Journal fur

www.kup.at/

JNeurolNeurochirPsychiatr Zeitschrift fur Erkranku ngen des Nervensystems

Antidepressive Therapie mit

0 : Homepage:
Psychedelika // Antidepressant
www.kup.at/

therapy with psychedelics JNeurolNeurochirPsychiatr

Eggerstorfer B, Schmidt C Online-Datenbank
mit Autoren-

Lanzenberger R, Spies M und Stichwortsuche

Journal fiir Neurologie
Neurochirurgie und Psychiatrie

2025; 26 (1), 9-14

Indexed in
EMBASE/Excerpta Medica/BIOBASE/SCOPUS

Krause & Pachemegg GmbH e Verlag fir Medizin und Wirtschaft « A-3003 Gablitz

P.b.b. 02Z2031117M, Verlagsort: 3003 Gablitz, LinzerstraBe 177A/21 Preis: EUR 10,-


https://www.kup.at/jneurolneurochirpsychiatr
https://www.kup.at/jneurolneurochirpsychiatr

Journal flr

e-Abo kostenlos

Datenschutz:

Ihre Daten unterliegen dem Datenschutzgesetz und Das e-Journal

werden nicht an Dritte weitergegeben. Die Daten

werden vom Verlag ausschliel3lich fur den Versand

der PDF-Files des Journals fiir Neurologie, Neuro- steht als PDF-Datei (ca. 5-10 MB)
chirurgie und Psychiatrie und eventueller weiterer stets internetunabhéangig zur Verfligung

Informationen das Journal betreffend genutzt. kann bei geringem Platzaufwand

Lieferung: gespeichert werden

Die Lieferung umfasst die jeweils aktuelle Ausgabe ist jederzeit abrufbar

des Journals fur Neurologie, Neurochirurgie und _ ' ] o
Psychiatrie. Sie werden per E-Mail informiert, durch bietet einen direkten, ortsunabhangigen
Klick auf den gesendeten Link erhalten Sie die Zugriff

komplette Ausgabe als PDF (Umfang ca. 5-10 MB).

AulBerhalb dieses Angebots ist keine Lieferung ist funktionsfahig aufTablets, iPads

méglich. und den meisten marktiiblichen e-Book-
Readern

Abbestellen: . ) )

Das Gratis-Online-Abonnement kann jederzeit per ist leicht im Volltext durchsuchbar

Mausklick wieder abbestellt werden. In jeder Benach- umfasst nebenTexten und Bildern

richtigung finden Sie die Information, wie das Abo ggf. auch eingebettete Videosequenzen.

abbestellt werden kann.

www.kup.at/JNeurolNeurochirPsychiatr


https://www.kup.at/cgi-bin/gratis-abo.pl

mmmmmn For personal use only. Not to be reproduced without permission of Krause & Pachernegg GmbH. I

Antidepressive Therapie mit Psychedelika

B. Eggerstorfer'?, C. Schmidt'?, R. Lanzenberger'?, M. Spies'?

Kurzfassung: In den letzten Jahren ist sowohl das
wissenschaftliche als auch das mediale Interesse
an Psychedelika als potenzielle antidepressive The-
rapieoption stark gestiegen. Erste klinische Studien
deuten darauf hin, dass Psychedelika bei Depres-
sionen, inkl. therapieresistenter Depressionen (TRD),
wirksam sein konnten. Die vermuteten Mechanis-
men umfassen unter anderem komplexe Wechsel-
wirkungen an Serotoninrezeptoren, eine Forderung
der Neuroplastizitat und Verdnderung der neurona-
len Konnektivitat.

Dennoch besteht weiterhin  Kldrungsbedarf
hinsichtlich Langzeitwirksamkeit, Praktikabilitdt
im klinischen Setting, langfristiger Sicherheit, der
Auswahl geeigneter Patienten und den zugrunde
liegenden therapeutischen Mechanismen. Zusdtz-

lich miissen geeignete und standardisierte Behand-
lungsprotokolle, welche die individuellen Effekte von
Psychedelika beriicksichtigen, entwickelt werden,
um eine zukiinftige Umsetzung in die klinische Pra-
Xis zu ermdglichen.

