient*innen mit einem erhohten psychiatrischen Risiko reduziert werden. In den Studien
zur MDMA -unterstiitzten Psychotherapie wurden daher beispielsweise Personen mit
vorbestehenden Psychosen oder Bipolarer Storung nicht aufgenommen (36). Starke Stress-
und Angstzustiinde, die destabilisierend auf die Psyche wirken kdnnen, kénnen in der Regel
durch psychologische Betreuung gelindert werden (37).

Daneben werden voriibergehende Phasen depressiver Symptomatik nach dem Konsum von
Ectsasy berichtet (43). Diese sind als mid-week blues unter Ecstasy-Konsument*innen
bekannt und dauern in der Regel nur wenige Tage an. Wéhrend die Hypothese verbreitet ist,
dass erschopfte Transmittervorrite der Symptomatik zugrunde liegen, weisen Studien
daraufthin, dass eher begleitende Faktoren des Ecstasy-Konsums wie Schlafentzug,

Alkoholkonsum oder iibermifBige korperliche Aktivitét hierfiir verantwortlich sind (39, 52).

17



3.2 Posttraumatische Belastungsstérung

3.2.1 Definition der PTBS

Die Posttraumatische Belastungsstorung ist eine psychische Erkrankung, die in Folge eines
Traumas auftritt und sich durch die Symptomentrias aus Intrusionen, Vermeiden und
vegetative Ubererregung auszeichnet. Fiir die Diagnose miissen Symptome fiir mehrere
Wochen bestehen und zur funktionellen Beeintrachtigung verschiedener Lebensbereiche
filhren (53). Mit einem Trauma ist dabei eine seelische Verletzung gemeint, die in Folge
auBerordentlich bedrohlicher Ereignisse, mit denen ein Erleben groBer Verzweiflung

einhergeht, entsteht (54).

3.2.2 Epidemiologie

Die Wahrscheinlichkeit im Laufe des Lebens ein Trauma zu erleben ist weltweit hoch. Im
World Mental Health (WMH) Survey, gaben 70% der Befragten an, bereits ein Trauma
erlitten zu haben, ein Drittel von Thnen hatte sogar drei oder mehr Traumata erlebt (55).
Interpersonelle Traumata, insbesondere solche, die sexuelle Gewalt beinhalten, fiihren
haufiger zur Entwicklung einer PTBS (55, 56). Frauen sind ungefahr doppelt so hdufig wie
Mainner von einer PTBS betroffen, vermutlich da sie hiufiger dieser Art von Gewalt
ausgesetzt sind (57). Eine PTBS kann sich in jedem Lebensalter entwickeln (56). In
Westeuropa liegt die Lebenszeitpravalenz der PTBS bei 4 %, fiir traumaexponierte Personen
bei 6,3% (56).

Bei 25-40% der Betroffenen heilt die Erkrankung im Laufe eines Jahres wieder ab, bei vielen
persistiert sie jedoch. Im Durchschnitt leben Betroffene 6 Jahre lang mit der Symptomatik
(58). Die PTBS geht hidufig mit weiteren psychischen, als auch somatischen Erkrankungen
einher. Wihrend sie auf somatischer Ebene vor allem mit kardiometabolischen
Erkrankungen vergesellschaftet ist, sind die héufigsten psychischen Komorbidititen
affektive Storungen, Angststorungen und Substanzabhédngigkeiten. AuBerdem wurde sie mit
erhohten Suizidraten in Verbindung gebracht (59, 60). Sie wirkt sich zudem auf eine
Vielzahl weiterer Lebensbereiche negativ aus. So geht sie etwa mit einem erhdhten Risiko
der Arbeitsunfahigkeit einher und beeintrichtigt soziale Beziehungen (61).

Trotz wirksamer Therapiemethoden, erhdlt nur eine vergleichsweise geringe Anzahl
Betroffener eine addquate Therapie. Selbst in einkommensstarken Landern belduft sich der
Anteil der Erkrankten, die iiberhaupt eine Therapie in Anspruch nehmen, auf weniger als die

Hiélfte (62). Wichtige Griinde hierfiir sind die hohe Stigmatisierung psychischer
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Erkrankungen, finanzielle Hiirden, als auch ein Mangel an Therapiepldtzen. Doch selbst
wenn Betroffene eine Therapie erhielten erwies sich die erste Therapie, den Befragungen
des WMH Surveys zu Folge, bei nur etwa zwanzig Prozent als hilfreich. Fiir viele bedeutet

dies ein langer Weg bis ithnen geholfen werden kann (62).

3.2.3 Diagnostik

Die Diagnose PTBS wird anhand der Diagnosekriterien der seit Januar 2022 giiltigen elften
Version der Internationalen statistischen Klassifikation der Krankheiten und verwandter
Gesundheitsprobleme (ICD-11), sowie dem, vor allem im englischsprachigen Raum
verwendeten, Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders (DSM-V) gestellt.

Im ICD-11 wird sie den spezifisch traumabezogenen Storungen zugeordnet. Neben der
PTBS fallen auBerdem die komplexe PTBS, die anhaltende Trauerstérung als auch die
Anpassungsstorung in diese Kategorie. Gemeinsam ist ihnen das Auftreten in Folge eines
oder mehrerer stressreicher Ereignisse, sie unterscheiden sich hingegen durch die Art und
Dauer der Symptomatik als auch der einhergehenden funktionellen Beeintrdchtigungen
voneinander (53).

Zur Befunderhebung stehen eine Reihe strukturierter und standardisierter Interviews, sowie
Fragebogen zur Selbsterhebung, zur Verfiigung. Als internationaler Goldstandard gilt die
Clinician-Administered PTSD Scale for DSM-5 (CAPS-5). Sie erhebt die Intensitdt der
Symptome, ihre Héiufigkeit sowie die Dauer der Symptomatik und funktionelle
Beeintrachtigungen. Sowohl die Diagnose als auch der Schweregrad der Erkrankung kdnnen
damit ermittelt werden (63).

Die PTBS im frithen Kindesalter unterscheidet sich in der Symptomatik, sodass fiir Kinder

bis sechs Jahren eigene Diagnosekriterien herangezogen werden (64).

Traumatisches Ereignis

Das ICD-11 gibt als auslosendes Ereignis eines oder mehrere extrem bedrohliche oder
schreckliche Ereignisse vor (53). Nach dem DSM-V resultieren Traumata aus Erfahrungen
bei denen eine Konfrontation mit dem Tod, einer akuten Lebensgefahr, schweren
Verletzungen oder sexueller Gewalt stattfindet. Ein Trauma kann entweder durch direktes
Erleben oder durch die Beobachtung eines solchen Geschehnisses erfolgen. Ebenso konnen
Benachrichtigungen iiber gewaltvolle Erfahrungen oder Unfélle Nahestehender, als auch die
Konfrontation mit erschreckenden Aspekten solcher Ereignisse, traumatisieren. Letzteres

wire etwa bei Ersthelfenden an Unfallorten denkbar (64).
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Bei der Einteilung von Traumata hat sich eine Unterscheidung hinsichtlich zwei Kriterien
bewihrt. So differenziert man einerseits zufdllige Traumata wie Naturkatastrophen oder
Unfille von interpersonellen Traumata, das hei3t solchen, die willentlich durch Menschen
verursacht wurden. Andererseits konnen sie in kurzzeitige Typ-I-Traumata und
langanhaltende Typ-II-Traumata unterteilt werden. Wahrend sich Typ-I Traumata durch ihr
iberraschendes einmaliges Auftreten auszeichnen, sind Typ-II-Traumata durch wiederholte

oder langandauernde Belastungen charakterisiert, deren Fortgang unvorhersehbar ist (65).

Kernsymptomatik

Die posttraumatische Belastungsstorung ist durch die drei Hauptsymptomencluster
intrusives ~ Wiedererleben, ~ Vermeidungsverhalten und vegetative — Ubererregung
gekennzeichnet (53, 66). Unter Intrusionen versteht man sich unwillkiirlich aufdringende
Erinnerungen, die hauptsdchlich sensorischer Natur und meist bruchstiickhaft sind (66).
Begleitet werden sie in der Regel durch starke Gefiihle von Angst und Entsetzen, sowie
korperliche Empfindungen (53). Ein willentliches Abrufen der Gedachtnisinhalte ist nicht
oder nur eingeschriankt moglich (67). Ausgeldst werden sie durch Schliisselreize, sogenannte
Trigger, die in einem Zusammenhang mit der traumatischen Situation stehen und sehr
vielfdltig gestaltet sein konnen. So kann es sich beispielsweise um Objekte handeln die sich
auch am Ort des Traumas befanden, Gerdusche oder Geriiche die damals wahrgenommen
wurden, oder Nachrichten iiber &hnliche Ereignisse (66). Eine besondere Form von
Intrusionen sind Flashbacks. Hierbei wird das traumatische Ereignis auf besonders reale
Weise erneut durchlebt (66). Es stellt sich ein Gegenwartsgefiihl ein, sodass der Flashback
nicht als Erinnerung erkannt wird (67). Die Person verhélt sich dann so, als ob sie sich wieder
in der vergangenen Situation befidnde (66). Flashbacks sind haufig sehr bildhaft und werden
von korperlichen Reaktionen begleitet. Betroffene konnen den Inhalt zudem nur schwer in
Worte fassen (67). Neben Flashbacks konnen Intrusionen auch in Form von Alptrdumen
auftreten. Diese konnen dabei sehr unterschiedlich gestaltet sein. So kann das Trauma darin
dhnlich real wie in einem Flashback wiedererlebt werden, oder aber in bizarr verzerrter Form
dargestellt sein (66).

Ein weiteres Symptom der PTBS ist das Entwickeln eines Vermeidungsverhaltens. Es zielt
darauf ab Triggern aus dem Weg zu gehen, um dadurch Gefiihle und Erinnerungen an das
Trauma nicht wiedererleben zu miissen. Einerseits kann dies durch das Meiden bestimmter

Orte, Personen, Situationen oder Objekte erfolgen. Andererseits kann auch aktiv versucht
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werden Gedanken und Erinnerungen an das Trauma zu verdrangen. Neben diesen bewussten
Formen der Vermeidung, finden auch unbewusste Mechanismen statt. Diese konnen sich
etwa in einer Amnesie beziiglich Einzelheiten des traumatischen Geschehens, oder in einer
emotionalen Taubheit zeigen (66). Dieses sogenannte Numbing dullert sich darin, dass
bestimmte Gefiihle nicht mehr erfahrbar sind. So kann die Fahigkeit positive Gefiihle wie
Freude oder Liebe empfinden zu kdnnen scheinbar abhandenkommen. Aber auch weniger
positiv wahrgenommene Gefiihle, wie die Fahigkeit zur Trauer kann beeintrachtigt sein.
Man spricht dabei von einem reduzierten Affektspielraum. Betroffene erleben zudem einen
Verlust von Interessen, wie etwa an Freizeitaktivitdten oder beruflichen Ambitionen. Die
Zukunft erscheint vielen durch ihr Trauma ruiniert, sodass sie diese nichtmehr positiv
antizipieren oder planen. Zudem kann sich ein Gefiihl von sozialer Abgetrenntheit einstellen,
welches schlieBlich auch zu einem sozialen Riickzug fiihrt (65).

Dariiber hinaus kommt es zu einer vegetativen Ubererregung, auch Hyperarousal genannt.
Betroffene wigen sich fortwdhrend in Gefahr und sind duBerst aufmerksam beziiglich
potenziell gefdhrlicher Reize in der Aulenwelt. Die Erregungsschwelle ist herabgesetzt,
sodass der Korper sich schon bei kleinsten Anzeichen einer Gefahr auf eine Flucht- oder
Kampfreaktion vorbereitet. Schreckreaktionen sind meist unangemessen stark ausgepragt
und erfolgen selbst auf harmlose Reize, da die Unterscheidung von harmlosen und
gefdhrlichen Stimuli beeintrachtigt ist (66). Der iibererregte Zustand beeinflusst zudem oft
die Schlafqualitét, sodass es hdufig zu Ein- und Durchschlafstorungen kommt (65). Auch
eine gesteigerte Reizbarkeit sowie Konzentrationsschwierigkeiten sind darauf zuriick zu
fithren (66).

Im DSM-V sind zudem Beeintrachtigungen auf kognitiver und affektiver Ebene Teil der
Diagnosekriterien der PTBS. Gemeint sind damit unter anderem stark ausgeprigte
ungiinstige Uberzeugungen iiber die eigene Person, die Welt und das Trauma oder ein
anhaltend negatives emotionales Erleben (64). Im ICD-11 fillt diese Symptomatik eher unter

die komplexe PTBS (53).

Verlauf

Die ersten Symptome treten in der Regel in den ersten drei Monaten nach einem Trauma
auf, bis alle Kriterien flir die Diagnose einer PTBS erfiillt sind, kann es jedoch erheblich
langer, teilweise Jahre, dauern. Wenn die Kriterien erst nach sechs Monaten erfiillt sind,

spricht man von einer PTBS mit verzogertem Beginn. Bei fast der Hélfte der Betroffenen
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bildet sich die Symptomatik innerhalb der ersten drei Monate wieder zuriick, sie kann aber

auch sehr lange bestehen bleiben (64).

Sonderformen

Die Diagnose der komplexen PTBS wurde im ICD-11 neu eingefiihrt. Ursachen sind Typ-
II-Traumata, d.h. meist langanhaltende oder wiederholt auftretende bedrohliche Ereignisse,
von denen ein Entkommen kaum moglich ist. Als Beispiele hierfiir werden Folter,
langanhaltende hiusliche Gewalt, als auch Kindesmissbrauch genannt (53). Zusitzlich zu
den Symptomen der PTBS treten bei der komplexen PTBS schwere
Affektregulationsstorungen, sowie Verdnderungen in Kognitionen und Gefiihlswelt auf. So
glauben Betroffene etwa wertlos zu sein und empfinden Gefiihle von Scham, Schuld oder
Versagen in Bezug auf das traumatische Erlebnis. Zudem fallt es ihnen schwer Beziehungen
aufrechtzuerhalten und Verbundenheit zu anderen zu verspiiren (53).

Treten zur Kernsymptomatik der PTBS dissoziative Symptome wie Depersonalisierung
oder Derealisierung auf, spricht das DSM-V von einem dissoziativen Subtyp (64). Unter
Dissoziation versteht man das tempordre Zusammenbrechen einer wahrgenommenen
Kontinuitdt psychischer Funktionen oder Vorgénge. Sie kann als Schutzmechanismus
verstanden werden, mit dessen Hilfe einer enormen Belastung entgangen werden kann (68).
Im Grunde genommen konnen auch die Kernsymptome emotionale Taubheit und Flashbacks

als dissoziativ verstanden werden (66, 68).

3.2.4 Atiologie

Das Trauma ist als Ursache bereits in der Definition der PTBS festgelegt (53). Der extreme
Stress dem das Individuum durch das Trauma ausgesetzt ist, wurde lange Zeit als kausale
Ursache der PTBS angesehen. Jedoch entwickeln nicht alle Personen, die dem gleichen
Trauma ausgesetzt sind, eine PTBS, sodass fiir die Entstehung der Erkrankung noch weitere
Faktoren hinzukommen miissen (69). Epidemiologische Studien konnten eine Reihe von
biopsychosozialen Risiko- und Schutzfaktoren identifizieren, die die Entstehung einer PTBS
begiinstigen und in pri-, peri- und posttraumatische Faktoren eingeteilt werden konnen. Sie
beeinflussen traumatische Verarbeitungsprozesse auf kognitiver und neurobiologischer
Ebene und bestimmen dariiber, ob das Trauma zur Auslésung von Traumafolgestdrungen
oder psychischen Reifungsprozessen fiihrt (70).

