,Das Gehirn im Rausch — was
passiert nach der Einnahme von
psychedelischen Pilzen, Alkohol, oder
in nicht-substanzinduzierten
Rauschzustanden?

Nathalie Rieser
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Ubersicht

* EinfUhrung

* Subjektive Wahrnehmung & Wirkung im Gehirn
 Alkohol
e Cannabis
* Ketamin

* Psychedelika
* LSD
* Psilocybin

* Nicht-substanzinduzierte Rauschzustande
 Mediation
* Runner’s high
* Hypnose



“H) Universitat ( ) )
I) Lo L'(‘ e . UzZH
5 Ziirich Psychiatrische

EinfUhrung

* Haufigst konsumiert: Alkohol & Tabak Stimulation

s Cathinone
Amphetamine @
 Effekt der Substanz ist abhangig e .
 vom Zustand des Konsumenten (Set) o oo Cocan @ ¢
 der Situation/Umfeld (Setting) Soaeorsine.
@ Alkohol Cannabis @ verandernd
@
Heroin
@ Benzodiazepine

Dampfung

Abb. 2-2 Elinisch begriindete Einordnung hdufig konsumierter Drogen nach drei Achsen ihrer haupt-
sachlichen Effekte

Angepasst. Original: Tretter 2000,
Suchtmedizin kompakt 3. Auflage
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EinfUhrung

* Haufigst konsumiert: Alkohol & Tabak

 Effekt der Droge ist abhangig vom Zustand des Konsumenten und der
Situation
« Uberwiegend aktivierend (Stimulantien), z.B. Amphetamine
» Steigern das Denken und den Antrieb

* Uberwiegend sedierend (Sedativa), z.B. Heroin / Benzodiazepine
« Dampfen den Antrieb, mindern Angste

» Uberwiegend psychodysleptisch (Hypnotika), z.B. Psychedelika; LSD

* Fuhrt zu Wahrnehmungsveranderungen

* Uberwiegend entaktogene (Ecstasy)
e Erleben von innerer Stimmigkeit (zwischen Psychedelika und Stimulantien)
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EinfUhrung




Universitat ( ) )
Ziirich™ Psychiatrische

Allgemeine Wirkung

Botenstoffe, in
kleinen Vesikeln
verpackt

Ende der Nervenzelle, =
hier kommt der
Nervenimpuls an

~ Prasynapse

—
—

Liicke zwischen _
geschlossene den baidin | synaptischer

lonenkanéle\ Nerenzallan Spalt

—
oy

~ Postsynapse

Anfang der nachsten
Nervenzelle

e
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Allgemeine Wirkung

* Koppelung der Drogen an molekulare
Bindungsstellen der Zellen

e Rezeptoren, Rucktransporter

e Strukturelle Ahnlichkeit von Substanzen &
Transmitter

e Je nach Substanz, unterschiedliche
Transmissionssysteme
* Dopamin
* Serotonin
 GABA (Gamma-Amino-Buttersaure)
e Glutamat

())

Psychiatrische

NH,

HO
A\

H

Serotonin
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Belohnungszentrum

Striatum Dopaminsystem

Frontal cortex

swsaniangs FUNktionen:
* Belohnung (Motivation)
* Freude, Euphorie

Nucleus
accumbens

wppocampus o M otorische Funktionen
(Feinabstimmung)

Raphe
nucleus
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Belohnungszentrum

Striatum

Frontal cortex -
Substantia nigra

Nucleus

accumbens Hippocampus

Raphe
nucleus

Serotoninsystem

Funktionen:

* Stimmung

* Erinnerungsverarbeitung
* Schlafverhalten

* Kognition

())

Psychiatrische



i1 %) Universitit
min s » UzZH
g Lurich

GABA / Glutamat

SYNAPSE

(= Empfanger)

Psychiatrische
Universitdtsklinik Ziirich

10
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Substanzspezitische Wirkungen

Alkohol

Cannabis

Ketamin
LSD
Psilocybin
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Gefahrenpotential der Substanzen