Schliisselworter: Psychedelika, Depression, thera-
pieresistente Depression, Psilocybin

Abstract: Antidepressant therapy with psych-
edelics. In recent years, both scientific and media
interest in psychedelics as potential antidepressant
therapy options has increased significantly. Initial
clinical studies suggest that psychedelics may be ef-
fective in treating depression, including treatment-

resistant depression (TRD). The hypothesized mecha-
nisms include complex interactions at serotonin
receptors, promotion of neuroplasticity and changes
in neural connectivity.

However, further clarification is needed regarding
long-term efficacy, practicability in the clinical set-
ting, long-term safety, selection of suitable patients
and underlying therapeutic mechanisms. In addi-
tion, suitable and standardized treatment protocols
that take into account the individual effects of
psychedelics need to be established to enable future
implementation in clinical practice. J Neurol Neu-
rochir Psychiatr 2025; 26 (1): 9-15.

Keywords: Psychedelics, depression, treatment-re-
sistant depression, psilocybin

Einleitung

Die Idee, Psychedelika in der Behandlung psychischer Erkran-
kungen zu verwenden ist nicht neu. Dennoch hat das Interesse
an diesen Substanzen in den letzten Jahren stark zugenommen
[1]. Ergebnisse klinischer Studien, vor allem bei schwer er-
krankten, therapieresistenten Patienten, die mediale Bericht-
erstattung sowie ein Trend zur Liberalisierung des Zugangs zu
diesen Substanzen befeuern den Enthusiasmus um Psychede-
lika. Diese Entwicklung verdeutlicht die Notwendigkeit einer
differenzierten, kritischen Analyse und soliden wissenschaft-
lichen Basis der Behandlung mit Psychedelika [2].

Die serotonergen - ,,klassischen® — Psychedelika, wie Lyserg-
saurediethylamid (LSD), Psilocybin, Meskalin oder Di-
methyltryptamin (DMT), binden vorwiegend an den Sero-
tonin-2A-Rezeptor (5-HT2A) und entfalten dadurch ihre
»psychedelische® Wirkung 3, 4]. Aber auch andere Rezeptoren
wie 5-HT1A, 5-HT2B, 5-HT2C, sowie Dopamin-D2/3-Rezep-
toren kénnten involviert sein [5]. Als Behandlungsoption fiir
Depressionen inkl. therapieresistenter Depressionen (TRD)
wird vorwiegend Psilocybin erforscht.

Der, psychedelische Trip”

Der ,psychedelische Trip‘ also die subjektiven Akuteffekte,
konnen eindriickliche Veranderungen der Wahrnehmung
samtlicher Sinnesmodalititen, des Denkens und der Gefiihle
umfassen [6, 7]. Die subjektiven Effekte sind dosisabhingig,
dauern bis zu mehrere Stunden an und kénnen als mystisch
erlebt und von Patienten, sowohl personlich als auch spirituell,
als tiefgreifend und langanhaltend bedeutsam wahrgenommen
werden [8, 9]. Der 5-HT2A-Rezeptor ist fiir die Akuteffekte
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von zentraler Bedeutung. Durch Positronen-Emissions-Tomo-
graphie (PET) wurde eine klare Verbindung zwischen Plasma-
spiegeln, der 5-HT2A-Okkupanz und den psychedelischen
Effekten festgestellt [3]. Ferner hemmt Ketanserin, ein 5-HT2-
Rezeptor-Antagonist, die Akuteffekte [10-12].

Die 5-HT2A-Rezeptor-Aktivierung lost eine Kaskade von
Downstream-Prozessen aus, welche die neuronale Erregbar-
keit modulieren und zu Membrandepolarisation, verminderter
Nachhyperpolarisation und einer reduzierten Anpassung der
Spike-Frequenz fithren, was letztendlich die Feuermuster der
Neuronen verdndert [4]. Zudem konnten andere Rezeptoren,
wie der 5-HT1A-Rezeptor und der 5-HT2C-Rezeptor, einen
Teil zum psychedelischen Akuteffekt beitragen [4, 13-15].