Zu den pratraumatischen Risikofaktoren zéhlen frithere Traumatisierungen aus der Kindheit,

Personlichkeitsaspekte wie erhdhte Neurotizismus Werte, ein geringerer Intelligenzquotient,
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sowie eine Reihe soziodemographischer Faktoren wie weibliches Geschlecht, jiingeres Alter
und geringer soziookonomischer Status. Auf biologischer Ebene werden erworbene oder
genetisch bedingte Pradispositionen in Gehirnstrukturen der Informationsverarbeitung, dem
Hippocampus, der Amygdala und dem dorsalen anterioren cinguldren Cortex (dACC)
angenommen (70, 71). Auch die Intensitdt und Linge des Traumas korreliert mit der
Entstehung einer PTBS. Eine grofere Rolle spielen peritraumatisch jedoch subjektive
Faktoren wie eine mentale Selbstaufgabe oder fehlende Handlungsfiahigkeit in der
traumatischen Situation. AuBerdem scheint eine Dissoziation wihrend des Traumas eine
PTBS zu begiinstigen (70). Posttraumatisch  fordern  dngstlich-vermeidende
Bewiltigungsstile die Entstehung einer PTBS. Dabei neigen Personen dazu, Gedanken
bewusst zu unterdriicken oder vermeiden iiber das Trauma zu sprechen. Ebenso spielen
ungiinstige Denkmuster eine Rolle, die etwa eine generalisierte Wahrnehmung von Gefahren
fordern oder das Trauma als eigenes Versagen bewerten und daher zu Schuldgefiihlen
fiihren. Zusétzliche belastende Lebensumsténde und fehlende soziale Unterstiitzung erhdhen

das Risiko ebenfalls (70).

3.2.5 Pathophysiologie
Die Pathophysiologie der PTBS ist komplex. Es gibt eine Vielzahl verschiedener Modelle,

die sich den Mechanismen zur Entstehung und Aufrechterhaltung der PTBS aus einer
psychologischen, biologischen, ontogenetischen oder soziokulturellen Perspektive néhern
(71). Im Folgenden werden solche aufgegriffen, die die Vorgénge im Rahmen der PTBS fiir
eine medizinische Sichtweise nachvollziehbar machen und fiir das Verstdndnis der

Wirkmechanismen der MDMA -unterstiitzten Psychotherapie wichtig sind.

Die PTBS als Furchtkonditionierung

Aus einer behavioristischen Perspektive kann die PTBS als das Ergebnis einer klassischen
Konditionierung verstanden werden (72). Dabei handelt es sich um einen einfachen
assoziativen Lernvorgang, bei dem ein neutraler Reiz wiederholt gemeinsam mit einem
unbedingten Stimulus (US) préasentiert wird, wodurch eine Kopplung zwischen der
unbedingten Reaktion (UR), die naturgemidl auf den unbedingten Reiz folgt und dem
neutralen Stimulus stattfindet. In Folge 16st der zuvor neutrale Reiz als nun konditionierter
Reiz (CS) dieselbe, nun konditionierte Reaktion (CR) hervor (73). Ubertragen auf die PTBS

stellen bedrohliche Elemente der traumatischen Erfahrung einen US dar, der eine starke
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Angstreaktion (UR) ausldst. Sinneseindriicke, die wihrend des Traumas wahrgenommen
wurden, werden an die Angstreaktion gekniipft und l6sen bei erneuter Wahrnehmung
ebenfalls eine Angstreaktion hervor (74). Wiéhrend normalerweise wiederholte
Reizprésentationen zur Ausbildung von Konditionierungen nétig sind, wird angenommen,
dass das einmalige Trauma iiber den extremen Stress schon zu einer duflerst starken
Konditionierung fiihrt (67). Die Vielzahl an Stimuli, die bei der PTBS ein Widererleben
auslosen konnen, konnen durch Stimulusgeneralisierung und Konditionierung hdherer
Ordnung erklért werden (74). Erstere bedeutet, dass Reize, die dem CS dhneln ebenfalls eine
CR auslosen. Bei zweiterer kann ein neutraler Stimulus durch die Paarung mit dem CS
ebenfalls an die CR gekniipft werden (73). Konditionierungen konnen iiber den Vorgang der
Loschung oder Extinktion wieder aufgehoben werden, sodass auf einen konditionierten Reiz
keine konditionierte Reaktion mehr folgt. Dies findet statt, wenn der CS wiederholt gezeigt
wird, ohne dass er vom US begleitet wird (73). Normalerweise miisste die Angstreaktion
durch das Fehlen tatsdchlicher Gefahren im Zusammenhang mit Triggern auf diese Weise
nach einer Weile wieder verschwinden. Dass die Angstreaktion bei der PTBS iiber einen
langen Zeitraum erhalten bleibt, wird sich durch das Vermeiden der erneuten Konfrontation
oder Storungen in neurobiologischen Prozessen der Extinktion erklart (72). Anders als der
Name vermuten lassen wiirde, wird die Gedéchtnisspur der Konditionierung bei der
Extinktion nicht geloscht oder liberschrieben, sondern konkurriert fortan mit einer neuen
Beziehung, in welcher der US nicht durch den CS vorhergesagt wird. Ob die Angstreaktion
ausgelost wird hingt davon ab, welche der beiden sich durchsetzen kann. Eine verlernte
Angstreaktion kann auf diese Weise daher wieder zuriickkehren (75).

Neben der Kopplung von Angstreaktion und Trigger kann sich auch das
Vermeidungsverhalten im Paradigma der Konditionierung erkldren lassen (72). Hierbei
handelt es sich um eine operante Konditionierung, die Verhaltensweisen entweder iiber
positive Verstarkung fordert oder durch eine negative unterdriickt (73). Die Vermeidung
potenzieller Trigger wird durch das Ausbleiben des unangenehmen Wiedererlebens belohnt

und festigt sich damit (72).

Die PTBS als Storung des Geddichtnisses

Wihrend sich einige Symptome gut iiber das Konzept der Furchtkonditionierung erklaren
lassen, ist dies nicht der Fall fiir die charakteristischen Stérungen auf Ebene des

Gedidchtnisses (68). Auf der einen Seite treten die durch Trigger ausgeldste Intrusionen auf,
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auf der anderen Seite fehlen den Betroffenen wichtige Details bei der aktiven Erinnerung an
das Trauma (76).

Die zweiseitige Natur der Gedichtnisstérungen aus Intrusionen und Gedichtnisdefiziten
wird auf getrennte Verarbeitungsprozesse im impliziten und expliziten Langzeitgeddichtnis
zuriickgefiihrt (71, 76, 77). Implizite Gedédchtnisprozesse, zu denen auch Konditionierungen
zahlen, laufen unbewusst ab. Sie beinhalten unter anderem die Speicherung sensorischer
Informationen, Emotionen und Bewegungsmuster. Der Abruf der Erinnerungen geschieht
automatisch ohne bewusste Anstrengungen und die Erinnerungen lassen sich nur schwer
verbalisieren (73, 77). Das explizite Gedédchtnis umfasst den bewussten Teil des
Gedidchtnisses. Erinnerungen konnen willkiirlich abgerufen werden und lassen sich in Worte
fassen. Hierzu gehoren sowohl das semantische Gedéchtnis, welches Faktenwissen enthilt,
als auch das episodische und autobiographische Gedéchtnis, welche Erfahrungen in Bezug
auf die eigene Person beinhalten (73, 77).

Bei der PTBS wird das Trauma vermehrt im impliziten Ged4chtnis und nur mangelhaft im
expliziten Gedéchtnis abgespeichert (77). Man geht davon aus, dass Erfahrungen unter
Extremstress nur in einfacher sensorischer Form im impliziten Gedachtnis abgespeichert und
zunéchst nicht explizit weiterverarbeitet werden (67). Eine weitere Verarbeitung der
Informationen wiirde normalerweise nach dem Trauma erfolgen. Uber Intrusionen gelangen
sie ins Bewusstsein und werden damit einer expliziten Verarbeitung zugénglich. Bei der
PTBS wird die bewusste Auseinandersetzung allerdings vermieden (78). Damit
Gedidchtnisinhalte ~ willkiirlich  abgerufen werden konnen, miissen sie mit
Kontextinformationen verkniipft und in bestehende Gedédchtnisstrukturen eingebaut, das
heillt elaboriert, werden. Durch mangelhafte Kontextualisierung und Elaborierung der
traumatischen Erinnerungen lassen sich Amnesien und fehlende Zusammenhinge der
Erinnerungen zur eigenen Lebensgeschichte erklaren (79).

Flashbacks sind demnach das Resultat reizgesteuerten Abrufens implizit gespeicherter
Erinnerungen und entsprechen damit der Charakteristik des impliziten Gedéchtnisses.
Folglich sind sie tiberwiegend sensorisch, werden auf Grund fehlender zeitlicher Einordnung
so erlebt, als wiirde das Trauma gerade stattfinden und ihr Inhalt kann kaum verbalisiert
werden. Die Trigger beruhen lediglich auf Konditionierungen und miissen keine weitere
Bedeutung in der traumatischen Situation, aufler ihrer gleichzeitigen Anwesenheit, gehabt

haben (77).
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Vorgiinge im Gehirn

Furchtkonditionierungen finden im Gehirn in der Amygdala statt. Diese ist zudem eine
wichtige Struktur fiir die Detektion geféahrlicher Reize, die Auslosung von Stressreaktionen,
sowie das implizite Abspeichern emotionaler Erinnerungen (67). Nachdem die PTBS-
Symptomatik Aspekte all dieser Bereiche miteinschlieft, ist es wenig verwunderlich, dass
die Amygdala eine zentrale Rolle in der Pathophysiologie der Erkrankung spielt.
Funktionelle Bildgebungsstudien zeigen, dass sie bei der PTBS ungewohnlich stark auf
bedrohliche Stimuli und Erinnerungen an das Trauma reagiert (80). Gleichzeitig zeigen sich
charakteristische Abweichungen in den Aktivititen limbischer und paralimbischer
Strukturen, die eine modulierende Wirkung auf Prozesse in der Amygdala ausiiben. So
lassen sich erhOhte Aktivitdten im dACC und der Insula beobachten, wihrend die Aktivitét
des ventromedialen Préfrontalen Kortex (vmPFC) reduziert ist. Auch der Hippocampus
weist abnormale Aktivititsmuster auf, Ergebnisse hieriiber sind allerdings gemischt.
Prominenter ist hier eine Volumenreduktion (81). Abbildung 5 gibt zur Veranschaulichung

einen Uberblick iiber die betroffenen Gehirnstrukturen.

Amygdala Insular cortex  Ventral medial Dorsal anterior Amygdala Hippocampus
frontal cortex cingulate cortex

Abbildung 4: Gehirnbereiche die in der Pathophysiologie der PTBS eine Rolle spielen (81)

Der dACC und der vmPFC sind fiir die kognitive Kontrolle der Aufmerksamkeit auf
gefahrliche Reize als auch der Angstreaktion zustéindig und sind dariiber hinaus beteiligt an
emotionalen Lernprozessen. Dabei wirkt der dACC verstarkend auf die Amygdala, erhoht
die Aufmerksamkeit auf Gefahren, fordert die Expression von Angst und ist beteiligt an der
Furchtkonditionierung. Der vmPFC wirkt hemmend, reduziert die Aufmerksamkeit auf
Gefahren, inhibiert Furchtreaktionen und ist bedeutend fiir die Extinktion (81). Die Insula

ist involviert in introzeptiven Wahrnehmungsprozessen und im Allgemeinen bei
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Angststorungen verstarkt aktiv (81). Im Hippocampus erfolgt die Verkniipfung von
Erinnerungen mit zusétzlichen Informationen, wie auch die Kontextualisierung von
Konditionierungen. Aullerdem werden Erinnerungen hier im deklarativen bzw. expliziten
Langzeitgedachtnis abgespeichert (67, 76).

In einem neuronalen Schaltkreismodell ldsst sich ein GroBteil der PTBS-Symptomatik durch
die gegebenen funktionellen Imbalancen erkldren. Die tiberméfBige Aktivitdt der Amygdala
spiegelt den Zustand des Hyperarousals wider und vermag die Bestidndigkeit und Stirke der
emotionalen Erinnerung zu erkliren (80). Sie wird sowohl durch die erhohte Aktivitdt von
Insula und dACC als auch die verringerte Aktivitit des vimPFC gefordert (81). Durch die
verminderte Aktivitdit des vmPFC ist dessen Kontrollfahigkeit beeintrdchtigt, sodass
Angstreaktionen auf harmlose Stimuli nicht gehemmt werden. Dariiber hinaus wird die
Féahigkeit zur Extinktion gestort, sodass die Aufrechterhaltung der konditionierten
Angstreaktion begiinstigt wird. Die gestdrte Hippocampusfunktion verhindert eine adaquate
Kontextualisierung von Konditionierungen (80). In Folge konnen sichere Situationen nicht
erkannt werden, sodass Angstreaktionen selbst in harmlosen Situationen ausgeldst werden
(80). AuBerdem beeintriachtigt sie den Transfer der traumatischen Erinnerung ins explizite
Gedichtnis (80). Durch fehlende explizite Verarbeitung der traumatischen Erinnerung lassen

sich Intrusionen und dissoziative Symptome erkléren (71).

Der Einfluss der Stresshormone

Nachdem besonders stressreiche Erlebnisse die PTBS auslosen und die Symptomatik
ebenfalls von Stress geprégt ist, liegt es nahe, dass dieser auch auf neuroendokrinologischer
Ebene in der Pathophysiologie eine Rolle spielt. Stresshormone scheinen sowohl bei der
Entstehung als auch Aufrechterhaltung der PTBS beteiligt zu sein (82).

In einer Gefahrensituation wie dem Trauma kommt es {iber Projektionen von der Amygdala
zum Hirnstamm und Hypothalamus zur starken Aktivierung des noradrenergen Systems und
wenig spiter der Hypophysen-Hypothalamus-Nebennieren-Achse (67). Neben der
Vermittlung der Stressreaktion iiben sowohl Noradrenalin als auch Cortisol einen Einfluss
auf Gedéchtnisprozesse aus. Beide fordern die Abspeicherung von Erinnerungen, sodass es
zu einer besonders starken Abspeicherung, d.h. einer Uberkonsolidierungen neuer
Konditionierungen und emotionaler Erfahrungen im Gedichtnis kommt (76). Initial hohe
Cortisolspiegel konnen zudem die Hippocampusfunktion reversibel hemmen und damit

deklarative Gedéachtnisprozesse unterbinden (76).
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Neben diesen akuten Wirkungen, lassen sich bei Personen die an einer PTBS erkrankt sind
zudem andauernde Verdnderungen in beiden Stresshormonsystemen nachweisen (82). Im
noradrenergen System besteht bei der PTBS eine erhdhte Reagibilitdt, welche sich in den
tiberschieBenden Stressreaktionen der PTBS ausdriickt (67). Die Ergebnisse zu Cortisol sind
weniger einheitlich. Anders als bei chronischem Stress erwartet werden wiirde, liegen bei
der PTBS keine erhohten Kortisolspiegel vor. Hingegen konnte in einer Reihe von Studien
ein Hypocortisolismus festgestellt werden (81). Ob es sich bei den endokrinologischen
Veranderungen um vorbestehende Vulnerabilitdtsfaktoren oder um Erscheinungen der
PTBS handelt ist bisher nicht geklart (82).

