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Einleitung

Weltweit sind 322 Millionen Menschen an Depression erkrankt (WHO, 2017), dies sind mehr als
4,4% der Weltbevolkerung. Nach einer Schitzung reagieren 44% der Patienten nicht auf zwei und
33% nicht auf vier aufeinanderfolgende Therapien mit Antidepressiva (Rush et al., 2006). Derartige
therapieresistente Depressionen (TRD, keine Verbesserung der Symptomatik trotz der Behandlung
mit zwei verschiedenen Antidepressiva mit angebrachter Dosis liber mind. sechs Wochen innerhalb
der aktuellen depressiven Episode; Sackeim, 2001) fiihren unter anderem zu verminderter
Lebensqualitit und Produktivitdt, vermehrten Krankenhauseinweisungen (Sackeim, 2001) und einer
erhohten Suizidrate (30% der Betroffenen unternehmen mindestens einen Suizidversuch
(Hantouche, Angst, & Azorin, 2010)).

Auch bei der Behandlung psychologischer Symptomatik bei Krebspatienten ist der Effekt
von pharmakotherapeutischen Interventionen limitiert (Grassi, Caruso, Hammelef, Nanni, & Riba,
2014), eine Verbesserung von klinischem Leiden durch Antidepressiva ist verzogert, die
Wiedererkrankungsrate ist hoch und Nebenwirkungen beeinflussen die Wirksamkeit der
Behandlung (Freedman, 2010; Li, Frye, & Shelton, 2012). Bis zu 40% der Menschen, die an Krebs
erkrankt sind, erfiillen die Kriterien fiir eine Stimmungsstérung und oft entwickeln sie chronische
und klinisch signifikante Syndrome von psychosozialem Leiden mit depressiver Stimmung, Angst
und reduzierter Lebensqualitdt als Hauptsymptome (Holland et al., 2013, Mitchell et al., 2011).
Derartige Erkrankungen bei Krebspatienten sind, dhnlich den Patienten mit TRD, mit einer Reihe
von negativen Konsequenzen assoziiert, wie dem Nichteinhalten der Behandlung (Arrieta et al.
2013; Colleoni et al., 2000), verldngerten Krankenhausaufenthalten (Prieto et al., 2002), reduzierter
Lebensqualitit (Arrieta et al. 2013; Skarstein, Aass, Fossd, Skovlund, & Dahl, 2000) sowie
vermehrter Suizidalitdt (Shim & Park, 2012).

Laut Mahapatra und Gupta (2016) kann Psilocybin, ein natiirliches Pflanzenalkaloid, das in

Pilzen der Psilocybe-Gattung vorkommt, eine alternative Behandlung fiir Patienten mit
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Depressionen darstellen. Diesen Pilze werden seit Jahrtausenden zur Heilung verwendet, wurden
jedoch von der modernen Wissenschaft erst in den spiten 1950ern entdeckt (Hofmann, Frey, Ott,
Petrzilka, & Troxler, 1958; Hofmann, Heim, Brack, & Kobel, 1958). Psilocybin ist ein serotonerger
Rezeptoragonist. Die psychedelische Droge iibt ihren bewusstseinserweiternden Effekt tiber SHT2A
Agonisten aus (Vollenweider & Kometer, 2010). Forschung mit serotonergen Psychedelika an
Menschen wurde aufgrund von Bedenken beziiglich der Sicherheit vor fast drei Jahrzehnten
eingestellt,welche aus dem weitverbreiteten nicht-medizinischen Konsum in den 1960er Jahren
resultierten. Die kiirzlich wieder aufgenommene Forschung mit Selbigen hat neue Bedingungen fiir
die sichere Verabreichung etabliert (Johnson, Richards, & Griffiths, 2008; Studerus, Kometer,
Hasler, & Vollenweider, 2011) und zeigt, dass Psychedelika sowohl Angst (Gasser et al., 2014;
Grob et al., 2011) als auch depressive (Grob et al., 2011; Osorio et al., 2015) und Zwangssymptome
(Moreno, Wiegand, Taitano, & Delgado, 2006), sowie Suchtverhalten (Johnson, Garcia-Romeu,
Cosimano, & Griffiths, 2014; Bogenschutz et al., 2015) verringern konnen und dies oft bei
Effekten, die nach ein oder zwei Expositionen fiir mehrere Monate anhalten. Gasser et al. (2014)
fanden eine anhaltende Reduktion von Angst vor der Vergidnglichkeit des Lebens nach einer mit
LSD-assistierten Psychotherapie. Osorio et al. (2015) und Sanches et al. (2016) fanden eine
Reduktion der depressiven Symptomatik bei Patienten mit wiederkehrenden Depressionen nach der
Einnahme von Ayahuasca. Hendricks, Thorne, Clark, Coombs und Johnson (2015) zeigten eine
Verbindung zwischen der Nutzung von Psychedelika mit sowohl niedrigerer Suizidalitét als auch
geringerem psychologischen Leiden. Psilocybin wird von Drogenexperten und Verbrauchern als
eine der am wenigsten schiadlichen und gleichzeitig hilfreichsten und niitzlichsten Drogen gewertet
(Carhart-Harris & Nutt, 2013; van Amsterdam, Nutt, Phillips, & van den Brink, 2015) und sowohl
in klinischen als auch in Laborstudien am Menschen (Johnson et al., 2008) zeigt es ein gut
etabliertes physisches und psychisches Sicherheitsprofil, wird es in einer kontrollierten Umgebung