Psilocybin fiihrt zu spezifischen Akutverdnderungen im Glu-
kosemetabolismus und zerebralen Blutfluss in assoziativen
und sensorischen kortikalen Regionen [16, 17]. Funktionelle
Magnetresonanztomographie- (fMRT-) Studien zeigten eine
reduzierte funktionelle Konnektivitit und Aktivitat innerhalb
des Default-Mode-Netzwerks (DMN) [18, 19], wihrend eine
erhohte Konnektivitat zwischen Thalamus und sensorischen
Regionen beobachtet wurde, welche von der 5-HT2A-Rezep-
toraktivitdt abhangt [20]. Es zeigte sich auch eine Hypokon-
nektivitdt in assoziativen Netzwerken bei gleichzeitiger Hyper-
konnektivitit zwischen sensorischen Gehirnnetzwerken und
im zentralen Exekutivnetzwerk [15, 21]. Es wird angenommen,
dass diese Hypokonnektivitdt innerhalb und Hyperkonnekti-
vitat auflerhalb normaler Netzwerke eine Rolle in der verdn-
derten Kognition und Wahrnehmung spielen.

Als Erklarung des psychedelischen Zustands wurden ver-
schiedene Theorien vorgeschlagen (z. B. Cortico-Striato-
Thalamocortical- (CTSC-) Modell [22], Cortico-Claustro-
Cortical- (CCC-) Modell [23], Strong-Prior-Modell [24],
REBUS-Modell [25] und Synthetic-Surprise-Modell [26]), die
auf den neuronalen und netzwerkbezogenen Veranderungen,
Veranderungen spezifischer Schaltkreise, psychologischen Ef-
fekten und auf Konzepten des ,,Predictive Codings“ basieren.
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Abbildung 1: Mdgliche antidepressive Wirkmechanismen von Psychedelika auf molekularer, neuronaler und netzwerkbezogener Ebene [33-37, 42, 48,
49]. Psychedelika erhohen tber verschiedene molekulare Mechanismen die Freisetzung von Glutamat und neurotropher Faktoren. AuBerdem induzieren
sie Uber intrazellulare Signalwege die BDNF-Freisetzung und neuroplastische Genexpression. Dies fiihrt zu einer Erhohung der neuronalen Exzitabilitat
und Plastizitat. AuBerdem scheinen sie die Konnektivitat auf Netzwerkebene positiv zu beeinflussen (erstellt mit BioRender).

Wie kommt der antidepressive Effekt
zustande?

Ob und in welchem Ausmaf} der subjektive Akuteffekt eine
Rolle fiir die antidepressive Wirksambkeit spielt, ist aktuell noch
nicht gekldrt und wird rege debattiert [27, 28]. Explorative
Analysen liefern widerspriichliche Ergebnisse und systemati-
sche Untersuchungen sind nicht vorhanden [29, 30]. Obwohl
es Hinweise auf 5-HT2A-unabhidngige Mechanismen gibt [31-
33], ist die fithrende Hypothese jene, dass die antidepressiven
Eigenschaften von Psychedelika und ihre subjektive Wirkung
auf die Aktivierung desselben Rezeptors zuriickzufiihren sind.
Uber diesen kommt es zu Verdnderungen in der kortikalen
Neuronenstruktur und zu einer Steigerung der Neuroplastizi-
tat [34, 35] (Abb. 1).

Psychedelika fordern das Wachstum kortikaler Neuronen und
Dendriten, sie erhohen die Dichte dendritischer Dornenfort-
satze und konnen die Morphologie dieser verandern [32, 36].
Diese Verdnderungen sind langanhaltend und werden von
Veranderungen in der funktionellen Plastizitdt, wie erhohter
Frequenz und Amplitude exzitatorischer postsynaptischer
Aktivitat und kortikaler Langzeitpotenzierung, begleitet [34,
36, 37]. Zudem fordern Psychedelika den ,Brain Derived
Neurotrophic Factor®- (BDNF-) Signalweg, einem zentralen
Vermittler von Neuroplastizitit, iiber eine direkte Bindung am
TrkB-Rezeptor [33].