Fir die Kombination aus verstirkter noradrenerger Wirkung und verminderter
Kortisolwirkung wird jedenfalls eine begiinstigende Wirkung auf die intrusive Symptomatik
angenommen. Traumatische Erinnerungen werden wegen der fehlenden hemmenden
Wirkung von Kortisol vermehrt abgerufen. Einmal abgerufene Erinnerungen gelangen in
einen labilen Zustand, in dem sie anfillig fiir Verdnderungen sind, bevor sie im Anschluss
erneut abgespeichert, d.h. rekonsolidiert werden. Nachdem die traumatische Erinnerung mit
einer Stressreaktion einhergeht, ist im Moment der erneuten Abspeicherung Noradrenalin
anwesend, wodurch es zu einer noch stirkeren Abspeicherung kommt. Die Wirkung von
Noradrenalin wird zudem durch die fehlende Hemmung des Kortisols weiter verstérkt (76,
82, 83). Damit entsteht ein Teufelskreis aus Intrusionen und immer robusteren Erinnerungen,

der ein Vergessen oder eine Extinktion immer unwahrscheinlicher macht (83).

3.2.6 Therapie

3.2.6.1 Psychotherapie

Psychotherapie gilt als Behandlung der ersten Wahl bei der PTBS. Die beste Evidenz liegt
dabei bei traumafokussierten Verfahren, das heift solchen, die ihren Fokus auf die
Verarbeitung des Traumas und die Reduktion der PTBS Symptomatik legen (3, 84). Nicht-
traumafokussierte Therapien setzen ihren Schwerpunkt hingegen auf andere Bereiche, wie
die Emotionsregulation oder den Umgang mit der PTBS-Symptomatik (85). Lediglich fiir
die komplexe PTBS, deren Symptomatik Affektregulationsstorungen miteinschlie3t, werden
Interventionen mit Schwerpunkt auf die Emotionsregulation empfohlen (3). Die S3-
Leitlinien der AWMF empfehlen, basierend auf Ergebnissen verschiedener Metaanalysen
und internationaler Leitlinien, innerhalb der traumafokussierten Psychotherapien die Eye
Movement Desensitization and Reprocessing (EMDR) als auch verschiedene

Therapieansdtze aus der traumafoskussierten kognitiven Verhaltenstherapie, wie die
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Prolongierte Exposition, kognitive Verarbeitungstherapie, Kognitive Therapie nach
Ehlers&Clark und die narrative Expositionstherapie (3). Aus Metaanalysen gehen hohe
Effektstiarken fiir diese Therapieformen hervor. So finden sich etwa bei Watts et al. fiir die
traumafokussierte kognitive Verhaltenstherapie Effektstiarken von g=1.08-1.63 und fiir die
EMDR g=1.01 (86). AuBerdem zeigt sich die Psychotherapie gegeniiber der
Pharmakotherapie deutlich iiberlegen (86).

Als grundlegende Methoden verwenden die empfohlenen Traumatherapien Expositionen
und kognitive Umstrukturierungen (3, 84). Expositionsbehandlungen zielen auf eine
Konfrontation mit dem Trauma ab. Wahrend das Wiedererleben im sicheren therapeutischen
Setting bewusst hervorgerufen wird, soll gelernt werden, dass es gegenwértig mit keiner
realen Gefahr verbunden ist. Genutzt wird hierfiir, dass die Erregung im Rahmen der
Angstreaktion nur iiber einen begrenzten Zeitraum aufrechterhalten werden kann und im
Anschluss wieder abnimmt. Dieser, Habituation genannte Mechanismus kommt zum
Greifen, wenn Patient*innen ausreichend lange in der Konfrontation aushalten und nimmt
der Situation ihre Bedrohlichkeit (87). Auf neurobiologischer Ebene wird als
Lernmechanismus eine Extinktion angenommen. Da dem Trigger als CS keine tatsdchliche
Gefahr folgt, wird gelernt, dass er die CR nicht hervorruft (85). Expositionen konnen in
sensu oder in vivo erfolgen. Bei ersterer stellen sich Patient*innen die traumatische Situation
moglichst real mit allen Sinnen vor und schildern die Erinnerung detailgenau aus der
Gegenwartsperspektive. Bei der in vivo Exposition konfrontieren sich Patient*innen mit
Situationen, Orten oder Personen, die bisher wegen eines Zusammenhangs zum Trauma,
vermieden wurden (87). Die Prolongierte Exposition wendet beide Formen in einer
stufenweisen Steigerung an. Bei der narrativen Expositionstherapie erfolgt die Exposition
iiber das Erzdhlen der eigenen Lebensgeschichte einschlieBlich der traumatischen Erfahrung
(87).

Die EMDR verwendet ebenfalls Expositionen. Diese sind jedoch viel kiirzer und zielen
anstelle auf eine Habituation zunéchst nur auf das Abrufen der Erinnerung ab, damit eine
weitere Verarbeitung stattfinden kann. Uber die gleichzeitige Stimulierung rhythmischer
bilateraler Augenbewegungen sollen die Verarbeitungsprozesse gefordert werden (88). Ziel
ist die Verkniipfung der Erinnerung mit semantischen Informationen, wie zeitliche oder
kontextuelle Details, sowie ihre Uberfiihrung aus dem impliziten in das explizite Gedéchtnis.
Auf neurobiologischer Ebene wird dabei eine Rekonsolidierung als Wirkmechanismus

angenommen (89). Das bedeutet, dass die traumatischen Erinnerungen iiber den instabilen
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Zustand nach ihrem Abruf verdndert und in der neuen Form wieder abgespeichert werden
(90).

Umstrukturierungen kognitiver Methoden zielen auf die Identifizierung und Verdnderung
ungiinstiger Denkmuster und Bewertungen ab, die zur Aufrechterhaltung der PTBS
beitragen. So besteht bei der PTBS etwa hiiufig die Uberzeugung, dass die Welt ein
gefdhrlicher Ort ist. In Folge werden auch harmlose Situationen als gefédhrlich
wahrgenommen und fithren so zu dem Gefiihl einer allgegenwértigen Bedrohung. Sind
solche ungilinstigen Annahmen identifiziert, konnen sie beziiglich ihres Wahrheitsgehalts
hinterfragt und gegebenenfalls durch alternative Blickwinkel ersetzt werden. Uber
Veridnderungen auf kognitiver Ebene sollen damit Verdnderungen auf emotionaler und
Verhaltensebene folgen (87).

Die Auseinandersetzung mit dem Trauma ist meist mit einer hohen Belastung verbunden, da
Patient*innen mit negativen Emotionen konfrontiert werden, die bisher vermieden wurden.
Ein richtiger Umgang mit solchen Emotionen ist daher essenziell und, auch wenn nicht
Schwerpunkt, trotzdem wichtiger Bestandteil aller empfohlener Therapien (88).
Nichtsdestotrotz sind Abbruchraten fiir Psychotherapien der PTBS relativ hoch, vor allem
wenn der Fokus auf dem Trauma liegt. Lewis et al. kamen in ihrer Metaanalyse auf
durchschnittlich 16%, in einzelnen Studien lagen sie allerdings sogar bei 36% (91). Aus
Sorge davor Patient*innen zu iiberfordern oder sogar zu retraumatisieren werden
traumafokussierte Therapieansitze in der psychotherapeutischen Praxis eher zuriickhaltend
eingesetzt. Stattdessen setzten viele zunéchst auf ausgedehnte Phasen der Stabilisierung, auf
welche des Ofteren keine konfrontative Therapie folgt (92). Eine weitere Schwierigkeit in
der Psychotherapie der PTBS liegt darin, dass der Aufbau einer guten therapeutischen
Beziehung fiir viele Betroffene aufgrund eines Mangels an Vertrauen erschwert wird.
Insbesondere Ist dies der Fall, wenn das Trauma durch Menschenhand verursacht wurde
(93). Wenn Traumata in intimen Beziehungen entstanden sind féllt es Betroffenen oft
besonders schwer Néhe zuzulassen (36). Die Beziehung zwischen Patient*innen und
Therapeut*innen ist jedoch wichtigster Faktor fiir das Gelingen einer Therapie (94).

Fir einen groBen Anteil an Betroffenen erweisen sich die evidenzbasierten
Therapiemethoden als wirkungsvoll. 40-70% der Studienteilnehmenden in RCTs erfahren
deutliche Symptomverbesserungen oder verlieren ihre Diagnose durch evidenz-basierte
Psychotherapien (2). Gleichzeitig bedeutet dies jedoch auch, dass eine Reihe Betroffener

nicht ausreichend von ihnen profitiert.
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3.2.6.2 Pharmakotherapie

Die Pharmakotherapie ist in der Behandlung der PTBS der Psychotherapie in ihrer
Wirksamkeit deutlich unterlegen (86). Eine alleinige Pharmakotherapie wird daher bei der
PTBS nicht empfohlen. Sie sollte nur als zweite Wahl, zur Ergdnzung der Psychotherapie
oder wenn diese nicht moglich ist eingesetzt werden (3). Empfohlene Substanzen hierfiir
sind die beiden SSRIs Sertralin und Paroxetin, sowie das SNRI Venlafaxin. Zwar zeigen
manche Metaanalysen signifikante Wirkungen, die Ergebnisse sind jedoch nicht einheitlich
und Effektstiarken im Allgemeinen eher klein (3). Ein GroBteil der Wirkung scheint auf einen
hohen Placeboeffekt zuriickzugehen. Einher geht die Anwendung der Antidepressiva jedoch
hdufig mit chronischen Nebenwirkungen, die Lebensqualitit und Compliance
beeintrichtigen. So treten nicht selten sexuelle Dysfunktionen, Gewichtszunahme,
Schlafstérungen oder gastrointestinale Nebenwirkungen auf (95).

Daneben werden Medikamente auch zur gezielten Behandlung einzelner Symptome
eingesetzt. Doch auch hier mangelt es an wirksamen Prédparaten. Beispielsweise sind
Schlafstorungen ein haufig auftretendes Symptom bei der PTBS, Benzodiazepine sollen
jedoch wegen einer erhdhten Suchtgefahr bei der PTBS nicht eingesetzt werden. Eine
vielversprechende Alternative wurde zunidchst im o-1-Adrenorezeptor-Antagonisten
Prazosin gesehen. Nachdem Metaanalysen dessen Wirksamkeit jedoch nicht nachweisen
konnten, wurde eine Empfehlung hierzu wieder aufgehoben (3).

In den letzten Jahren riickt der gezielte Einsatz von Medikamenten zur Unterstiitzung der
Psychotherapie als neuer therapeutischer Ansatz in das Interesse der Forschung. Vor,
wéhrend oder nach einzelner Therapiesitzungen werden hierfiir gezielt Medikamente
verabreicht um den therapeutischen Prozess zu fordern. Dabei sollen Pharmaka etwa iiber
die Verbesserung von Lernprozessen wie der Extinktion oder Rekonsolidierung, iiber die
Linderung von Angsten oder die Forderung der therapeutischen Beziehung wirken. Vorteile
eines solchen adjuvanten Einsatzes werden unter anderem in der Reduktion chronischer
Nebenwirkungen, in der Verkiirzung der Therapiedauer und geringeren Kosten fiir das
Gesundheitssystem gesehen (96). Empfohlen wird fiir diese Anwendung bisher noch kein
Medikament (3). Untersucht wurden neben MDMA auch der partielle NMDA -Antagonist
D-Cycloserin, der Beta-Blocker Propranolol, der alpha-2-Adrenozeptor-Antagonist
Yohimbin, sowie Methylenblau, Cortisol und Oxytocin (97). Manche der Substanzen zeigen
dabei positive Wirkungen, die Anzahl der Studien ist bisher jedoch gering und deren

Stichproben meist zu klein um aussagekréftige Ergebnisse zu liefern (3). Eine Metaanalyse
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von Hoskins et al. fand auBer flir MDMA fiir keine der Substanzen eine signifikant bessere

Wirkung im Vergleich zu den jeweiligen Placebo-Kontrollen (97).

3.3 MDMA-unterstiitzte Psychotherapie

3.3.1 Geschichte und aktuelle Entwicklungen

Die Idee zum Einsatz bewusstseinsverdndernder Substanzen in der Behandlung von
Krankheiten ist nicht neu. Schon seit préahistorischen Zeiten werden psychoaktive
Substanzen zu Heilungszwecken angewendet (98). Bis heute verwenden indigene Volker
psychoaktive Pflanzen fiir schamanische Rituale zur Heilung korperlicher und psychischer
Krankheiten. Ein besonders bekanntes Beispiel stellt der Dimethyltriptamin (DMT) -haltige
Trank Ayahuasca dar, der traditionell von einheimischen Volkern im Amazonasgebiet
gebraut wird und in Heilzeremonien angewendet wird, die seit einigen Jahrzehnten auch eine
wachsende Anzahl an Menschen der westlichen Welt anlocken (99).

In den 50er Jahren des letzten Jahrhunderts entdeckten auch Psychotherapeut*innen das
heilende Potenzial psychoaktiver Substanzen und integrierten diese in ihre Arbeit. Zunéchst
wurden fiir die Psychotherapien vor allem die psychedelischen Substanzen LSD, Psilocybin
und Meskalin eingesetzt und fanden Anwendung fiir eine Vielzahl verschiedener
psychiatrischer Erkrankungen (100). Es entwickelten sich dabei zwei Hauptstromungen, die
psychedelische und die psycholytische Psychotherapie. Erstere zielte darauf ab, mit wenigen
hohen Dosen Erfahrungen mystischer Art, oder solche, die mit existenziellen Themen
konfrontieren, hervorzurufen, um hiertiber tiefgreifende Verdnderungen in der Psyche zu
bewirken. Die Psycholytische Therapie versuchte hingegen iiber einen ldngeren Zeitraum
mit niedrigeren Dosen die Abwehrmechanismen der Psyche zu reduzieren um Zugang zum
Unbewussten zu erhalten (101).

Da die verwendeten Substanzen Mitte der 60er Jahre verboten wurden, begann die Suche
nach Alternativen (100). Uber Meskalin kam man zu dessen Derivat MDA, welches
aufgrund weniger halluzinogener Wirkungen und eines geringeren Einflusses auf kognitive
Funktionen attraktiv fiir die Psychotherapie erschien. Zudem zeigte es neue interessante
Eigenschaften, wie die Intensivierung von Gefiihlen, den erleichterten Zugang zu
verdrangten Erinnerungen und dass Patient*innen sich leichter 6ffnen (8). In den spéten 70er
Jahren fiel die Aufmerksamkeit schlieBlich auf MDMA, welches dem MDA in seiner
Wirkung sehr dhnelt jedoch weniger toxisch ist und ein giinstigeres Nebenwirkungsprofil

aufweist. Es erwies sich daher als sinnvolle Alternative und ersetzte MDA weitgehend (8).
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In dieser Zeit wurde die MDMA-unterstiitzte Psychotherapie bei verschiedenen
psychologischen Problemen eingesetzt, darunter Depressionen, Substanzmissbrauch,
Beziehungsproblemen und Autismus (102). Therapien wurden in Einzel- oder
Gruppensettings abgehalten und erwiesen sich zudem auch fiir Paartherapien als hilfreich
(8). Anekdotische Berichte wiesen auf eine besonders gute Wirksamkeit bei affektiven
Storungen und Traumafolgestorungen hin (8, 103). Wissenschaftliche Publikationen aus
dieser Zeit begrenzen sich jedoch auf Fallberichte und wenige Outcome-Studien, die nicht
den modernen Forschungsstandards entsprechen. Randomisiert kontrollierte klinische
Studien gibt es aus dieser Zeit keine (104).