B Harm to others 47 BEHarm to users 53

o0
o
1
1

<
o

N
o
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o
|
|
l

Overall harm
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o
|
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L |
=4
-
-

o
|

van Amsterdam et al., 2015, Journal of Psychopharmacology
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Universitatsklinik Zirich

13
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Alkohol

* Verminderte Wahrnehmung

e Gedachtnisleistung sinkt - SignallUbertragung ist gestort

* Emotionen werden verstarkt

* Im Belohnungszentrum werden Endorphine ausgeschittet

()n

Psychiatrische
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Alkohol

Psychiatrische
Universitatsklinik Zirich

e Resting-state fMRI

o Akuter Alkoholkonsum

e Basalganglien: Motorische
Kontrolle, Verhaltenslernen,
kognitive Planung und emotionale
Funktionen

* Innere Kapsel: beeinflusst die
sensorischen und motorischen
Funktionen

e Kleinhirn: Motorische Planung,
Arbeitsgedachtnis, emotionale
Prozesse

: : o ’ e : Zheng et al. 2015, BioMed
— Gehirnregionen die mit Gedachtnisleistung, motorischer eng et a lolvie

Kontrolle und raumlichen Funktionen verbunden sind

15
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Gefahrenpotential der Substanzen

B Harm to others 47 BEHarm to users 53
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van Amsterdam et al., 2015, Journal of Psychopharmacology
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Cannabis

17
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Cannabis

* Fantasieanregung: Intensivierung (auch Angstzustande)
* Aufmerksambkeit bleibt hangen — ausblenden anderer Dinge

()n

Psychiatrische
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Cannabis

Hippocampus

Rezeptorenanzahl im Gehirn:

viele Rezeptoren
* Bspw. Kurzzeitgedachtnis
* Einschrankungen des Gedachtnisses

keine/wenige Rezeptoren
* Bspw. Atmung
* keine lebensbedrohliche Wirkung
viele Rezeptoren

* Bspw. Bewegungen
* erschwerte koordinierte Bewegungen

Stammbhirn

Kleinhirn
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Cannabis (Tetrahydrocannabinol)

THC > Placebo: erhohte Durchblutung in
 der Insula (beidseitig)
 dem medialen superioren Frontalkortex und
* dem linken mittleren Orbitalfrontalgyrus

Insula /Inf. Frontal Gyrus Middle Orbital Frontal Gyrus Medial Sup. Frontal Cortex

Bossong et al., 2019, European Neuropharmacology Sign. Erhohte Durchblutung nach THC- gegentiber Placeboadministration
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Cannabis (Tetrahydrocannabinol)

THC > Placebo: erhohte Durchblutung in

e der Insula (beidseitig)

* Ging einher mit Veranderungen in der berichteten Wahrnehmungsvermogen &
Entspannung

Insula /Inf. Frontal Gyrus Middle Orbital Frontal Gyrus Medial Sup. Frontal Cortex

Bossong et al., 2019, European Neuropharmacology Sign. Erhohte Durchblutung nach THC- gegenliber Placeboadministration
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Psychiatrische

Cannabis (Tetrahydrocannabinol)

THC > Placebo: erhohte Durchblutung in
Salienz Netzwerk:

* derInsula (beidseitig) Erkennung von relevanten Stimuli und

 dem medialen superioren Frontalkortex die Initiierung einer geeigneten Reaktion
darauf

Insula /Inf. Frontal Gyrus Middle Orbital Frontal Gyrus Medial Sup. Frontal Cortex

Bossong et al., 2019, European Neuropharmacology Sign. Erhohte Durchblutung nach THC- gegenliber Placeboadministration
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Cannabis (Tetrahydrocannabinol)

THC > Placebo: erhohte Durchblutung in

* dem linken mittleren Orbitalfrontalgyrus
* Involviert in Erkennung, Verarbeitung und Bewertung von unangenehmen Informationen