Angesichts der starken Férderung der Neuroplastizitit und um
diese als zentralen Wirkmechanismus zu unterstreichen, wire
es — im Einklang mit der ,,Neuroscience-based Nomenclature®
(NDN) - sinnvoll, den Begriff ,,Psychedelika® zugunsten einer
wissenschaftsbasierten Bezeichnung aufzugeben. Es konnten
auch Begriffe wie Neuroplastogene, 5-HT2A-Agonisten oder
- wie jlingst vorgeschlagen - Psychoplastogene verwendet
werden [38].
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Wihrend die akuten Effekte von Psychedelika auf Netzwerk-
ebene hiufig untersucht werden, sind Langsschnittstudien, die
den Zusammenhang mit langfristigen Verhaltensdnderungen
untersuchen, rar. Es gibt zwar Hinweise auf anhaltende Netz-
werkveranderungen [39-43], aber die langfristigen Effekte
und ihre klinische Relevanz sind noch unzureichend erforscht.
Psilocybin fiihrte in einer kleinen fMRT-Studie einen Tag nach
der Behandlung zu einer Zunahme der funktionellen Kon-
nektivitit des DMN und zu einem verringerten zerebralen
Blutfluss in der Amygdala - letzteres korrelierte mit der Ver-
besserung der Depression [44]. Zudem konnte, allerdings in
gesunden Probanden, bis zu einem Monat nach einer einzelnen
Dosis eine Erhohung der funktionellen Konnektivitit gezeigt
werden [40, 43]. Dafiir, dass diese Veranderungen eine Rolle
beim antidepressiven Effekt spielen konnten, konnte sprechen,
dass bei Depressionen eine Hypokonnektivitit des DMN und
eine Hyperaktivitdt der Amygdala nachgewiesen wurden [45,
46]. Auflerdem fihrt die Elektrokonvulsionstherapie bei de-
pressiven Patienten zu einer Normalisierung der funktionellen
Konnektivitit des DMN [47]. Diese durch Psilocybin ausge-
loste Hyperkonnektivitit und Verminderung der Modularitét
korreliert mit der antidepressiven Wirkung und kdnnte auch
ein spezifischer Wirkmechanismus sein, da dies bei herkémm-
lichen Antidepressiva nicht beobachtet wurde [42].

Klinische Studien

Die Datenlage aus klinischen Studien zeigt derzeit gemischte
Ergebnisse. Zu Psilocybin als Behandlungsmaglichkeit von de-
pressiven Stérungen (,,major depressive disorder, MDD) und
TRD liegen Daten von {iber 300 Patienten aus randomisier-
ten kontrollierten klinischen Studien vor [50], in denen eine
gute Vertraglichkeit und rasche langanhaltende antidepressive
Wirksamkeit gezeigt wurde. Bei MDD werden Ansprechraten
von ca. 70 % und Remissionsraten von ca. 50 % erreicht [29,
51-57], wihrend diese in TRD-Populationen von 29-37 % rei-



chen [56]. Erwdhnenswert dazu ist, dass vorldufige Ergebnisse
einer grofl angelegten Psilocybin-Studie mit TRD-Patienten
zeigen, dass das primére Endziel — der Unterschied im An-
sprechen zwischen den Behandlungsgruppen — nicht erreicht
wurde [58, 59].

In einer ersten Studie, die die antidepressive Wirksamkeit
von Psilocybin mit einem Erstlinien- Antidepressivum direkt
verglichen hat, konnte kein signifikanter Unterschied in der
antidepressiven Wirksamkeit zwischen zweimaliger Psilocy-
bingabe und der Dauertherapie mit Escitalopram festgestellt
werden [54]. Dies konnte man aber auf die zu geringe statisti-
sche Power und auf einem Nocebo-Effekt zuriickfithren [60].
Im Vergleich mit Esketamin, einem fiir TRD zugelassenen
Antidepressivum, kénnte Psilocybin eine dhnliche ,Number-
Needed-To-Treat“ aufweisen [61].