Mit der Klassifizierung von MDMA als schedule 1 drug wurde auch der Einsatz in der
Psychotherapie verboten. In Folge kam die Substanz-unterstiitzte Psychotherapie
grofBtenteils zum Erliegen oder verlagerte sich in den Untergrund. Lediglich in der Schweiz
war die psycholytische Therapie von 1988 bis 1993 noch genehmigt, bis sie auch dort
schlieBlich verboten wurde. Die als Reaktion auf die Illegalisierung gegriindete MAPS, setzt
sich seither fiir die Forschung an MDMA und psychedelischen Substanzen in der
Psychotherapie ein (100). Thr Ziel ist es, die Zulassung der Substanzen als Medikamente
iber das Zulassungsverfahren der Food and Drug Administration (FDA) zu erreichen (9).
Nachdem tierexperimentelle Studien auf eine geringe Toxizitdt in entsprechenden MDMA -
Dosierungen hinwiesen, konnten in den 90er Jahren klinische Phase-I-Studien an gesunden
Proband*innen erfolgen. Phase-II-Studien, die die therapeutische Wirkung bei chronischer
therapieresistenter PTBS erforschen, begannen schlieBlich im Jahr 2000 (9). Bisher konnten
sechs Phase-II-Studien und eine Phase-I1I-Studie erfolgreich abgeschlossen werden (30, 41,
50, 105-107). Eine weitere Phase-III-Studie befindet sich in Durchfiihrung (108). Da die
Ergebnisse der bisherigen Studien vielversprechend sind und auf eine Uberlegenheit
gegeniliber bisherigen Therapieoptionen hinweisen, verlieh die FDA der MDMA-
unterstiitzten Psychotherapie den Status einer Breaktrough Therapy. Dadurch erhilt die
MAPS besondere Unterstiitzung von der FDA fiir den Zulassungsprozess. Sollten die
Ergebnisse der derzeit laufenden zweiten Phase-11I-Studie ebenso mit einer guten
Effektivitdt und Sicherheit liberzeugen konnen, konnte eine Zulassung in naher Zukunft
erfolgen (109). In den USA wird die MDMA -unterstiitzte Psychotherapie bereits im Rahmen
des Compassionate Use an ausgewdhlten Kliniken angewendet. Betroffene mit chronischer
PTBS, denen keine bisher zugelassene Therapie helfen konnte und die nicht an einer Phase-
ITI-Studie teilnehmen konnten, konnen die Therapie damit bereits in Anspruch nehmen

(110). Auch in Europa wird eine Zulassung der MDMA -unterstiitzten Psychotherapie durch
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die European Medicines Agency (EMA) anvisiert. Zu diesem Zweck fiihrt die ,MAPS
Europe*, die européische Tochtergesellschaft der MAPS, derzeit eine Phase-II-Studie durch.
Eine Phase-I1I-Studie im Anschluss daran, wird bereits geplant (111).

AuBler fiir die Behandlung der PTBS wird die MDMA -unterstiitzte Psychotherapie zudem
fiir weitere Indikationen untersucht. So wurden bereits Studien zur Therapie der
Alkoholabhingigkeit, sozialen Angsten von Personen mit Autismus-Spektrum-Stérung und

Angsten im Angesicht lebensbedrohlicher Erkrankungen durchgefiihrt (112—114).

3.3.2 Das Therapeutische Konzept
Der Einsatz von MDMA im therapeutischen Setting soll PTBS-Betroffenen dabei helfen,

sich ihren traumatischen Erinnerungen stellen zu konnen, ohne dabei von heftigen
emotionalen Begleiterscheinungen tiberwéltigt zu werden (50). Die MDMA -unterstiitzte
Psychotherapie verfolgt dabei einen Ansatz, den Stanislav Grof urspriinglich fiir die LSD-
Psychotherapie entwickelt hatte (36). Dieser ist nicht-direktiv, das bedeutet er folgt keiner
vorgegebenen Agenda. Stattdessen soll sich der therapeutische Prozess selbststindig
entfalten. Der Grundgedanke dahinter ist, dass die Psyche {iber Selbstheilungskréfte verfiigt,
die durch das Zusammenspiel aus der Wirkung von MDMA und dem therapeutischen
Kontext, unterstiitzt werden sollen (115). MDMA steht damit nicht urséchlich mit etwaigen
Symptomverbesserungen in Verbindung, sondern nimmt vielmehr die Rolle eines
Katalysators fiir den psychotherapeutischen Prozess ein (101). Die MAPS entwickelte ein
Manual fir die MDMA-unterstiitzte Psychotherapie zur Behandlung der PTBS, nach
welchem die Therapien in den klinischen Studien durchgefiihrt wurden und welches das
therapeutische Vorgehen vereinheitlicht (115). Die folgenden Beschreibungen beziehen sich

auf die Therapie, durchgefiihrt nach diesem Manual.

Ablauf und Rahmenbedingungen

Ublicherweise werden zwei bis drei experimentelle Einheiten, in denen mit der Wirkung von
MDMA gearbeitet wird, durchgefiihrt. Thre Dauer belduft sich entsprechend der
Wirkungsdauer des MDMAs auf etwa acht Stunden. In den bisherigen Studien wurden dafiir
Dosen zwischen 75mg und 125mg eingesetzt. Optional konnten diese nach zwei Stunden
durch eine weitere halbe Dosis erginzt werden um die Wirkdauer zu verldngern (50, 107).
Zwischen den Einheiten liegen Abstinde von mehreren Wochen. Vor der ersten Einheit
werden zwei bis drei vorbereitende Einheiten abgehalten, in welchen Patient*innen der

Ablauf der Therapie und das Konzept erkldart und Methoden zur Stressbewiltigung
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beigebracht werden. Diese Einheiten sind aulerdem besonders wichtig, um die Beziehung
zwischen Patient*innen und Therapeut*innen aufzubauen, welche in den experimentellen
Einheiten Sicherheit vermitteln soll. Nach jeder experimentellen Einheit erfolgen zwei bis
drei integrierende Sitzungen, in denen Erfahrungen besprochen werden und auf aufgetretene
Probleme eingegangen wird (50, 107, 115).

Da sowohl der gegenwirtige mentale Zustand der Patient*innen (Mindset) als auch der
Raum und die Atmosphire (Setting) einen Einfluss auf die Wirkung des MDMAs nehmen,
werden diese Komponenten in der MDMA -unterstiitzte Psychotherapie bewusst gestaltet.
Das Mindset der Patient*innen wird durch die vorbereitenden Sitzungen etabliert. Sie
werden ermutigt sich mit Neugierde fiir alle autkommenden Erfahrungen zu 6ffnen, sich
auch negativen Emotionen hinzugeben und den Prozess nicht zu leiten versuchen (115). Fiir
ein forderliches Setting finden die experimentellen Therapieeinheiten in ruhiger und
geschiitzter Umgebung statt, die ein Gefiihl von Sicherheit vermitteln soll. Ebenfalls auf eine
asthetische Atmosphére mit Kunst und Naturelementen wird geachtet, um eine moglichst
positive Stimmung zu erzeugen (36). Um die Aufmerksamkeit der Patient*innen nach innen
zu richten, wird die Therapie iiblicherweise im Liegen und mit verdeckten Augen
durchgefiihrt. Patient*innen haben die Mdglichkeit tiber Kopfhérer Musik zu horen, die
dabei helfen kann emotionale Erfahrungen hervorzurufen oder zu verstirken (115).

Die Therapie wird immer durch einen ménnlichen und eine weibliche Therapeut*in
begleitet. Dies bietet einerseits die Moglichkeit mit Ubertragungsphiinomenen zu arbeiten
und schiitzt andererseits die Patient*innen, die sich unter dem Einfluss von MDMA in einem
besonders vulnerablen Zustand befinden (36). Die Aufgabe der Therapeut*innen liegt darin
den therapeutischen Prozess zu unterstiitzen und Patient*innen ein Gefiihl von Sicherheit zu
vermitteln. Dabei sollen sie die Haltung einer empathischen Prdsenz einnehmen, indem sie
nichtwertend zuhoren, das Leiden der Patient*innen anerkennen und wenn nétig auf
Bediirfnisse eingehen. Sie sollen ein Gleichgewicht zwischen nach innen gekehrten Phasen
und solchen des Gespriachs schaffen. Wenn es sich anbietet, konnen sie Patient*innen
einladen sich auf bestimmte Erfahrungen tiefer einzulassen oder sie in ihrem Prozess
bestirken. Wichtig ist, dass Impulse in Form von Vorschldgen, anstelle von Anweisungen
erfolgen. Zudem ist es bedeutend, dass Patient*innen ihre Schliisse selber ziehen und
dariiber zu Erkenntnissen gelangen (115).

Um die Therapie sicher zu gestalten werden Patient*innen vor dem Beginn medizinisch und

psychiatrisch untersucht und bei moglichen Kontraindikationen ausgeschlossen. Blutdruck,
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Puls und Temperatur werden in regelmiBigen Abstinden gemessen um mdgliche

Komplikationen friih erkennen zu kdnnen (36).

Wichtige therapeutische Elemente

Obwohl die Therapie nicht vorgeformt ist, beinhaltet sie die wichtigsten Elemente einer
Traumatherapie. Zu ihnen gehdéren Exposition und kognitive Umstrukturierung, aber auch
Methoden der Emotionsregulation zur Bewidltigung von auftretenden Angst- und
Stressreaktionen. Zudem geht sie auf korperliche Manifestationen des Traumas ein (36). Die
Exposition in Form des Erinnerns geschieht in der Regel spontan. Sollte dies nicht der Fall
sein, kann das Trauma von therapeutischer Seite aus angesprochen werden, damit es zur
Konfrontation kommt. Die Therapeut*innen unterstiitzen ihre Patient*innen dabei
wihrenddessen priasent zu bleiben (36). Kognitive Umstrukturierungen geschehen entweder
ebenfalls spontan oder in Folge therapeutischer Hinweise. In den integrativen Einheiten
konnen Techniken aus der kognitiven Verhaltenstherapie entlehnt werden. Jedoch erfolgt
dies auch hier nach keinem festgelegten Plan, sondern angepasst an die Entwicklungen im
Prozess (36). Zur Angst- und Stressbewiltigung werden den Patient*innen in den
vorbereitenden Einheiten Techniken zur Entspannung beigebracht. Haufig wird hierfiir die
Zwerchfellatmung verwendet (36). Zudem konnen Atemtechniken dabei helfen den Fokus
zu stirken (115). Die Beschéftigung mit somatischen Residuen des Traumas ist ein Aspekt
der in vielen anderen Traumatherapien vernachlissigt wird. Ahnlich wie in der imaginativen
Exposition von Foa werden Patient*innen hierfiir aufgefordert in ihren Korper hinein zu
spliren um sich korperlichen Manifestationen des Traumas bewusst zu werden. Solche
konnen sich etwa in Form von Schmerzen oder Verspannungen zeigen. Korperliche
Spannungen kdnnen dann, wenn erwiinscht, tiber Techniken der Korperarbeit, mit gezielten
Beriihrungen geldst werden. Zudem konnen fiirsorgliche Berithrungen eingesetzt werden,
wenn ein Bediirfnis nach Korperkontakt autkommen sollte. Achtsamkeit und Konsens ist
dabei von grofler Bedeutung, insbesondere da sich Patient*innen in einem &ulert
vulnerablen Zustand befinden (36). Die Integrationsphase ist ein ebenso wichtiger Teil des
therapeutischen Prozesses, wie die experimentellen Einheiten, denn Erkenntnisse und
Veranderungen im emotionalen Erleben, die in dem verdnderten Bewusstseinszustand
gemacht wurden miissen fiir eine nachhaltige Wirkung in das Alltagsbewusstsein libertragen
werden. Bei erfolgreicher Integration kdnnen diese einen Wachstumsprozess antreiben und

hieriiber zur Heilung fiihren. Hiufig konnen nach experimentellen Sitzungen verstérkt
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negative Gefithle wie Angst, Wut und Trauer auftreten. Diese sind Zeichen des

Verarbeitungsprozesses und sollen nicht als Riickschritt gewertet werden (36).

3.3.3 Forderliche Wirkungen von MDMA auf die Psychotherapie

MDMA zeigt eine Reihe von Wirkungen die besonders passend zur Unterstiitzung der
Psychotherapie einer PTBS zu sein scheinen. So beinhaltet Traumatherapie zwangsldufig
eine Auseinandersetzung und ein Wiedererleben des Traumas. Nachdem dieses hdufig mit
starken Angstreaktionen und Panik einhergeht, wird die Konfrontation oft als sehr belastend
empfunden und kann dazu fiihren, dass sich Patient*innen nicht weiter auf die Therapie
einlassen wollen (36). MDMA setzt hier an, indem es sie in eine positive Stimmung versetzt
und die Intensitdt der negativen Emotionen reduziert (104). Den Patient*innen fallt es
dadurch leichter die Erinnerungen samt begleitender Emotionen zuzulassen, sodass eine
Verarbeitung der Erinnerungen moglich wird (116). Des Weiteren wird ihre Motivation iiber
die stimulierende Wirkung des MDMAs gefordert und gleichzeitig entsteht ein Zustand von
Entspannung. So wird ein fiir die Therapie optimales Erregungsniveau erzeugt, bei dem
Patient*innen zwar aufmerksam und motiviert aber nicht hypervigilant sind (104).

Zudem verbessert MDMA die therapeutische Beziehung zwischen Patient*innen und
Therapeut*innen indem es Vertrauen und Empathie fordert (36, 104). Dies ist in der
Therapie von besonderer Relevanz, da wie im Kapitel ,,Psychotherapien® bereits erwihnt
das Vertrauen traumatisierter Personen haufig beeintrachtigt ist und dies den
Beziehungsaufbau erschwert. Forderlich ist dabei auch, dass sich Menschen unter der
Wirkung von MDMA besser von anderen verstanden fiihlen und weniger Gefiihle von
sozialer Ablehnung empfinden. Dies konnte ihnen dabei helfen in der Therapie offen tiber
ihre Probleme zu sprechen (117).

Nicht nur Empathie, sondern auch das Mitgefiihl gegeniiber sich selbst wird durch MDMA
gesteigert (118). Oft sind Schuld und Scham ein Thema bei der PTBS. Betroffene sehen
eigenes Versagen als Ursache des Traumas und geben sich daher selbst die Schuld. Uber
diese Selbstverurteilung kommt es zu einem ,endlosen Kreislauf fortwdhrender
traumatischer innerer Erlebnisse (36). Uber Selbstmitgefiihl kann der Teufelskreis
durchbrochen werden. Es beinhaltet achtsame Selbstbeobachtung, Selbstfiirsorge und das
Verstdndnis, dass unangenehme Gefiihle zur menschlichen Erfahrung dazugehoren (119).
Und tatséchlich zeigt sich ein negativer Zusammenhang zwischen der Stirke der PTBS-

Symptomatik und dem Grad an Selbstmitgefiihl (119).
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Es hat sich zudem gezeigt, dass MDMA das Erinnerungsvermdgen an emotionale Ereignisse
beeinflusst. So fanden Carhart-Harris et al. in einer Studie heraus, dass MDMA
Erinnerungen an positiv wahrgenommene Ereignisse lebhafter macht und negative
Ereignisse weniger stark negativ wahrgenommen werden (120). Doss et al. stellten hingegen
fest, dass die Féahigkeit sich generell an emotionale Ereignisse zu erinnern durch MDMA
nicht beeintrachtigt wird, lediglich die Erinnerung emotionaler Details dabei eingeschrénkt
ist (121). Durch die Abwesenheit negativer Emotionen konnte im Rahmen der MDMA-
unterstiitzten Psychotherapie eine Umwandlung der traumatischen Erinnerungen in eine
emotional neutrale Erinnerung iiber den Prozess der Rekonsolidierung gefordert werden.
Doss et al. sehen hierin auBlerdem Potenzial um einer Angstgeneralisierung
entgegenzuwirken (121).