mit angebrachter Unterstiitzung verabreicht. Zudem macht es nicht abhidngig und weist
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Sucht-reduzierende Eigenschaften auf (Bogenschutz & Johnson, 2016; Krebs & Johansen, 2012;
Ross, 2012). Psilocybin ruft spirituelle bzw. mystische Bewusstseinszustinde hervor, die mit
anhaltenden positiven Verdnderungen in Kognitionen, Affekten, Verhalten und Spiritualitét
assoziiert sind (Doblin, 1991; Griffiths et al., 2006, 2008, 2011; Pahnke, 1963). Beispielsweise
zeigte sich, dass ein gesteigertes existenzielles und spirituelles Wohlbefinden mit erhohter
Lebensqualitit und verminderten Depressionen bzw. Suizidalitit und Hoffnungslosigkeit bei
Krebspatienten assoziiert wird (Breitbart, 2000; McClain, Rosenfeld, & Breitbart, 2003; Nelson,
Rosenfeld, Breitbart, & Galietta, 2002), wéihrend eine Verbesserung in diesen Bereichen als
integraler Bestandteil der Krebsbehandlung betrachtet wird (Puchalski, 2012). Im Folgenden wird
anhand von drei Studien diskutiert, ob Psilocybin eine mogliche effektive Behandlungsalternative
fiir nicht oder nur unzureichend durch Antidepressiva behandelbare Depression darstellt.
AnschlieBend werden mogliche psycho-spirituelle Wirkmechanismen unter Bezugnahme der
Studienergebnisse diskutiert.
Hauptteil

Therapieresistente Depression (TRD)

Vorgehen. Im Folgenden werden die Durchfiihrung und die Ergebnisse einer offenen
Durchfiihrbarkeitsstudie mit dem Ziel, die Effizienz Psilocybin-unterstiitzer Therapie fiir TRD zu
untersuchen, betrachtet. Weder gab es eine Kontrollgruppe, noch waren Patienten, Untersucher,
Beurteiler oder Statistiker den Versuchsbedingungen gegeniiber blind. Diese Studie stellt eine
Erweiterung der frither von Carhart-Harris et al. (2016) durchgefiihrten Studie dar.

Psilocybin with psychological support for treatment resistant depression: six month
follow up (Carhart-Harris et al., 2018).

Versuchspersonen und Ablauf. An der Studie nahmen 20 Versuchspersonen (sechs davon
weiblich) im Alter zwischen 27 und 62 Jahren (M=44.1, SD=11) teil, wobei 19 Teilnehmer alle