Insula /Inf. Frontal Gyrus Middle Orbital Frontal Gyrus Medial Sup. Frontal Cortex

Bossong et al., 2019, European Neuropharmacology Sign. Erhohte Durchblutung nach THC- gegenliber Placeboadministration
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Gefahrenpotential der Substanzen
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van Amsterdam et al., 2015, Journal of Psychopharmacalpgy
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Ketamin

\ ~ |_Presynaptic glutamate neuron |

. I Glutamatausschittung Guigne

* Aktivierung AMPA e

. ¢ ‘ P ) Glutamine\

* Blockiert NMDA _ !] T Y,,mm
EAAT3A \ i :

¢ B D N F (?) ' i::. ‘ e :,',- +— Glutamate

Ketamine (acute) » e o

/— +\ oS % =
og.. e . EAAT1,2

Glu Gly Glu ®e

* Hohere Dosis: Vollstandige -
Blockierung NMDA -> keine L e

Ketamine

Schmerzen (sustained)? ~  CREB/BDNF/Bcl-2
= Astrocyte

25
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Ketamin

Da diese Resultate noch nicht publiziert wurden, dirfen sie leider
noch nicht veroffentlicht werden.

Moujaes, Preller (in preparation)
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Gefahrenpotential der Substanzen

B Harm to others 47 BEHarm to users 53
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van Amsterdam et al., 2015, Journal of Psychopharmacalogy
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Psychedelika

* Friher Halluzinogene

 LSD (Lysergsaurediethylamid)
* Psilocybin (Magic Mushrooms)
* DMT (N-Dimethyltryptamine)

()n

Psychiatrische
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Psychedelika

* Fruher Halluzinogene

 LSD (Lysergsaurediethylamid)
* Psilocybin (Magic Mushrooms)

()n

Psychiatrische
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Wirkung

by Candace Lewis

30
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LSD (Lysergsaurediethylamid)

1) Direkt: Aktivierung 5-HT,, = Erhohtes Serotonin = &zonr (Neuroplastizitit)

a
Cortical layer V Deep cortical layers Brainstem

5-HT neuron

Vollenweider & Kometer (2010), Nature Reviews Neuroscience
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LSD (Lysergsaurediethylamid)

2) Indirekt: Stimulation Serotoninrezeptoren = I Glu-level im PFC

- Aktivierung von AMPA- & NMDA-rezeptoren

a
Cortical layer V Deep cortical layers Brainstem

T Glutamate
NMDAM release
OO
°%

/ °
AMPAR
/ 5-H Psilocin/
o)

% ‘ LSD/DMT
() s \(jC
Vollenweider & Kometer (2010), Nature Reviews Neuroscience l Psilocin/

LSD/DMT

5-HT neuron

32
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LSD (Lysergsaurediethylamid)

KTlvne'R\

JS

Colciumionenkanal

NMDA —> N-neni-O-asparka
"RETEPTOR

Psychiatrische

Universitdtsklinik Ziirich

33
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LSD (Lysergsaurediethylamid)

2) Indirekt: Stimulation Serotoninrezeptoren 9] Glu-level im PFC
- Aktivierung von AMPA- & NMDA-rezeptoren

3) Thalamusaktivitat (filtert Sinneseindriicke) reduziert 2 mehr

Informationen ins Bewusstsein

4) Als einziges Psychedelika: Zusatzliche Affinitat flir Dopaminrezeptoren =

geringer Einfluss (z.B. Ketanserin)

Preller et al. (2018), eLife

()n

Psychiatrische
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LSD (Lysergsaurediethylamid)

Okzipitalkortex, superior temporaler Gyrus,
postzentraler Gyrus & Precuneus
9
* Hypokonnektivitat: Prafrontaler Kortex, Cingulum, Insula und
tempoparietale junction
— subkortikale und kortikale Areale = assoziative Areale

LSD versus Placebo

RI-&D R 8

Rk &&@@

.f

>

pa;oenmd lous | adA 1 3041

Preller et al. (2018), elife
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LSD (Lysergsaurediethylamid)