Zudem fordert MDMA kreative Arten zu Denken und die Verdnderung von bestehenden
Interpretationen und Denkmustern. In der MDMA -unterstiitzten Psychotherapie konnte dies
neue Blickwinkel auf das Trauma und seine Folgeerscheinungen er6ffnen und damit zur

Losung verbundener Probleme beitragen (116).

3.3.4 Mechanismen auf neurophysiologischer Ebene

Vorginge im Gehirn

Zur Untersuchung neurophysiologischer Vorgidnge unter der Wirkung von MDMA im
Gehirn wurden bisher eine Handvoll funktioneller Magnetresonanztomographie (fMRT)
Studien an gesunden Personen durchgefiihrt. Hierfiir wurden Gehirnaktivitdten mit Hilfe des
zerebralen Blutflusses (CBF) und funktionelle Verbindungen im Ruhezustand mittels der
Resting-state-funktional-connectivity (RSFC) gemessen. Dabei ergaben sich verdnderte
Aktivititsmuster in Gehirnarealen, die in der Pathophysiologie der PTBS beteiligt sind
(siehe Abb.5, S.39). So zeigte sich in den CBF-Messungen eine reduzierte Aktivitit der
Amygdala (122, 123) und des Hippocampus (123), sowie eine gesteigerte Aktivitdt des
mPFC (122). Die RSFC war zwischen Amygdala und Hippocampus verstirkt und zwischen
dem mPFC und Hippocampus vermindert (123). Die RSFC der rechten Insula im salience
network war ebenso vermindert (124). Damit ergibt sich ein teils gegensitzliches Muster zu
veranderten Gehirnaktivitdten bei der PTBS. Moglicherweise entfaltet MDMA ein Teil
seiner Wirkung auf die PTBS {iber genau diese Umkehr (30).
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Abbildung 5: Verdnderungen von Gehirnaktivititen und funktionellen Verbindungen unter der Wirkung von MDMA,
gemessen mit Hilfe des CBF und der RSFC (125)

Nachdem die iiberaktive Amygdala gemeinsam mit dem unteraktiven mPFC als Ursache fiir
iibersteigerte Angstreaktionen verantwortlich gemacht wird und der mPFC diese
kontrolliert, wére so fiir den umgekehrten Fall unter MDMA ein angstreduzierender Effekt
gemeinsam mit einem reduzierten Vermeidungsverhalten zu erwarten (126). Und tatsdchlich
zeigt die Studie von Bedi et al., dass es unter der Wirkung von MDMA zu geringeren
Reaktionen der Amygdala auf aversive Stimuli kommt (127). In der Reduktion sozialer
Angste wird auch ein Mechanismus zur Vermittlung prosozialer Effekte gesehen (127).

Moglicherweise spielen neben der Amygdalaaktivitidt auch die reduzierten funktionellen
Verbindungen der Insula im Salience Network eine Rolle in der Reduktion von
Angstreaktionen (124). Bei dem Salience Network handelt es sich um ein groBflachiges
funktionelles Netzwerk im Gehirn, welches unter anderem fiir die Erkennung von
bedeutsamen Reizen und damit auch von Gefahren zusténdig ist und bei der PTBS vermehrt
aktiv und vernetzt zu sein scheint. Die Insula stellt ein wichtiges Zentrum darin dar (128).
Dass eine geringere Aktivitit und Vernetzung im Salience Network umgekehrt Angst
entgegenwirken konnte, sehen Walpola et al. dadurch bestérkt, dass die Reduktion der RSFC

mit den trait anxiety Werten der untersuchten Personen Kkorrelierten (124).
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Interessanterweise standen die Verdnderungen auch mit introzeptiven Verdnderungen in
Verbindung, sodass die Vermutung aufgestellt wurde, dass MDMA Angst iiber die
Veranderung der introzeptiven Wahrnehmung reduziert (124).

Wihrend die reduzierte funktionelle Verbindung zwischen Amygdala und Hippocampus bei
der PTBS als Korrelat einer verminderten Kontextualisierung affektiver Informationen
gewertet wird, konnte umgekehrt eine gesteigerte Konnektivitit dieser Areale unter MDMA
eine verstirkte Verarbeitung bedeuten. In der MDMA -unterstiitzten Psychotherapie konnte
dies eine verstirkte Neuordnung emotionaler Aspekte der traumatischen Erinnerungen
bedeuten (125).

Da bisher jedoch keine Studie an PTBS-Erkrankten erfolgt ist, bleiben diese Annahmen zu
Wirkmechanismen der MDMA -unterstiitzten Psychotherapie spekulativ. Eine sich derzeit in
Durchfiihrung befindende fMRT-Studie, welche Verdnderungen zerebraler Aktivitdten von
Betroffenen im Zuge der MDMA -unterstiitzten Psychotherapie untersucht, konnte bald mehr
Aufschluss geben (129).

Extinktion und Rekonsolidierung

Es wird vermutet, dass die MDM A -unterstiitzte Psychotherapie auch iiber die Férderung von
Gedidchtnisprozessen wie der Extinktion oder Rekonsolidierung wirkt. Dafiir spricht, dass
sie wie andere Formen der traumafokussierten Psychotherapie mit Exposition und
Umstrukturierungsprozessen arbeitet und MDMA Gehirnbereiche aktiviert, die fiir diese
Lernprozesse von Bedeutung, bei der PTBS allerdings beeintrachtigt sind. So ist etwa der
vmPFC eine wichtige Struktur fiir die Extinktion und unter der Wirkung von MDMA
vermehrt aktiv (125).

Die MDMA -unterstiitzte Psychotherapie begiinstigt Rekonsoliderungen moglicherweise
tiber die Erzeugung starker Prediciton Errors, welche als Antrieb fiir Rekonsolidierungen
angenommen werden. Es handelt sich dabei um Diskrepanzen zwischen einer erwarteten
und einer tatsdchlich eingetretenen Situation. Solche konnten in der MDMA -unterstiitzten
Psychotherapie entstehen, wenn Patient*innen sich mit ihren traumatischen Erinnerungen
konfrontieren, anstelle der iiblichen negativen Gefiihle durch die Wirkung des MDMAs
dabei jedoch positive Gefiihle wie Liebe und Mitgefiihl verspiiren und sich sicher fiihlen. In
Folge konnte die Gedichtnisspur der traumatischen Erinnerung in einen instabilen Zustand
versetzt und mit den positiven Emotionen verkniipft werden (125). Die gesteigerte RSFC

zwischen Amygdala und Hippocampus unter der Wirkung von MDMA kdénnte das neurale
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Korrelat dieses Prozesses sein. Es gibt allerdings noch keine fMRT-Studien die PTBS-
Erkrankte im Vorgang des Erinnerns untersucht und diese Annahme belegen kann (125). In
einer priklinischen Studie an Ratten konnte hingegen bereits ein fordernder Effekt von
MDMA auf die Rekonsolidierung beobachtet werden. Die Verabreichung von 3 bzw.
S5mg/kgKG MDMA nach Aktivierung einer konditionierten Angstreaktion, fiihrte zu einer
anhaltenden Reduktion der Angstreaktion bei spéterer Reaktivierung (130).

Auch ein positiver Einfluss von MDMA auf die Extinktion von Angstreaktionen konnte
bisher in zwei Studien an Miusen nachgewiesen werden (131, 132). Hierfiir wurde den
Maiusen 30 Minuten vor einem Extinktionstraining, d.h. der wiederholten Présentation eines
zuvor mit einer Angstreaktion konditionierten CS ohne Begleitung durch den US,
7.8mg/kgkKG MDMA intraperitoneal verabreicht. Sowohl wéhrend des Trainings als auch
bei spiterer Uberpriifung ergab sich eine starke und nachhaltige Reduktion der
konditionierten Angstreaktion (131, 132). Eine erste Studie, die den Einfluss von 100mg
MDMA auf die Extinktion einer Schreckreaktion an Menschen untersucht, konnte allerdings
keine signifikanten Unterschiede zwischen einer MDMA-Gruppe und der Placebogruppe
finden. Die Autoren halten den Mechanismus trotzdem weiterhin fiir moglich und weitere

Studien fiir nétig (133).

Hormone und Transmitter

Vor allem tiber die Wirkung von Serotonin an den 5-HT1a- und 5-HT1b-Rezeptoren wird
das positive Grundgefithl vermittelt, welches Patient*innen ermdoglicht sich ihren
traumatischen Erinnerungen zu widmen, ohne dabei von begleitenden Angsten iiberwiltigt
zu werden (116). Uber die Wirkung an den 5-HT2a-Rezeptoren werden
Umdeutungsprozesse gefordert (116). Dopamin und Noradrenalin wirken sich positiv auf
das Arousal aus. Wihrend beide es erhohen, wirkt Noradrenalin gleichzeitig tiber Alpha-2-
Rezeptoren entspannend (104).

AulBlerdem spielt Noradrenalin gemeinsam mit Cortisol, welches ebenfalls durch MDMA
vermehrt ausgeschiittet wird, eine Rolle in der Beeinflussung von Lernprozessen. Wie aus
dem Kapitel 3.2.5 bereits bekannt, hemmt Cortisol den Abruf alter Erinnerungen und fordert
gemeinsam mit Noradrenalin das Abspeichern neuer Erinnerungen (76).

Nimmt man die Extinktion als einen Mechanismus der MDMA-unterstiitzten
Psychotherapie an, so konnte sie hierliber gefordert werden, indem konditionierte

Angstreaktionen bei der Konfrontation mit einem Trigger eher ausbleiben und gleichzeitig
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neue Gedéchtnisspuren der Extinktion verstarkt abgespeichert werden. Auch Erinnerungen,
die iiber den Vorgang der Rekonsolidierung im Rahmen der Therapie verdndert wurden,
konnten iiber die Wirkung der beiden Stoffe verstédrkt konsolidiert werden (83, 125).

Oxytocin scheint an der Vermittlung prosozialer Effekte des MDMAs wie etwa dem
gesteigerten Vertrauen und Empathie beteiligt zu sein (28, 104). Zudem wirkt es anxiolytisch
indem es die Amygdalaaktivitit hemmt und funktionelle Verbindungen zwischen Amygdala
und Hirnstammbereichen, iiber welche Angstreaktionen und Arousal ausgelost werden,
reduziert (134). Es scheint sich auBBerdem positiv auf Lernprozesse auszuwirken. So konnte
in der Studie von Eckstein et al. eine positive Wirkung auf die Extinktion von
Angstkonditionierungen beobachtet werden. Dabei zeigten sich stimulierende Wirkungen
auf den Préfrontalen Kortex und hemmende auf die Amygdala (135). Hurlemann et al.
wiesen eine positive Wirkung von Oxytocin auf Lernprozesse, die iiber soziale Verstarkung

vermittelt werden, nicht jedoch fiir solche auBlerhalb eines sozialen Kontexts (136).

3.3.5 Klinische Studien
3.3.5.1 Studien der Phase Il

Nachdem eine Vielzahl praklinischer Studien und Studien an gesunden Teilnehmenden auf
eine sichere Anwendung hingewiesen hatte, konnte 2011 eine erste Phase-II-Studie
erfolgreich abgeschlossen werden (30). Ihr folgten fiinf weitere, die die Wirksamkeit und
Sicherheit der MDMA-unterstiitzten Psychotherapie bei Personen mit chronischer,
therapieresistenter, moderat bis schwer ausgepriagter PTBS untersuchten (41, 50, 105, 106).
Gemeinsam ist ihnen eine randomisierte, kontrollierte und doppelt verblindete Form und die
Durchfiihrung der MDMA-unterstiitzten Psychotherapie nach dem MAPS-Manual. Die
Ergebnisse von vier Studien wurden einzeln publiziert, die der restlichen Studien gemeinsam
in einer gepoolten Analyse aller Phase-II-Studien mitverdffentlicht (50). Die Designs dieser
Studien sind in Tabelle 1 auf Seite 43 aufgefiihrt.

Eingeschlossen wurden Personen bei denen die Erkrankung bereits seit mehr als sechs
Monaten bestand, im Durchschnitt lebten die Teilnehmenden jedoch schon seit 18 Jahren
mit der Diagnose. Zudem mussten Proband*innen zuvor mindestens eine empfohlene
Pharmako- oder Psychotherapie ohne Erfolg in Anspruch genommen haben. Zu
Dosisfindungszwecken wurden unterschiedliche MDMA-Dosierungen verwendet, die, wie
bereits beschrieben durch eine weitere halbe Dosis ergidnzt werden konnten. In den

Kontrollgruppen kam entweder ein Placebo oder eine geringe Menge MDMA als aktive
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Kontrolle zum Einsatz. Zu untersuchende Parameter wurden zu Studienbeginn und nach der
zweiten und dritten experimentellen Einheit erhoben. Im Anschluss daran wurde die
Verblindung aufgehoben und die Teilnehmenden der Kontrollgruppen hatten die
Moglichkeit eines Crossovers zur aktiven Gruppe. In manchen Studien hatten auch die der
aktiven Gruppe die Mdglichkeit darauf, weitere MDMA-Einheiten in Anspruch zu nehmen.
Acht von insgesamt 105 Teilnehmenden brachen die Therapie ab, sodass sich eine Dropout
Rate von 7,6% ergab. Die Erhebungen der untersuchten Parameter fanden zu Studienbeginn,
ein bis zwei Monate nach der zweiten bzw. dritten experimentellen Einheit und in einem
Follow-Up nach zwolf Monaten statt (50). Lediglich in der Studie MP-1 fand das Long-Term
Follow-Up (LTFU) erst nach 17-74 Monate nach der letzten experimentellen Einheit statt
(137).

Tabelle 1: Studiendesigns der Phase 11

Studie  Studienort Population MDMA Dosierung experimentelle Einheiten Quelle
Veteranen, Omg (n=8)
MP-1 USA Opfer von 125 rf =15) 1-3 (30)
Straftaten &
. . 25mg(n=5)
MP-2 Schweiz verschieden 125mg(n=9) 3 41)
. Omg(n=2)
MP-4 Kanada verschieden 125mg(n=4) 3 (50)
Veteranen, 30mg(n=7)
MP-8 USA Feuerwehrleute, 75mg(n=7) 1-6 (106)
Polizeibeamte 125mg (n=12)
. 25mg(n=3)
MP-9 Israel verschieden 125mg(n=7) 2 (50)
40mg (n=6)
MP-12 USA verschieden 100mg(n=9), 3 (105)

125mg(n=13)

Quelle: in Anlehnung an (138)

Wirksamkeit

Die Wirksamkeit der MDMA -unterstiitzten Psychotherapie wurde in den Phase-II-Studien
primdr {iber die Abnahme der PTBS-Symptomatik im CAPS 4, der Vorgéngerversion des
aktuellen CAPS 5, bestimmt. In der Studie MP-1 zeigten 83% der aktiven Gruppe eine
klinisch relevante Antwort, im Vergleich zu 25% in der Placebogruppe. AuBlerdem wiesen
alle Personen der aktiven Gruppe mit einer klinisch relevanten Antwort keine Diagnose mehr
auf. Es errechnete sich eine Effektstirke von d=1.24. Im anschlieBenden Crossover der
Placebo-Gruppe zur MDMA-unterstiitzten Psychotherapie konnte schlieBlich bei allen

Teilnehmenden eine klinisch relevante Wirkung erreicht werden (30). Der durchschnittliche
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CAPS-Score blieb bis zum LTFU nach 17-74 Monaten bestehen. Bei zwei Personen kam es
zu einem Rezidiv (137).