Obwohl bei manchen Patienten mit zwei Psilocybindosen eine
antidepressive Wirkung mehrere Monate nach Behandlung be-
obachtet werden kann [62, 63], scheinen einzelne Dosen nicht
ausreichend zu sein, um einen langanhaltenden antidepressi-
ven Effekt zu erreichen [56]. Ein methodisches Problem bei der
Interpretation dieser Daten liegt in der besonderen Auswahl
der Patientengruppen, welche zu einem Selektionsbias fithren
kann und die Représentativitdt bisheriger Stichproben stark
einschrankt. Auflerdem ist denkbar, dass Patienten, die den
psychedelischen Effekten nicht abgeneigt sind oder diese sogar
favorisieren, eher einer Studienteilnahme zustimmen, sodass
die wahre Relevanz und Belastung dieser Effekte in einer kli-
nischen Population nicht erfasst werden kann.

Suizidalitdt, psychotische Symptome, eine bipolare Erkrankung
oder auch eine psychopharmakologische Komedikation geho-
ren zu den restriktiven Ausschlusskriterien bisheriger Studien,
wobei kiirzlich erste Ergebnisse verdffentlicht wurden, die den
Einsatz von Psilocybin auch bei Suizidalitit unterstiitzen [64].
Zudem gibt es erste Hinweise, dass die Kombination von SSRIs
und Psilocybin bei TRD-Patienten sicher ist und die Wirksam-
keit der Therapie nicht beeintrachtigt [65]. Im Gegenteil kénn-
te ein Absetzen einer vorbestehenden antidepressiven Therapie
das Outcome moglicherweise verschlechtern [66].

Die meisten klinischen Studien wenden 25 mg Psilocybin
oral und als fixe Dosis an [67]. Meta-Analysen beschreiben
30-35 mg/70 kg Korpergewicht als die vorteilhafteste Dosis
mit dem besten Wirksamkeits-/Sicherheits-Verhaltnis. Es wird
angenommen, dass dariiber hinausgehende Dosen, im Sinne
eines Ceiling-Effekts, keinen Vorteil bringen [68, 69]. Einzel-
ne Studien mit gesunden Probanden zeigen, dass Microdosing
[70], also die regelméflige Einnahme sehr niedriger Dosie-
rungen, die keine psychedelischen Akuteffekte auslosen, eine
Verbesserung der Stimmung und des Wohlbefindens bewirken
kann [71-73]. Allerdings scheinen niedrige Dosen bei depres-
siven Patienten keine ausreichende antidepressive Wirkung zu
haben [56].

Obwohl ein Teil der Patienten ein gutes Ansprechen zeigt, 16-
sen Psychedelika duf3erst individuelle Erfahrungen aus und die
interindividuelle Variabilitit ist hoch. Aulerdem erfordert die
Psychedelikatherapie einen hohen Einsatz von Ressourcen, der
vermutlich auch in Zukunft nur von spezialisierten Zentren

Antidepressive Therapie mit Psychedelika

gestemmt und nur wenigen Patienten zur Verfiigung gestellt
werden kann. Im Sinne der Prizisionsmedizin wire es deshalb
von besonderer Bedeutung, ein geeignetes Patientenkollek-
tiv fir diese Form der Therapie zu finden. Befunde aus dem
Neuroimaging, wie z. B. die basale funktionelle Konnektivitit
[15], und die Verfiigbarkeit von 5-HT2A-Rezeptoren konnen
die Intensitdt und Dauer der psychedelischen Effekte voraus-
sagen [74]. Auflerdem wurde bei Gesunden eine Verbindung
zwischen bestimmten Personlichkeitsmerkmalen und der psy-
chedelischen Wirkung beobachtet [75, 76]. Ob und inwieweit
diese Befunde eine Rolle als Pradiktoren fiir die antidepressive
Wirkung spielen, ist noch nicht erforscht.