Okzipitalkortex, superior temporaler Gyrus,
postzentraler Gyrus & Precuneus
9

* Hypokonnektivitat: Prafrontaler Kortex, Cingulum, Insula und der
tempoparietale junction

- subkortikale und kortikale Areale = assoziative Areale

Psychedelischer Zustand: Erhéhte Verarbeitung von sensorischen
Informationen, welche aber nicht von assoziativen Netzwerken integriert
werden = veranderte Bewusstsseinszustiande

Preller et al. (2018), elife



4 <) Universitat ( ) )
1~ Zlirich Psychiatrische

LSD & Psilocybin

 Ahnliche Wirkung
 Unterschiedlicher Zeitverlauf

Angepasst. Original von Passie et al. (2008) .
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Subjektive Wirkung: LSD vs. Psilocybin

Ich erlebte alles beangstigend verzerrt.
Ich fihlte mich, als ob ich schweben wiirde.

Ich horte Musik, ohne dass ich wusste, woher sie kam.
Sinnlose Gerausche klangen wie richtige Worter oder Satze

Subjektive Effekte von LSD
Schmidt et al., 2015

5D-ASC Skala (Dittrich, 1998)

Dissmbodiment

Impaired contml
and cognition

03040506070

experence

olertrs:

— Psilocybin 115125 pg per kg (n = 72)
— Psilocybin 215-270 ug per kg (h = 214)
— Psilocybin 315 ng per kg (n = 4))

Subjektive Effekte von Psilocybin
Vollenweider & Kometer, 2010

38
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NP

Subjektive Wirkung: LSD vs. Psilocybin

ASC
—
100
80
E *kk
: dededk §
£ &0
>< kEk
R
E E Kk
Q
L W *
(& *ok
I3
o\c %
20 *kk
01 O O ] O O O

OB

AED

ASC OB AED VR AA VIR

m LSD
O Placebo

Subjektive Effekte von LSD

Schmidt et al., 2015

5D-ASC Skala (Dittrich, 1998)

())

Psychiatrische
Universitatsklinik Zirich
Elementary
visual
—
Audio-visual iembodinent
sy nesthaesia
Impaired contmol
and cognition
l Vivid imgrig
0 30 40 50 &0 70
Changed meaning
of percepts
Blissful state
Insightf ulness
Religious Experience
experience of unity
— Psilocybin 115-125 ng per kg (n =72)
— Psilocybin 215-270 ng per kg (h = 214)
= Fslcybin 3 jigpeckg fa = 4]
Subjektive Effekte von Psilocybin
Vollenweider & Kometer, 2010
39
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Gefahrenpotential der Substanzen

B Harm to others 47 BEHarm to users 53
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van Amsterdam et al., 2015, Journal of Psychopharmacalogy
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Psilocybin

* Psilocybin = Psilocin
* Andocken 5-HT,, = verstarkt hemmende Einflisse (GABA)

a
Cortical layer V Deep cortical layers Brainstem

T Glutamate 5-HT neuron

release

Vollenweider & Kometer (2010), Nature Reviews Neuroscience { Psilocin/ a1
| LSD/DMT
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LSD & Psilocybin

LSD vs. Placebo Psilocybin vs. Placebo

-4.43  -0.07/0.06 52

Da diese Resultate noch nicht
publiziert wurden, dirfen sie
leider noch nicht veroffentlicht
werden.