Messzeitpunkte absolvierten. 15 der 20 Teilnehmer erfiillten die Kriterien fiir eine schwere bis sehr
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schwere Depression (HAM-D Punktzahl > 19) zur Baseline Messung, die iibrigen fiinf die einer
mittelschweren Depression (HAM-D Punktzahl > 14 < 18). Alle Teilnehmer waren nach Sackeim
(2001) therapieresistent. Der Mittelwert der Anzahl von nicht erfolgreichen Medikationen (in der
gesamten Lebenszeit) betrug 4.6 (SD=2.6), mit einer maximalen Anzahl von elf. Die Dauer der
depressiven Erkrankung betrug zwischen sieben und 30 Jahre (M=17.7, SD=8.4). Psilocybin wurde
allen Versuchspersonen in zwei separaten Sitzungen im Abstand von sieben Tagen verabreicht. In
der ersten Sitzung wurde eine niedrige, in der zweiten Sitzung (Intervention) eine hohe orale Dosis
Psilocybin verabreicht (10 mg vs. 25 mg). Die Sitzungen fanden in einem ansprechend dekorierten
Zimmer statt (z.B. dezente Beleuchtung), es wurde eine festgelegte Musik-Playlist gespielt und die
Patienten wurden aufgefordert, sich in eine entspannte Position zu begeben. Zwei
Aufsichtspersonen waren zu jedem Zeitpunkt der Sitzung anwesend.

Messungen und psychologische Unterstiitzung. Messungen wurden zu Beginn der Studie
(als Baseline) sowie zu spezifischen Zeitpunkten nach der Intervention vorgenommen. Die primére
Zielvariable war die Mittelwertsdnderung in der Starke der selbstberichteten depressiven Symptome
zwischen der Baseline und den Messungen nach der Intervention. Diese wurde durch die
Fragebogen BDI (Becks Depression Inventory; Beck, 1993) und QIDS-SR 16 (16 Item Quick
Inventory of Depressive Symptomatology; Rush et al., 2003) erfasst, welche zur Baseline sowie zu
drei bzw. sechs Zeitpunkten nach der Intervention von den Patienten ausgefiillt wurde (in einem
Zeitraum von einer Woche bis sechs Monate). AuBBerdem wurde zur Baseline und eine Woche nach
der Intervention eine klinische Untersuchung der Schwere der Depression anhand des HAM-D
(Hamilton Depression Scale; Hamilton, 1960) vorgenommen. Zudem wurde die Verdnderung der
Werte auf dem 11D-ASC (11 Dimensions altered States of Consciousness Questionnaire; Studerus,
Gamma, & Vollenweider, 2010) nach jeder Sitzung erhoben. Die psychologische Unterstiitzung
durch einen Psychiater bestand aus einer vierstiindigen Vorbereitungssitzung, sowie Unterstiitzung

vor, wiahrend und nach der Intervention am selben Tag und einen Tag und eine Woche nach der
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Intervention. Zudem wurde den Teilnehmern vermittelt, dass die Psychiater zu jedem Zeitpunkt fiir
sie zu erreichen sind.

Ergebnisse: Depression und 11D-ASC. QIDS Depressionswerte waren relativ zur Baseline
zu allen sechs Messzeitpunkten nach der Behandlung signifikant reduziert, mit den groften
Effekten (d=2.3) nach fiinf Wochen. BDI Werte waren zu allen drei Messzeitpunkten relativ zur
Baseline signifikant reduziert (d>1.4), genauso wie HAM-D Werte nach einer Woche (d4=2.3). Nach
drei Monaten erfiillten neun Teilnehmer die Kriterien fiir eine klinisch signifikante Reaktion (d=1.5;
mindestens fiinfzig-prozentige Minderung der Messwerte relativ zur Baseline), vier davon die einer
Symptomremission (d=1.4; signifikante Reaktion plus eine Punktzahl <12 auf dem BDI; Reeves,
Rohan, Langenberg, Snitker, & Postolache, 2012; Riedel et al., 2010). Sechs der neun Teilnehmer
zeigten nach sechs Monaten nach wie vor eine klinisch signifikante Reaktion (d=1.6). Mehrere
Faktoren des 11D-ASC waren nach der Intervention im Vergleich zur 10mg Sitzung signifikant
erhoht. Es zeigte sich ein stark negativer Zusammenhang zwischen diesen Faktoren und den
Verdnderungen im QIDS-SR nach fiinf Wochen (=-0.49, p=0.03 bzw. =-0,57, p=0.01).