In der Studie MP-2 zeigte die Halfte der aktiven Gruppe eine klinisch relevante
Symptomreduktion, wéhrend es in der Kontrollgruppe zu keinen relevanten Reduktionen
kam. Dabei reduzierte sich der CAPS Score in der MDMA-Gruppe um durchschnittlich 15,6
Punkte und in der Kontrollgruppe um 3,2 Punkte. Der Gruppenunterschied erreichte mit
einem p=0,066 allerdings keine statistische Signifikanz (41).

Bei der Studie MP-12 ergab sich in der Intention-to-treat-Analyse durchschnittlich eine
Reduktion des CAPS von —26.3 in der 125 mg-Gruppe, —24.4 in der 100 mg-Gruppe und
—11.5 in der aktiven Kontrollgruppe mit 40 mg. Eine statistische Signifikanz konnte jedoch
nur in der Per-Protocol-Analyse erreicht werden (105).

In der Studie MP-8 reduzierte sich der CAPS Score in beiden aktiven Gruppen signifikant
starker als in der Kontrollgruppe. Hier zeigte sich ein groBerer Effekt in der 75mg Gruppe
mit einer Effektstirke von d=2.8, als in der 125mg Gruppe mit einem d=1.1. Im Durchschnitt
reduzierte sich der CAPS-Score in der 75mg-Gruppe um —58,3 Punkte, in der 125mg-
Gruppe um -44,3 und in der aktiven Kontrolle mit 30 mg Gruppe um —11,4 Punkte (106).
Aus der Poolung der Daten aller sechs Studien ergab sich, dass Teilnehmende der aktiven
Gruppe zum Primary Endpoint, ein bis zwei Monate nach der zweiten MDMA-Session im
Durchschnitt 20 Punkte mehr abnahmen als in den Kontrollgruppen (-30.4 vs. -10.5). Es
errechnete sich fiir die MDMA -unterstiitzte Psychotherapie eine Effektstarke von d=0.8 im
Vergleich zu den Kontrollgruppen. 54.2% der aktiven Gruppe und 22.6% der
Kontrollgruppe erfiillten zu diesem Zeitpunkt auch die Diagnosekriterien nicht mehr. Wenn
Teilnehmende nach der zweiten Einheit noch eine weitere verblindete oder open-label
MDMA-Einheit erhielten, nahmen die Symptome zur dritten Einheit hin weiter ab, sodass
ein Vorteil einer dritten Einheit anzunehmen ist (50). Im LTFU verbesserte sich die
Symptomatik der Teilnehmenden, die eine MDMA -unterstiitzte Psychotherapie in Anspruch
genommen hatten weiter mit einem Effekt von d=0.23. AuBBerdem stieg der Anteil derer, die
thre Diagnose verloren, auf 67% an (138).

AulBler auf Symptome, die mittels dem CAPS erhoben wurden, schien die MDMA-
unterstiitzte Psychotherapie sich auch auf begleitende depressive und dissoziative
Symptome der Teilnehmenden positiv auszuwirken. Depressive Symptome wurden in den
vier Studien MP-4, MP-8, MP-9, MP-12 mit Hilfe des Beck Depressions-Inventar Revision
(BDI-II) erhoben. Die depressive Symptomatik verbesserte sich im Verlauf der Therapie in

beiden Gruppen, dabei tendenziell stirker in der aktiven Gruppe, welche im Durchschnitt 6
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Punkte mehr im BDI-II abnahm. Mit einem p-Wert von 0.053 waren die
Gruppenunterschiede allerdings nur anndhernd signifikant (50). Dissoziative Symptome
wurden in den Studien MP-8 und MP-12 mit Hilfe der Dissociative Experiences Scale-11
(DES-II) erhoben. In der MP-8 wiesen beide aktiven Gruppen mit 75mg oder 125mg
MDMA ein Monat nach der zweiten experimentellen Therapieeinheit signifikant reduzierte
dissoziative Symptome gegeniiber der Kontrollgruppe mit 30mg auf. Im Follow-Up nach
zwOlf Monaten zeigte sich die dissoziative Symptomatik weiterhin reduziert (106). In der
Studie MP-12 ergab sich ebenfalls eine Reduktion der dissoziativen Symptomatik in beiden
aktiven Gruppen, allerdings ohne dabei statistische Signifikanz zu erreichen. Im Follow-Up
nach 12 Monaten ergab sich schlielich eine signifikante Reduktion des DES-II-Scores um
durchschnittlich 16,7 Punkte (105).

Des Weiteren wirkte sich die MDMA-unterstiitzte Psychotherapie positiv auf die
Schlafqualitdt der Teilnehmenden aus. Diese wurde in den Studien MP-4, MP-8, MP-9 und
MP-12 mit dem Pittsburgh Schlafqualitdits Index ermittelt. Zum Primary Endpoint ein bis
zwel Monate nach der zweiten experimentellen Therapieeinheit wiesen 53,2% in der aktiven
Gruppe klinisch relevante Verbesserungen im Vergleich zu 12,5% in der Kontrollgruppe
auf. Teilnehmende der MDMA-Gruppe brauchten weniger Zeit um einzuschlafen und waren
weniger von Tagesmiidigkeit betroffen, als die der Kontrollgruppe. Der Schlaf verbesserte
sich weiter bis zum Follow-Up nach zw0lf Monaten. Wéhrend zu Studienbeginn fiinf von
63 Patient*innen nicht unter Schlafstérungen litten, stieg die Zahl beim Follow-Up auf 21
an (139).

Des Weiteren konnte ein gesteigertes Posttraumatisches Wachstum im Rahmen der MDMA -
unterstiitzten Psychotherapie festgestellt werden. Dabei handelt es sich um psychologische
Veranderungen, die nach einem Trauma auftreten und zur personlichen Reifung fiihren.
Teilnehmende der Studien MP-4, MP-8 und MP-12 wurden hierbeziiglich mit Hilfe des
Posttraumatic Growth Inventory (PTGI) befragt, welcher Selbsteinschitzungen in den
Dimensionen Personliche Stdirken, spirituelle Verdnderungen, Beziehungen zu anderen,
Wertschdtzung des Lebens und die Wahrnehmung neuer Moglichkeiten erhebt. Ein Monat
nach der zweiten MDMA-Therapieeinheit zeigte sich eine deutliche Zunahme des
Posttraumatischen Wachstums der aktiven Gruppe im Vergleich zur Kontrollgruppe, mit
einer Effektstirke von g=1.14. Bis zum LTFU nach zw6lf Monaten blieben die positiven
Ergebnisse bestehen (140).

AulBlerdem wurden langanhaltende Verdnderungen in der Personlichkeitsstruktur, genauer in

den Eigenschaften Offenheit und Neurotizismus, beobachtet (141). Neurotizismus driickt
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sich beispielweise in einem vermehrten Erleben negativer Gefiihle wie Angst, Schuld und
Wut, sowie einer von Bedrohung gepragten Weltsicht aus und weist damit Parallelen zur
Symptomatik der PTBS auf. Offenheit zeigt sich hingegen in einer ausgepriagten Neugierde
sowohl fiir die AuBenwelt als auch innere Prozesse und einer damit verbundenen
gesteigerten Selbstwahrnehmung - Aspekte, die als forderlich fiir die Psychotherapie
angesehen werden. Die Erhebung dieser Eigenschaften wurde in der Studie MP-1 mit Hilfe
des NEO PI-R durchgefiihrt und ergab einen signifikanten Anstieg von Offenheit und eine
Reduktion von Neurotizismus zwischen Studienbeginn und Long-term Follow-Up, welche
zudem mit Symptomreduktionen im CAPS korrelierten (141).

Dariiber hinaus wurden die Teilnehmenden aller Studien auBBer der MP-2 im Rahmen des
LTFU mit dem Long-term follow-up questionnaire (LTFUQ) zu subjektiv
wahrgenommenen Verbesserungen befragt. Zu den haufigsten positiven Wirkungen zdhlten
hier ein allgemein verbessertes Wohlbefinden, eine verbesserte Wahrnehmung von
Emotionen, eine verringerte Vigilanz und eine verbesserte Selbstwahrnehmung und damit
verbunden ein besseres Verstindnis der Symptomatik. Des Weiteren gaben mehr als die
Halfte der Befragten positive Auswirkungen auf ihr Sozialleben an. Bei einigen wirkte sich
die MDMA -unterstiitzte Psychotherapie auch auf ihre Spiritualitit positiv aus. Insgesamt
gaben 97,6% der Befragten an, positive Auswirkungen der MDMA -unterstiitzte
Psychotherapie erfahren zu haben. Ein GroBteil (92,2%) von Thnen nahm diese Wirkungen

als bestandig, 53.2% sogar als weiter zunehmend wahr (138).

Sicherheit

Nebenwirkungen entsprachen im Allgemeinen denen aus Studien mit gesunden Personen.
Die hiufigsten aufgetretenen Nebenwirkungen wéhrend den experimentellen Einheiten aller
sechs Studien sind in Tabelle 2 auf Seite 47 zu finden. Sie traten bei mehr al 40% der
Proband*innen auf und dabei etwas haufiger in den aktiven Gruppen (50). Kieferpressen trat
der Metaanalyse von Illingwort et al. zu Folge vermehrt bei hoheren MDMA-
Konzentrationen auf, so in 67% der Therapieeinheiten mit einer MDMA-Dosis von 150mg
(142). Nebenwirkungen, die iiber die erwarteten Reaktionen hinausgingen, sogenannte
treatment-emergent adverse events (TEAEs) waren vor allem gastrointestinaler oder
psychiatrischer Natur. Die hiufigsten TEAEs im verblindeten Zeitraum sind ebenfalls in
Tabelle 2 aufgefiihrt und traten vermehrt in den aktiven Gruppen auf (50). In einer
Metaanalyse der Studien MP-1, MP-2, MP-8, MP-12 konnten entgegen der Erwartung eines
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mid-week-blues keine signifikanten Zunahmen von Episoden depressiver Stimmung oder
verstirkter Angst in der Woche nach einer Therapieeinheit festgestellt werden (142).
Nebenwirkungen waren im Allgemeinen von mildem bis moderatem Schweregrad und

lieBen in der Regel mit der MDMA-Wirkung oder im Laufe der folgenden Tage nach (50).

Tabelle 2: Hdufige Nebenwirkungen in den Phase II Studien

Kontrollgruppe MDMA-Gruppe Insgesamt
n=31 n=72 n=103

héufigste Reaktionen wihrend experimenteller Einheiten, n (% auf eine
Kommastelle gerundet)

Angst 15 (48,4) 52(72,2) 67 (65,1)
Schwindel 6(19,4) 29 (40,3) 35(34,0)
Miidigkeit 18 (58,1) 35(48,6) 53(51,5)
Kopfschmerzen 22 (71,0) 38 (52,8) 60 (58,3)
Kieferpressen 6(19,4) 46 (63,9) 52 (50,5)
Appetitverlust 7 (22,6) 35 (48,6) 42 (40,8)
Ubelkeit 6(19,4) 29 (40,3) 35(34,0)
psychiatrisches TEAEs:

Angst 39,7 17 (23,6) 20(19,4)
Gedriickte Stimmung 1(3,2) 6(8,3) 7 (6,8)
Gereiztheit 0 3(5,6) 3(2)9)
Panikattacke 0 3 (5,6) 3(2,9)

Quelle: in Anlehnung an (50)

Unter der Wirkung von MDMA zeigte sich ein dosisabhdngiger, jedoch unbedenklicher
Anstieg der Vitalparameter. Gegen Ende der Therapieeinheit waren die Werte wieder auf
das Ausgangsniveau abgesunken (50). Von vier schweren Reaktionen wird nur fiir eine ein
moglicher Zusammenhang mit der Wirkung von MDMA gesehen. Dabei handelte es sich
um eine Exazerbation einer ventrikuldren Extrasystole, die wihrend einer nicht-verblindeten
Einheit mit 125mg MDMA aufgetreten war. Zur Uberwachung wurde die Person im
Krankenhaus aufgenommen und kardiologisch untersucht. Es kam zur vollstindigen
Riickbildung ohne bleibende Schaden (106).

Nachdem die PTBS des Ofteren mit Suizidalitiit verbunden ist und eine Exazerbation durch
die MDMA -unterstiitzte Psychotherapie nicht akzeptabel wére, wurde die Suizidalitdt der
Teilnehmenden der Studien MP-4, MP-8, MP-9 und MP-12 mit Hilfe der Columbia Suicide
Severity Rating Scale (CSSRS) erfasst. Bei einigen kam es zu verstirkten Suizidgedanken
wihrend der Behandlung und dies vermehrt in den aktiven Gruppen. Allerdings litten darin
bereits zu Studienbeginn mehr Personen unter suizidalen Gedanken als in der
Kontrollgruppe (46% vs. 16,7%). Uber eine mogliche Kausalitit zwischen der MDMA-

unterstiitzten Psychotherapie und Suizidgedanken ldsst sich keine Aussage treffen. So wire
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es etwa denkbar, dass MDMA die Suizidalitét direkt beeinflusst oder dass Suizidgedanken
durch tiber die Psychotherapie verstirkt angestofene Verarbeitungsprozesse gefordert
werden (50). Bis zum LTFU nach 12 Monaten zeigte sich allerdings insgesamt eine
Abnahme der Suizidalitdt. Wahrend zu Studienbeginn noch 60,3% der Teilnehmenden von
Suizidgedanken und 1,5% von Suizidverhalten berichteten, hatten seit Therapieende nur
mehr 24,2% Suizidgedanken, 1,6% davon schwere, und keine Person handelte suizidal
(138). Der einzige berichtete Fall von suizidalem Verhalten in der aktiven Gruppe trat vor
der ersten MDMA-Einheit auf und steht damit nicht im Zusammenhang mit MDMA (50).
Zudem wurden kognitive Funktionen wie Aufmerksamkeitsfahigkeit, Gedéichtnis,
rdumliches Vorstellungsvermogen, Sprachproduktion und Informationsverarbeitungs-
geschwindigkeit in den Studien MP-1, MP-4 und MP-12 mit Hilfe der neuropsychologischen
Instrumente The Repeatable Battery for the Assessment of Neuropsychological Status, dem
Paced Auditory Serial Addition Task und der Rey-Osterrieth Complex Figure erfasst. Zwei
Monate nach der letzten MDMA-Therapieeinheit lieBen sich keine signifikanten
Unterschiede zwischen beiden Gruppen feststellen (50). Im LTFU der MP-1 Studie gab
keiner der Teilnehmenden Verschlechterungen kognitiver Funktionen an, hingegen
berichteten 13 der 19 Teilnehmenden iliber Verbesserungen im Denken, der Konzentration
oder Gedichtnisleistungen (137).