Zukiinftige Pharmako-Neuroimaging-Studien, die sich auf
die Nutzung aktueller Fortschritte in der computergestiitzten
Psychiatrie fokussieren [77], konnten die Entwicklung prazi-
sionsmedizinischer Ansitze fiir die Psychedelikabehandlung
vorantreiben. Dazu wiren longitudinale Studien mit konsens-
basierter Methodik wertvoll, um unter Einbeziehung gréflerer
Kohorten und Méglichkeiten zur Replikation den antidepres-
siven Mechanismus besser zu verstehen und prézisionsmedi-
zinische Strategien zu entwickeln.

Sicherheit

In der wissenschaftlichen und ,Compassionate Use”-Anwen-
dung kann von einer relativ hohen Sicherheit hinsichtlich
unerwiinschter Arzneimittelwirkungen ausgegangen werden
und auch epidemiologische Daten zeigen kein erhohtes Ge-
sundheitsrisiko in der Allgemeinbevélkerung durch Psyche-
delikaeinnahme [78]. Im streng kontrollierten Studiensetting
sind unerwiinschte Arzneimittelwirkungen voriibergehend
und tolerierbar, am haufigsten kommen neben Kopfschmer-
zen, Ubelkeit und Schwindel visuelle Illusionen und (Pseudo-)
Halluzinationen, Angst, Orientierungslosigkeit und Konzen-
trationsstérungen vor [79, 80].

Das Risiko, schwere Nebenwirkungen mit medizinischer
oder psychiatrischer Behandlungsnotwendigkeit oder latente
psychische Erkrankungen wie Psychosen auszuldsen, scheint
gering. Als potenziell belastende seltene Nebenwirkung wur-
den nach der Einnahme von Psychedelika anhaltende Ver-
anderungen der (hauptsichlich visuellen) Wahrnehmung be-
schrieben (halluzinogen-persistente Wahrnehmungsstérung,
HPPD) [79, 81]. Diese konnen sich Wochen bis Monate nach
der Einnahme manifestieren und reichen von Flashback-ahn-
licher Symptomatik bis hin zu chronischen visuellen Wahr-
nehmungsveranderungen, die an vorangegangene psychede-
lische Erfahrungen erinnern [82]. Obwohl sie meist als mild
und voriibergehend beschrieben werden, sind ihre Préavalenz,
Schwere und Behandlung unzureichend erforscht. Bisherige
Studien konnten HPPD unterschitzen, da die Teilnehmenden
héufig bereits psychedelische Vorerfahrungen haben und den
Effekten positiv gegeniiberstehen.

Aufgrund der gezielten Auswahl der Patientengruppen in bis-
herigen Studien sind die Sicherheitsdaten wenig repréasentativ
fiir klinische TRD-Populationen. Patienten mit Komorbiditd-
ten sind stark unterreprisentiert und in vielen Studien werden
solche mit fritheren negativen Psychedelikaerfahrungen aus-
geschlossen, wihrend diejenigen mit positiven Erfahrungen

JNEUROL NEUROCHIR PSYCHIATR 2025; 26 (1) 11
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eigeschlossen werden. Auflerdem konnte es sein, dass insbe-
sondere schwere Nebenwirkungen unzureichend erfasst wer-
den [83].

Zur Komplexitit der Erfassung unerwiinschter Wirkungen
tragt zudem bei, dass die psychedelischen Effekte in bisherigen
Studien hdufig nicht als Nebenwirkung eingestuft werden, ob-
wohl von vielen Patienten, deren Ziel primér die antidepressive
Wirkung ist, diese als solche wahrgenommen werden konnten.
Im Gegenteil: Die psychedelischen Effekte werden haufig als
zentral fir die therapeutische Anwendung angesehen. Be-
denklich dabei ist, dass negative Effekte wie z. B. Angst, Des-
orientiertheit und Denkstérungen nicht als Nebenwirkung de-
klariert und als Teil des therapeutischen Prozesses interpretiert
werden konnten. Dies konnte auch zu Problemen hinsichtlich
zukiinftiger Zulassungsverfahren fiihren, da es schwierig sein
konnte, klare Sicherheits- und Wirksamkeitsprofile zu erstel-
len.