N

Preller et al., in revision; Preller at al., 2018, elife 42
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Psychedelika im klinischen Setting

e Reduzierter Alkoholkonsum (Psilocybin, LSD)
e Reduzierte Angst- & Depressionssymptome (Psilocybin, Ketamin)
e Reduzierte OCD-symptome (Psilocybin)

Bogenschutz et al. (2015), Journal of psychopharmacology | Kurland (1967), American Journal of Psychiatry |
Carhart-Harris et al. (2016), The Lancet Psychiatry | Griffiths et al. (2016), Journal of Psychopharmacology | Wilcox
(2014), Journal of psychoactive drugs | Price et al. (2009), Biological psychiatry.
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Zusammenfassung: Substanzen

THC vs. Placebo AIkohoI VS. Placebo
)Hlf Fro lerus M ddle Orbita :F ntal Gyrus M dial Sup. Frontal Cortex \(.. !' /)ﬁ O\" * Q/
. ‘! . - S 2 &8/ & & /\

ff

@)

@E
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Nicht-substanzinduzierte
Bewusstseinsveranderungen
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Mediation

Psychiatrische
Universitdtsklinik Ziirich

80 k& . Placebo group
§ — - Psilocybin group
; 60 *%
® —
=
. . @
* Ahnliches Erleben von T 40
. . . . N
Meditation & Psilocybin =
=
o 20
&)
n
2
0

OSB DED VisRe AA VigRe
Smigielski et al. (2019), Neurolmage
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Meditation

Selbstwahrnehmung

- Posterior cingulate
cortex/precuneus

Anterior cingulate
cortex —

Multiple
prefrontal

Aufmerksamkeitskontrolle‘ regions —

Medial —
prefrontal

Emotionsregulation EoRe

‘Striatum i

Amygdala- Insula|

Medial view Lateral view

Tang et al. (2015), Nature Reviews Neuroscience 47



~70l™) Universitat ‘)'
z [ 2 s . UzZH
I:n Ziirich Psychiatrische

Runner’s high

* Ausschiuttung von endogenen Opioiden in frontolimbischen
Gehirnregionen nach korperlicher Aktivitat

* Und damit geht eine Korrelation zur erfahrener Euphorie der Sportler
aus

Boecker et al. (2008), Cereb Cortex
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Runner’s high

Serotonin Endorphine Endocannabinoide

4

Anandamide

!

Schmerzunterdriickung Schmerzunterdriickung Euphorie

Immitation von Morphin Ahnlich: psychoaktiver
Bestandteil von Cannabis

Nachweise im Blut & Nachweise im Blut
Gehirn

Boecker et al. (2008), Cereb Cortex ~
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Hypnose

State 1 vs. Kontrollbedingung 1 State 2 vs. Kontrollbedingung 2

Da diese Resultate noch nicht publiziert wurden, dirfen sie leider
noch nicht veroffentlicht werden.

de Matos, Stampfli, Seifritz, Brigger (in preparation)
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Hypnose

State 1 vs. State 2 Kontrollbedingung 1 vs. Kontrollbedingung 2

Da diese Resultate noch nicht publiziert wurden, dirfen sie leider
noch nicht veroffentlicht werden.

de Matos, Stampfli, Seifritz, Brigger (in preparation)
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Zusammenfassung ||

 Ahnlichkeiten
* Wirkung von LSD & Psilocybin
* Hypnose & Psychedelika (visuelle Areale, Tempoparietale Junction)
* Verwendung fiir therapeutische Effekte (Hypnose, Psilocybin, LSD)

e Schwierigkeiten
e Untersuchung (Abgabe von illegalen Substanzen)
* Individuelle Unterschiede bzgl. Bewusstseinsveranderungen
e Scanner (Runner’s high, Meditation)
* Unterschiedliche Analysemethoden = erschwerte Vergleichbarkeit

 Uberlappende Effekte im Gehirn Gber Bewusstseinsverdnderungen hinweg
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* Passie, T, Halpern, J. H., Stichtenoth, D. O., Emrich, H. M., & Hintzen, A. (2008). The pharmacology of lysergic acid diethylamide: a review. CNS neuroscience &
therapeutics, 14(4), 295-314.
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Filme

Synapseneinfihrung

* https://www.youtube.com/watch?v=xbyNTonJpds

GABA & Glutamat / Alkohol
* https://www.youtube.com/watch?v=UOSFZGzbAJk

Cannabis

* https://www.youtube.com/watch?v=-ZoHFm5mSbc