Mit Blick auf ein mogliches Missbrauchspotenzial von MDMA in der MDMA -unterstiitzten
Psychotherapie wurde der Substanzkonsum der Teilnehmenden und ihr Verlangen nach
erneutem Konsum von MDMA erhoben. In keiner Phase-II-Studie wurde ein solches
Verlangen oder ein eigenstindiger Konsum auflerhalb der Therapiesitzungen beobachtet
(50). Im Zeitraum zwischen dem Therapieende und dem LTFU hatten acht von 83 (9.6%)
Teilnehmenden MDMA noch einmal konsumiert. Von ihnen hatten sechs allerdings auch
vor der Therapie bereits Erfahrungen mit der Droge angegeben (138). Eine Person aus der
Studie MP-1 hatte MDMA noch einmal eingenommen mit der Absicht eigenstindig ein
therapeutisches Setting herzustellen. Nachdem die Erfahrung fiir sie allerdings
unbefriedigend war, verspiirte sie kein Bediirfnis es zu wiederholen (137). Der Konsum von
Alkohol nahm bei dem GroBteil der Teilnehmenden ab (40%) oder blieb unverandert (30%),
wihrend nur 3,6% einen Anstieg berichteten. Der Konsum von Marihuana nahm bei einigen
Teilnehmenden zu, bei ebenso vielen jedoch auch ab (138). In semi-strukturierten Interviews
der Teilnehmenden der Studie MP-8 im LTFU gaben 13 von 19 Personen an, dass sich ihr
Substanzkonsum durch die MDMA -unterstiitzte Psychotherapie verbessert hatte (143).

48



Der LTFUQ gab neben positiven Auswirkungen auch Aufschluss iiber negativ
wahrgenommene Wirkungen. 8.4% der Befragten berichteten iiber unangenehme
Wirkungen, niemand jedoch iiber schwere Schiden. Alle Teilnehmenden, welche negative
Auswirkungen angaben, nahmen auch positive Wirkungen im Rahmen der Therapie wabhr.
Als hiufigste negative Wirkung trat eine getriibte Stimmung auf. Negative Wirkungen waren
zum groflen Teil jedoch tempordr und zum Zeitpunkt des Follow-Ups nurmehr bei 3,1% der

Teilnehmenden prasent (138).

3.3.5.2 Studien der Phase lll

Nach den vielversprechenden Ergebnissen der zweiten Studienphase werden die
Wirksamkeit und Sicherheit der MDMA-unterstiitzten Psychotherapie in der dritten
Studienphase in einer groferen Stichprobe untersucht. Eine Studie mit 90 Teilnehmenden
wurde bereits abgeschlossen (107), eine weitere mit voraussichtlich etwa 100
Teilnehmenden ist derzeit noch in Durchfithrung (108). Das Studiendesign ist dabei wie in
Phase II randomisiert, doppelt verblindet und Placebo-kontrolliert. Die erste Phase-III-
Studie wurde an 15 verschiedenen Orten in den USA, Canada und Israel durchgefiihrt.
Personen mit schwerer chronischer PTBS wurden in die Studie aufgenommen. Als
Komorbiditdten traten Suchterkrankungen, Depressionen und dissoziative Storungen auf
und einige der Teilnehmenden wiesen den dissoziativen Subtyp der PTBS auf. Von den
insgesamt 90 Teilnehmenden waren 46 der aktiven Gruppe und 44 der Placebogruppe
zugeteilt. Da die optimale Dosis nach Phase II noch nicht feststand, wurden erneut flexible
Dosierungen von initial 80 bzw. 120mg mit einer optionalen Erweiterung um die halbe Dosis
angewendet (107).

Zwei Monate nach der letzten experimentellen Einheit wies die MDMA-Gruppe signifikant
starkere Symptomreduktionen im CAPS-5 Score auf, als die Placebogruppe (-24.4 vs. -13.9
Punkte). Es ergab sich fiir die MDMA-unterstiitzte Psychotherapie eine hohe Effektstéarke
von d=0.91. Wihrend 67% der MDMA-Gruppe zum Zeitpunkt des Primary Endpoints ihre
Diagnose verloren hatten, waren es in der Placebogruppe nur 32%. Zusétzlich nahmen
funktionelle Beeintrachtigungen, gemessen anhand der Sheehan Disability Scale, sowie
depressive Symptome im BDI-II in der aktiven Gruppe signifikant ab. Die MDMA-
unterstiitzte Psychotherapie zeigte gleichermallen Wirkung auf den dissoziativen Subtyp der
PTBS. Eingeschlossene Komorbidititen hatten keinen Einfluss auf die Wirkung, ebenso

wenig wie die Dauer oder der Beginn der PTBS Symptomatik (107).
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TEAEs, die in der MDMA-Gruppe vermehrt auftraten, waren wie in Phase II von milder bis
moderater Ausprigung und umfassten Appetitlosigkeit, Ubelkeit, Muskelverspannungen,
Hyperhidrose und Kailteempfindlichkeit. Vitalparameter stiegen erneut temporidr im
unbedenklichen Ausmal} an. Es gab keine Anzeichen von QT-Zeit-Verldngerungen oder
Arrhythmien. Wihrend in der MDMA-Gruppe keine schwerwiegenden Nebenwirkungen
auftraten, gab es in der Placebogruppe Fille von suizidalem Verhalten und Suizidgedanken,
die in einer Klinikeinweisung resultierten. Auch in der MDMA-Gruppe traten
Suizidgedanken auf, verstirkten sich jedoch nicht durch die MDMA-unterstiitzte
Psychotherapie. Bei den Teilnehmenden konnte kein gesteigertes
Drogenmissbrauchspotenzial beobachtet werden. Negative Auswirkungen auf die Stimmung
nach einer experimentellen Einheit wurde nur bei einer Person beobachtet, welche allerdings
auf Grund unzureichender Symptomreduktionen als Non-Responder klassifiziert wurde

(107).

3.3.5.3 MDMA-unterstilitzte Paartherapie

Neben der MDMA -unterstiitzten Psychotherapie nach dem Manual der MAPS, wurde der
Einsatz von MDMA auch in der Paartherapie untersucht. Die Therapie basierte dabei auf
dem Manual der Cognitive Behavioral Conjoint Therapy (CBCT), einer evidenzbasierten
Paartherapie aus dem Bereich der kognitiven Verhaltenstherapie, mit welcher gute
Ergebnisse in der Behandlung der PTBS erzielt werden (144).

Paartherapien erscheinen fiir die PTBS insofern sinnvoll, da die PTBS hédufig in einem
sozialen Kontext entsteht und ihre Symptomatik sich ebenfalls darin entfaltet. So sind
auslosende Traumata hdufig menschengemacht und viele Symptome weisen einen
zwischenmenschlichen Bezug auf, wie etwa der soziale Riickzug oder dysfunktionale
Uberzeugungen beziiglich Themen wie Vertrauen, Kontrolle oder Intimitit. Symptome
finden daher besonders in intimen Beziehungen Ausdruck und stellen somit gleichzeitig eine
grof3e Herausforderung fiir die Partner*innen der Betroffenen dar. Diese wissen oft nicht wie
sie sich angemessen verhalten sollen und tragen unter Umstinden ungewollt zur
Aufrechterhaltung der Symptomatik bei. So etwa indem sie Symptome durch einen
besonders schonenden Umgang mit den Betroffenen bestirken (145). Die Interventionen der
CBCT sind fiir beide Partner*innen ausgelegt. Die Therapie gliedert sich in drei Phasen.
Eine erste Phase dient dazu Teilnehmende iiber die Erkrankung und ihre Symptomatik
aufzukldren. In der zweiten Phase werden Techniken fiir eine bessere Kommunikation

erarbeitet und Strategien zur Problemldsung eingefiihrt und in der letzten Phase werden
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festgefahrene Gedankenmuster in Bezug auf das Trauma bearbeitet. Dabei findet auch eine
Auseinandersetzung mit den Themen Akzeptanz, Schuld, Vertrauen, Macht, Kontrolle,
emotionale und korperliche Intimitdt, sowie Posttraumatisches Wachstum statt (146).
MDMA konnte iiber ein verstirktes Gefithl von Verbundenheit und eine erleichterte
Kommunikation die Prozesse der CBCT begiinstigen und intensivieren (144).

Bei der hierzu durchgefiihrten Studie handelt es sich um eine nicht-kontrollierte, nicht-
randomisierte Pilotstudie, die die Wirksamkeit, Sicherheit und Durchfiihrbarkeit der
MDMA -unterstiitzten CBCT an sechs Paaren untersuchte (144). Zusitzlich zum iiblichen
Behandlungsplan der CBCT wurden hierfiir zwei MDMA -unterstiitzte Einheiten integriert.
Die erste davon in der Mitte der zweiten Phase, nachdem bereits eine gute
Kommunikationspraxis zwischen den Partner*innen etabliert wurde und die andere Anfang
der dritten Phase, um hieriiber die begonnene Verarbeitung des Traumas zu fordern. Diese
Einheiten liefen dhnlich der MDMA-unterstiitzte Einzeltherapien ab, mit Phasen der
Introspektion und solchen des Gesprichs, wobei dieses hier sowohl mit den Therapeut*innen
als auch dem oder der Partner*in geflihrt wurde. Die initialen MDMA-Dosierungen lagen
bei 75-100mg und konnten nach eineinhalb Stunden wie iiblich um die Hilfte erweitert
werden (146). Als primére Zielgrofe diente auch hier die Symptomverbesserung im CAPS-
5. Dabei zeigten sich durchwegs signifikante Verbesserungen mit einer hohen pre-fo-post
treatment Effektgrofle von d=2.1, welche die der MDMA -unterstiitzten Einzeltherapie nach
MAPS-Manual (d=1.4) noch tbersteigt (50, 144). Wie auch in den zuvor beschriebenen
klinischen Studien wirkte sich die MDMA-unterstiitzte Psychotherapie hier zudem
nachhaltig positiv auf begleitende depressive Symptome, die Schlafqualitit und ein
Posttraumatisches Wachstum der Betroffenen aus (144). Dariiber hinaus stieg die
Zufriedenheit beider Partner*innen in der Beziehung. Sie empfanden mehr Unterstiitzung in
threr Beziehung und berichteten {iber mehr geteilte Intimitdt. Die Partner*innen der
Betroffenen gaben an, ihr Verhalten nun weniger anzupassen und berichteten von weniger
Konflikten in der Beziehung. Betroffene empfanden mehr Mitgefiihl anderen gegeniiber und
hatten den Eindruck, besser in diversen psychosozialen Kontexten zu funktionieren (145).
Die Ergebnisse sprechen dafiir, dass die MDMA-unterstiitzte CBCT auf vielen Ebenen zur
Heilung der PTBS beitragen konnte (145). Nachdem das Studiendesign jedoch weder
kontrolliert, noch randomisiert war und die Stichprobe sehr klein, ist die Aussagekraft der
Ergebnisse limitiert. Zwar sind die hohen Effektstirken sehr erfolgsversprechend, direkte
Vergleiche zu anderen Therapiemethoden sind jedoch mit Vorsicht zu betrachten. Eine

Studie mit entsprechendem Design und groBerer Stichprobe soll daher folgen (144).
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4 Diskussion

Die PTBS ist eine Erkrankung, die beeintrachtigend auf eine Vielzahl von Lebensbereichen
wirkt. Neben der belastenden Symptomatik leiden Betroffene hiaufig an Komorbiditéten und
den negativen Auswirkungen der Krankheit auf das Sozial- und Berufsleben. Damit einher
geht ein erhohtes suizidales Risiko (59—61). Obwohl es mit den traumafokussierten
kognitiven = Verhaltenstherapien und der EMDR  wirksame evidenzbasierte
Therapiemoglichkeiten gibt, ist die Versorgung schlecht. Die Stigmatisierung psychischer
Erkrankungen und strukturelle als auch finanzielle Hiirden fithren dazu, dass diese nicht in
Anspruch genommen werden (3, 62). Zusitzlich zu dieser Schwierigkeit schlagen die
empfohlenen Therapien nicht bei allen Patient*innen an (2) und werden nicht selten
abgebrochen (91). In Folge kommt es bei einem betrdchtlichen Anteil von Betroffenen zur
Chronifizierung (58). Eine Pharmakotherapie wird bei der PTBS nur als ergdnzende
Behandlung oder als zweite Wahl eingesetzt. Empfohlen werden hierfiir die
Wiederaufnahmehemmer Paroxetin, Sertralin und Venlafaxin, deren Wirkung umstritten,
jedenfalls aber deutlich geringer als die der Psychotherapie ist (3). Gleichzeitig handelt es
sich um Medikamente, die téglich eingenommen werden miissen und eine Reihe
beeintrichtigender Nebenwirkungen wie etwa Gewichtszunahme oder sexuelle
Dysfunktionen, mit sich bringen (95). Aus diesem Grund werden neue Behandlungsformen,
insbesondere fiir die chronische, therapieresistente PTBS dringend bendtigt.

Die  MDMA-unterstiitzte ~ Psychotherapie  stellt  einen  grundverschiedenen
Behandlungsansatz zu bisherigen Therapien der PTBS dar. Wahrend die bisher empfohlene
Therapie aus Psychotherapien und Wiederauthahmehemmern bestand, verbindet sie
Psychotherapie und Pharmakotherapie auf eine neue Art und Weise und nutzt damit
Moglichkeiten beider Ansdtze. Anders als bei herkdmmlichen Pharmakotherapien wird
MDMA nicht regelmiBig eingenommen um einen gleichméfBigen Spiegel zu erreichen,
sondern nur zu einzelnen Psychotherapieeinheiten im Rahmen einer mehrwdchigen
Psychotherapie eingesetzt um einen psychotherapeutischen Prozess zu katalysieren (50).
Vorteile einer solchen adjuvanten Pharmakotherapie in der Psychotherapie werden in der
Reduktion von Medikamenten und konsekutiv weniger chronischer Nebenwirkungen und
gleichzeitig starkeren Erfolgen in der Psychotherapie gesehen (96).

Und tatsdchlich zeigen die klinischen Studien zur MDMA -unterstiitzten Psychotherapie eine
hohe Wirksamkeit der Therapie. Bereits Phase-1I-Studien konnten starke

Symptomverbesserungen bei therapieresistenten Patient*innen zeigen. Wéhrend nur ein Teil
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von ihnen signifikante Ergebnisse erreichen konnten, wurde die Wirksamkeit in Phase III
bei einer groBeren Stichprobe belegt (50, 107). Uber die MDMA-unterstiitzten
Psychotherapie gelang es die PTBS Symptomatik in hohem Malle und nachhaltig zu
reduzieren. Bei einem groB3en Anteil konnte sogar eine Heilung erreicht werden. So verloren
in der dritten Studienphase 67% der aktiven Gruppe nach zwei experimentellen Einheiten
ihre Diagnose (107). Die Abbruchrate der Therapie war zudem mit 7,6% in den Phase-II-
Studien im Vergleich zu anderen Psychotherapien recht gering (50, 91).

Die  Effektstirken der MDMA-unterstiitzten  Psychotherapie  beziiglich  der
Symptomreduktionen lagen im hohen Bereich (MP-1: d=1.24; MP-8: d=2.8; gepoolte
Analyse: d=0.8; Phase 3: d=0.91) und sind vergleichbar mit bisher empfohlenen
Psychotherapien. So geben Watts et al. etwa fiir traumafokussierte kognitive
Verhaltenstherapien und die EMDR EffektgroBen von g=1.08-1.63 und g=1.01 an (86).
Zudem zeigt eine Metaanalyse, welche kumulative EffektgroBen vergleicht, die Wirkung der
MDMA -unterstiitzten Psychotherapie der der Prolongierten Exposition als ebenbiirtig (147).
Prospektive Studien zum direkten Vergleich der MDMA -unterstiitzten Psychotherapie mit
evidenzbasierten Therapien gibt es bisher allerdings nicht.