Eine sorgfiltige Definition und prizise Abgrenzung der thera-
peutisch notwendigen von unerwiinschten Effekten ist daher
unerldsslich, um die Behandlung mit Psychedelika sicher und
effektiv zu gestalten.

Psychedelika und Psychotherapie

In bisher durchgefiihrten Studien finden typischerweise meh-
rere Sitzungen statt, bestehend aus Vorbereitungs-, Behand-
lungs- und Integrationssitzungen. In einer oder mehreren
Vorbereitungssitzungen wird eine ausfiihrliche Anamnese er-
hoben, Erwartungen evaluiert und eine moglichst tragfihige
therapeutische Beziehung aufgebaut. Diese scheint einen we-
sentlichen Einfluss auf die Qualitét der psychedelischen Erfah-
rung zu haben, welche mit dem Behandlungserfolg assoziiert
ist [84]. Die Vorbereitung nimmt einen besonderen Stellenwert
ein, da unter anderem die Erwartungshaltung einen modulie-
renden Effekt auf eine Vielzahl von therapeutischen Ergebnis-
sen haben kann und als Element eines breiteren Placebo-Ef-
fekts einen wesentlichen Teil der beobachteten Effektgréfien
ausmachen konnte [85-88].

Der Fokus der Behandlungssitzung liegt in der Medikations-
gabe und Begleitung der Patienten wahrend der psychedeli-
schen Erfahrung. Eine Psychotherapie im eigentlichen Sinne
findet tblicherweise in dieser Sitzung nicht statt. Vielmehr
wird versucht, durch unterstiitzende Gesprachsfithrung den
Patienten eine sichere psychedelische Erfahrung zu ermogli-
chen. Es besteht der Konsens, dass ,,Set“ und ,,Setting® zur Ri-
sikominimierung beitragen kénnen [89]. ,,Set“ umfasst Erwar-
tungen, Annahmen und bestehende psychische Faktoren, die
jemand mitbringt, wihrend ,,Setting® die dufSeren Umstdnde
meint, in denen die Behandlung erfolgt. Die meisten Studien
fithren die Behandlungssitzung in einem dafiir ausgestatteten
ruhigen Raum mit angenehmem Ambiente, jederzeit vorhan-
denem Behandlungspersonal, welches fallweise psychosoziale
Unterstiitzung bietet, standardisierter Musik und in liegender
oder entspannt sitzender Position, méglicherweise mit Augen-
maske, durch [90].

Die Integrationssitzungen sollen dazu dienen, die wihrend der
Behandlungssitzungen gewonnenen Erkenntnisse zu verarbei-
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ten und in den Alltag zu integrieren. Wahrend manche Exper-
ten von Psychedelika-assistierter Psychotherapie sprechen und
davon ausgehen, dass die begleitende psychotherapeutische
Behandlung und Integration der psychedelischen Erfahrung
von essenzieller Bedeutung in der Therapie mit Psychedelika
und eng mit dem therapeutischen Ergebnis verkniipft ist [91],
sehen andere eine begleitende psychologische Betreuung eher
als Unterstiitzung zum Sicherheitsmanagement [92].

Trotz der lebhaften Debatte {iber die Rolle der Psychotherapie in
der Therapie mit Psychedelika [91-98] fehlt es bisher an empi-
rischer Evidenz zu diesem Thema. Vorhandene Studien zeich-
nen sich durch kleine Stichproben, fehlende Kontrollgruppen
und Untersuchung von psychotherapeutischen Ansétzen ohne
systematische Auswahl aus. Insbesondere fehlen Vergleichs-
studien, die die Wirksambkeit der Psychedelikatherapie mit und
ohne begleitende Psychotherapie untersuchen. Die Durchfiih-
rung solcher Studien wird zudem durch die schwierige Stan-
dardisierung und Kontrolle psychotherapeutischer Verfahren
erschwert. Eine eingehende Untersuchung dieser Aspekte sollte
in zukiinftigen Studien eine hohere Prioritit einnehmen.

Unabhiéngig davon erscheint es sinnvoll, ein durch verbesserte
Neuroplastizitit und kognitive Flexibilitat [36, 41, 99, 100],
potenziell erdffnetes therapeutisches Fenster durch gezielte
Psychotherapie, psychosoziale Mafinahmen und auch kon-
ventionelle Therapeutika zu nutzen.

Zulassung und Regulierung

Psilocybin ist gegenwirtig nicht zugelassen und gilt als nicht
verschreibungs- und verkehrsfahige Substanz. In der Schweiz,
Kanada, Australien und in wenigen Bundesstaaten der USA
ist die therapeutische Verwendung im Rahmen bestimmter
Ausnahmegenehmigungen erlaubt. In vielen Lindern sind
auflerdem Pilze und Pflanzen, die psychedelische Wirkstoffe
enthalten, teilweise legal oder im Rahmen rechtlicher Grauzo-
nen verfiigbar. Diese Liicken werden genutzt, um im Rahmen
sogenannter ,,Retreats“ Psychedelika ohne addquate medizini-
sche Betreuung als Behandlung anzubieten [101].

Diese Form der Nutzung dieser Substanzen, ohne professio-
nelle Uberwachung und in unsicheren Dosierungen, erhéht
die Gefahr negativer Auswirkungen erheblich, da weder die
Sicherheit noch die Wirksamkeit der Behandlung gewéhrleis-
tet sind. Eine regulierte Zulassung wiirde sicherstellen, dass
Behandlungen unter medizinischer Aufsicht stattfinden. Dies
wiirde nicht nur eine prézise Indikationsstellung ermdglichen,
sondern auch Risiken reduzieren.

Jedenfalls sind dafiir dringend Studien erforderlich, die eine
klare Methodik aufweisen, ein longitudinales Design verwen-
den, eine ausreichend grofie Stichprobe umfassen, in Popula-
tionen durchgefiihrt werden, die der klinischen Realitét ent-
sprechen, und klar zwischen Wirkungen und Nebenwirkungen
unterscheiden.

Conclusio und Ausblick

In der Forschung zu Psychedelika als Behandlungsmaoglichkeit
fiir Depressionen und TRD er6ftnen sich vielversprechende



Perspektiven und Psychedelika scheinen in der psychiatrischen
Forschung einen gerechtfertigten Stellenwert einzunehmen.
Dennoch bleiben methodologische Herausforderungen und
offene Fragen bestehen.

Obwohl Psychedelika unter kontrollierten Bedingungen si-
cher sind, muss die breitere Verwendung auflerhalb des For-
schungssettings noch gepriift werden. Es bleibt unklar, ob der
therapeutische Effekt langfristig anhélt und ob die psychedeli-
sche Erfahrung notwendig ist.

In Zukunft kdnnten innovative Ansitze die Entwicklung neu-
er Liganden, die den therapeutischen Effekt von Psychedeli-
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ka ohne deren psychedelische Effekte hervorrufen konnten
[102, 103], vorantreiben. Eine weitere Herausforderung ist
die Standardisierung der Behandlungsprotokolle, einschliefi-
lich der Psychotherapie und der Set- und Setting-Variablen.
Zukiinftige Untersuchungen miissen einheitlichere Rahmen-
bedingungen schaffen und gleichzeitig die individuelle Adap-
tion der Behandlung beachten. Aufierdem sind potenzielle
Langzeiteffekte, das geeignetste Patientenkollektiv und die
individuelle Variabilitit im Ansprechen noch nicht vollstindig
verstanden.

Um eine 6konomische und sichere Anwendung von Psychede-
lika fiir die Behandlung psychiatrischer Erkrankungen zu er-
moglichen, sollten prazisionsmedizinische Strategien erforscht
und entwickelt werden.

Trotz dieser Herausforderungen bietet die Therapie mit Psy-
chedelika ein progressives Potenzial in der Behandlung psy-
chiatrischer Erkrankungen, wie Depressionen, das es mit rigo-

MUW.
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