Neben der Reduktion der PTBS Symptomatik im CAPS weisen die klinischen Studien
zudem auf eine Wirksamkeit der MDMA -unterstiitzten Psychotherapie auf dissoziative und
depressive Symptome hin (50, 105, 106). Ebenfalls konnte iiber die MDMA -unterstiitzte
Psychotherapie eine Verbesserung der Schlafqualitidt erreicht werden (139). Dies ist
insbesondere von Bedeutung, da Schlafstorungen PTBS-Symptome ausldsen oder zu deren
Aufrechterhaltung beitragen konnen und die Therapie von Schlafstérungen bei der PTBS
bisher unzureichend ist (139). Benzodiazepine sollen nicht angewendet werden und
Prazosin, welches als erfolgsversprechend in der Behandlung von Schlafstérungen bei der
PTBS galt, zeigt nach aktueller Studienlage keine {iberzeugende Wirksamkeit (3). Positive
Wirkungen erstreckten sich jedoch noch iiber eine Vielzahl weiterer Bereiche und
iiberwogen deutlich gegeniiber negativ wahrgenommenen Auswirkungen, wie der LTFUQ
zeigt. So gab mit 97,6% der grofite Teil der Studienteilnehmenden an positive Wirkungen
durch die MDMA -unterstiitzten Psychotherapie erfahren zu haben, hingegen berichteten nur
8.4% von negativen Auswirkungen (138).

Die Studienergebnisse stiitzen zudem die Annahme eines nachhaltigen Prozesses, der durch
die  MDMA-unterstiitzte =~ Psychotherapie = angestoen  wird. = So  bestanden
Symptomverbesserungen auch noch im LTFU und stiegen nach Ende der Therapie sogar

weiter an (138). Zudem konnte ein psychologischer, spiritueller und sozialer
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Reifungsprozess iiber die Erhebung des Posttraumatischen Wachstums beobachtet werden
(140). Beeindruckend sind aullerdem die Ergebnisse beziiglich hervorgerufener
Veranderungen in der Personlichkeitsstruktur hin zu mehr Offenheit und reduziertem
Neurotizismus, nachdem die Personlichkeit als weitgehend stabil gilt (141).

Auch im paartherapeutischen Setting zeigte die MDMA -unterstiitzte Psychotherapie eine
gute Wirkung auf die PTBS-Symptomatik und verbesserte dariiber hinaus Qualitét und
Zufriedenheit mit der Beziehung. Der Ansatz von Monson et al. war auch insofern spannend,
da die Anwendung von MDMA hier das erste Mal mit einem fiir die PTBS bewéhrten
Therapieansatz kombiniert wurde. Die positiven Ergebnisse stellen Moglichkeiten zur
weiteren Optimierung des Therapieansatzes der MDMA-assistierten Psychotherapie in
Aussicht. Sie sind jedoch nur als explorativ zu werten. Fiir mehr Aussagekraft bedarf es
groferer Studien mit kontrolliert-randomisiertem Studiendesign (144).

Die hohe Wirksamkeit der MDM A -assistierten Psychotherapie mit nachhaltigen Wirkungen
auf therapieresistente Patient*innen mag tiberraschend wirken. Noch erstaunlicher ist jedoch
die hohe Kompatibilitit von MDMA fiir die Anwendung im psychotherapeutischen Kontext
speziell fir die PTBS, die den Anschein erwecken lassen konnte, es wire fiir diesen Zweck
konzipiert worden. So fordert es iiber eine gesteigerte Empathie und Vertrauen die
therapeutische Beziehung (104), steigert die Motivation zur Therapie indem es einerseits das
Arousal erhoht und andererseits entspannend wirkt (104), steigert das Selbstmitgefiihl (118),
reduziert Angst und andere negative Emotionen im Vorgang des Erinnerns (120), sodass
Patient*innen sich ihren Traumata besser stellen konnen, und fordert alternative Arten zu
Denken (116). Auch auf neurophysiologischer Ebene scheint sich diese Passung zu zeigen.
Wie im Kapitel 3.3.4 beschrieben, ergibt sich in funktionellen Bildgebungsstudien ein
gegensitzliches Erregungsmuster zu funktionellen Verdnderungen in der PTBS. So sind die
Amygdala und Insula bei der PTBS {iberaktiv und der vmPFC und die funktionelle
Verbindung zwischen Amygdala und Hippocampus reduziert, wihrend sich unter der
Einnahme von MDMA die Aktivitdt der erstgenannten reduziert und die der letztgenannten
ansteigt (122—124). Dabei anzumerken ist jedoch, dass diese Studien die Wirkungen von
MDMA an gesunden Proband*innen untersuchten und Riickschliisse daher eher
hypothetisch sind. Mit Spannung kénnen daher die Ergebnisse der laufenden MRT-Studie
erwartet werden, welche Verdnderungen in den zerebralen Aktivitdtsmustern von
Proband*innen mit chronischer PTBS im Rahmen der MDMA -unterstiitzten Psychotherapie
untersucht und damit die hierzu ausstehende Evidenz liefern konnte (129). Des Weiteren

gibt es Hinweise darauf, dass MDMA Lernprozesse wie die Extinktion und
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Rekonsolidierung fordert, welche beide als Wirkmechanismen traumafokussierter
Psychotherapien gelten (125). SchlieBlich liegt ein praktischer Aspekt zudem darin, dass
MDMA relativ kurz wirkt und damit fiir einzelne Therapieeinheiten eingesetzt werden kann
(116).

Die Ergebnisse iiber eine hohe Wirksamkeit, welche gleichzeitig auf nachvollziehbaren
Wirkmechanismen beruht, werden von grolen Bedenken zur Sicherheit der MDMA-
unterstiitzten Psychotherapie liberschattet (148). Denn wie in Kapitel 3.1.8 erldutert wurde,
wird MDMA, als Wirkstoff von Ecstasy, hdufig mit diesem gleichgesetzt und daher mit einer
Reihe schwerwiegender gesundheitlicher Risiken wie Hyponatridmien, Leberversagen und
kardiovaskuldren oder psychiatrischen Komplikationen in Verbindung gebracht (1).
Entsprechend ist die Sorge vor solchen gesundheitlichen Risiken im Rahmen der MDMA -
unterstiitzten Psychotherapie grof3. Die Risiken von Ecstasy sind jedoch nicht mit denen von
reinem MDMA im therapeutischen Setting gleichzusetzen. Ecstasy-Konsum ist mit einer
Reihe von Risikofaktoren verbunden, die im klinischen Setting kontrolliert werden kénnen.
Dies etwa indem eine entspannte Umgebung geschaffen wird, Personen mit
Kontraindikationen von der Behandlung ausgeschlossen werden und MDMA nicht mit
Medikamenten eingenommen wird, die zu gefdhrlichen Interaktionen fithren kdnnen. Durch
die Uberwachung der Vitalparameter konnen Entgleisungen friih erkannt und therapiert
werden (36). Das Risiko idiosynkratischer Komplikationen wie einer Hepatotoxizitit bei
einzelnen wenigen Personen ldsst sich wie auch bei anderen bereits zugelassenen
Medikamenten nicht vollstdndig ausschlieBen (149).

Tatsdchlich waren Nebenwirkungen, die im Rahmen der MDMA -unterstiitzten Einheiten
auftraten von leichter bis mittlerer Auspragung und voriibergehend. Vitalparameter stiegen
nur in einem unbedenklichen Ausmal an. Auch Suizidalitit scheint nicht durch die MDMA -
unterstiitzte Psychotherapie verstdrkt zu werden. Nur eine schwerwiegende Nebenwirkung,
die in einem sinnvollen Zusammenhang mit der MDMA-Einnahme stehen konnte, trat auf.
Dabei handelte es sich um eine Exazerbation einer Ventrikuldren Extrasystole (37). Warum
diese Person aufgrund der Vorerkrankungen nicht ausgeschlossen wurde ist nicht ersichtlich
aus der Literatur, kardiovaskuldre Erkrankungen galten eigentlich als Kontraindikation auf
Grund moglicher Exazerbationen durch transiente Anstiege von Blutdruck und
Herzfrequenz. Zwar ist die Anzahl der Teilnehmenden der klinischen Studien zur MDMA -
unterstiitzte Psychotherapie relativ gering, erginzt werden die Ergebnisse zur Sicherheit

jedoch durch eine Vielzahl an Studien, die MDMA bei gesunden Personen auflerhalb des
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Psychotherapeutischen Settings untersuchen. Nach Angabe der Investigator’s Brochure gab
es bei iiber 1775 Studienteilnehmenden keine schwerwiegenden Zwischenfille (37).

Die von Kritikern wohl am hédufigsten genannte Sorge in Bezug auf die MDMA -unterstiitzte
Psychotherapie ist das neurotoxische Potenzial von MDMA. Wie in Kapitel 3.1.8 erldutert
ist ein solches zwar in Tierstudien nachgewiesen worden und Hinweise wurden auch nach
langem und hiiufigem Ecstasy-Konsum beobachtet, die Ubertragbarkeit auf die Anwendung
geringer Dosen MDMA im klinischen Setting ist jedoch fraglich (47, 49). Drei der klinischen
Studien erhoben auf Grund dieser Bedenken kognitive Parameter im Laufe der Therapie und
konnten keine negativen Auswirkungen nachweisen, selbst im LTFU einer der Studien nach
17-74 Monaten nicht. Hingegen zeigten sich dabei sogar Verbesserungen (30, 50, 137).
GroBBere Langzeitstudien zu neurotoxischen Wirkungen von MDMA unter klinischen
Bedingungen gibt es tatsdchlich noch nicht, sodass eine letztgiiltige Aussage schwer zu
treffen ist. Die bisherigen Ergebnisse, als auch die positiven Bewertungen der FDA sprechen
jedoch dafiir, dass wenn ein Risiko vorhanden sein sollte, dieses sehr gering ist oder der
Nutzen in einer Nutzen-Risiko-Bewertung es zumindest deutlich iibersteigt.

Nachdem MDMA als schedule 1 drug, welche sich durch ein erhohtes Missbrauchspotenzial
auszeichnen gelistet wird und PTBS-Betroffene zur Linderung ihrer Symptome vermehrt zu
Substanzmissbrauch neigen, wird auch die Sorge laut, dass dieser durch die MDMA-
unterstiitzte Psychotherapie gefordert werden konnte (150). In den klinischen Studien konnte
jedoch kein erhohtes Missbrauchspotenzial festgestellt werden (50, 137). Griinde hierfiir
konnten einerseits im geringen Abhéngigkeitspotenzial von MDMA liegen, andererseits
darin, dass MDMA nicht alleine fiir die Effekte der MDMA -unterstiitzten Psychotherapie
verantwortlich ist. Die therapeutischen Wirkungen entfalten sich nur in einer Einheit mit der
Psychotherapie und dies wird, Mithoefer zu Folge, auch von den Patient*innen so
wahrgenommen (137). Nach einer Studie kam es zwar zu einer Nachahmung der
therapeutischen Situation im privaten Setting, die Person gab jedoch an, enttduscht gewesen
zu sein, da es ohne den therapeutischen Rahmen nicht gelang die erwiinschten Wirkungen
zu erzielen (137). Tatsédchlich gab ein GroBteil der befragten Studienteilnehmenden in einem
qualitativen Follow Up an, dass sich ihr Substanzmissbrauch durch die MDMA -unterstiitzte
Psychotherapie sogar reduziert hatte (143).

Zwar gehen aus der Literatur vielversprechende Ergebnisse fiir die MDMA-unterstiitzte
Psychotherapie hervor, sie weist jedoch auch eine Reihe Einschrinkungen auf. So besteht
eine Limitation darin, dass die MAPS in der Durchfiihrung oder Finanzierung aller klinischer

Studien beteiligt war (30, 41, 50, 106, 107). Folglich besteht die Gefahr eines erhdhten
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Funding Bias. Dies ist unter anderem eine Konsequenz daraus, dass MDMA als ,schedule 1
drug® gelistet wurde. Dadurch wurde die Erforschung der MDMA-unterstiitzten
Psychotherapie immens erschwert und ist nur durch teure Lizenzen moglich, deren
Beantragung mit einer Reihe von Hiirden verbunden ist und die Forschung dadurch
unattraktiv macht (151). Gleichzeitig bietet die Entwicklung von MDMA als Medikament
im Rahmen der MDMA-unterstiitzten Psychotherapie keinen finanziellen Anreiz fiir
Pharmaunternehmen, da die Methode auf wenigen Anwendungen beruht und zudem auf
MDMA kein Patent mehr liegt (9). AuBBerdem hélt das schlechte Image der Substanz
Stiftungen und staatliche Einrichtungen davon ab Studien zu fordern (9). Aus diesen
Griinden ist die MAPS derzeit eine der wenigen Organisation, die sich fiir die Erforschung
der MDMA -unterstiitzten Psychotherapie einsetzt und diese damit iiberhaupt erst moglich
macht.

Ein bekanntes Problem in Studien mit psychoaktiven Substanzen ist die Schwierigkeit einer
guten Verblindung (50). Durch die deutlichen psychoaktiven Wirkungen des MDMAs in
therapeutischen Dosen und die Verdnderungen der Vitalparameter waren sich viele
Teilnehmende und Therapeut*innen in den klinischen Studien der Gruppenzuteilung
bewusst (50). Zur Verbesserung der Verblindung wurden in manchen Phase-II-Studien
anstelle des Placebos geringe MDMA-Konzentrationen als aktive Kontrolle verwendet.
Zwar verbesserte sich hierdurch die Verblindung, der Effekt in der Kontrollgruppe sank
dabei jedoch und machte die aktive Kontrolle dadurch eher ungeeignet (107).

SchlieBlich werden auch die geringen StichprobengréBen der Studien des Ofteren kritisiert
(152). Studien der Phase III umfassen in der Regel mehrere hunderte bis tausende
Teilnehmende. Gemeinsam erreichen beide Phase-III-Studien jedoch nur eine Anzahl von
weniger als 200 Proband*innen. Auf Grund groBler Effektgroen in Phase II akzeptierte die
FDA die verhéltnismifBig kleinen Stichproben (107). Krystal et al. weisen jedoch darauf hin,
dass sich vielversprechende Ergebnisse in der Entwicklung psychiatrische Medikamente des
Ofteren in groBeren Strichproben nicht replizieren haben lassen (152).

Nach dem Stand der derzeitigen Forschung erscheint die MDMA -assistierte Psychotherapie
aufgrund einer hohen Wirksamkeit, als auch Sicherheit durchaus als sinnvolle Alternative
zu bisherigen Therapiemoglichkeiten der PTBS, insbesondere der chronischen und
therapieresistenten. Zwar konnen manche Komplikationen und das Risiko eines
Missbrauchs nicht vollstdndig ausgeschlossen werden, fiir eine Patient*innengruppe, die
durch massive Auswirkungen auf ihre Lebensqualitidt und erhdhte Suizidraten bedroht ist,

iiberwiegt der Nutzen jedoch. Ob es in naher Zukunft zu einer Zulassung kommt, ist
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abhingig von den Ergebnissen der laufenden Phase-III-Studie, sowie der Entscheidung der
FDA und bleibt abzuwarten.

Sollte die MDMA-unterstiitzte Psychotherapie als erste Substanz-unterstiitzte
Psychotherapie zugelassen werden, konnte dies zu einem Paradigmenwechsel in der
Behandlung psychischer Erkrankungen beitragen, wie ihn etwa Schenberg vorhersagt (153).
Es konnte einen Schritt weg von psychopharmakologischen Langzeittherapien mit oft
chronischen Nebenwirkungen und hin zu nachhaltigen Verdanderungen iiber einschneidende
Erfahrungen unter der Wirkung von nur wenigen Anwendungen eines Pharmakons im

psychotherapeutischen Kontext bedeuten (153).
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