Limitationen. Da ¢s sich bei dieser Studie um eine kleine Durchfiihrbarkeitsstudie handelt,
konnen anhand der Ergebnisse sehr begrenzt Riickschliisse iiber die Effizienz von Psilocybin zur
Behandlung von TRD gezogen werden. Die durchweg groflen Effekte (¢>0.8) sollten aufgrund der
kleinen  Stichprobe mit  Vorsicht interpretiert werden. Auch das Fehlen von
VerblindungsmaBnahmen und einer Kontrollgruppe limitieren die Interpretationsmdglichkeiten der
Ergebnisse. Es kann weder mit Sicherheit gesagt werden, ob die gefundene Verdnderung durch die
Intervention oder die psychologische Unterstiitzung oder durch andere Komponenten ausgelost
wurde, noch ist klar, welchen Einfluss die Erwartungen der Teilnehmer auf diese Verinderung
hatten. Erwartungen, sowohl der Teilnehmer als auch der Beobachter, sollen einen groflen Einfluss
auf die qualitativen Effekte von psilocybinartigen Drogen haben (Griffiths, Richards, McCann, &

Jesse, 2006; Metzner, Litwin, & Weil, 1965). Es sollte jedoch beriicksichtigt werden, dass die
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schnelle und anhaltende Reaktion vermutlich iiber eine reine Placebo-Reaktion hinausgeht
(Carhart-Harris & Nutt, 2016 fiir eine Diskussion). Auch ist eine spontane Genesung bei Depression
selten, vor allem, da die meisten Patienten fiir den GroBteil ihres Erwachsenenlebens Depressionen
berichteten.

Depression bei Krebspatienten

Vorgehen. Bei folgenden Studien von Griffiths et al. (2016) und Ross et al. (2016) handelt
es sich um randomisierte, doppelblinde Crossover Studien. Die Autoren beider Studien verfolgen
das Ziel, herauszufinden, ob Psilocybin eine effektive Behandlung fiir Depressionen und Angst bei
Patienten mit lebensbedrohlichem Krebs darstellt. Da in dieser Arbeit die Behandlung von
Depression im Mittelpunkt steht, werden die Messungen und Ergebnisse beziiglich der Angst nicht
berichtet.

Psilocybin produces substantial and sustained decreases in depression and anxiety in
patients with life threatening cancer: A randomized double blind trial (Griffiths et al. (2016).

Versuchspersonen, Ablauf und Verblindung. Es nahmen 51 Versuchspersonen
an dieser Studie teil (davon 49% weiblich). Das mittlere Alter der Teilnehmer betrug 56 Jahre
(SD=1.4). Alle hatten potentiell lebensbedrohlichen Krebs. Zudem hatten sie eine DSM IV
Diagnose mit Angst und/ oder Stimmungssymptomen, wobei 69% der Teilnehmer eine depressive
Verstimmung zeigten (erfiillten Kriterien fiir entweder eine schwere Depression, dysthymische
Storung oder chronische Anpassungsstorung mit Angst und depressiver Verstimmung).

Die Teilnehmer wurden willkiirlich in zwei Gruppen aufgeteilt. Eine Gruppe erhielt in der
ersten Sitzung eine niedrige Dosis Psilocybin (ein oder drei mg/ 70kg, “Erst Niedrige Dosis”
Gruppe), die andere Gruppe eine hohe Dosis (22 oder 30 mg/ 70kg, “Erst Hohe Dosis” Gruppe).
Beide Dosen wurden im Verlauf der Studie reduziert. Die hohe Dosis wurde reduziert nachdem drei
Teilnehmer (wovon zwei die Studie abbrachen), sie verabreicht bekommen hatten. Die niedrige

Dosis wurde reduziert nachdem zwdlf Teilnehmer sie verabreicht bekommen hatten. Es zeigte sich,
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dass die Rate psychisch fordernder Erfahrungen bei 30mg signifikant hoher ist als bei 20mg/ 70kg
(Griffiths et al., 2011). AuBerdem stellten sich bereits bei Smg/ 70kg signifikante Psilocybin Effekte
ein, wodurch 3mg/ 70kg moglicherweise kein inaktives Placebo mehr darstellt (Griffiths et al.
2011). Nach ca. fiinf Wochen wurden in einer zweiten Sitzung die Bedingungen (hohe vs. niedrige
Dosis) der beiden Gruppen jeweils vertauscht (Crossover). Die Sitzungen fanden in einem
asthetisch dekorierten Wohnzimmer statt, Teilnehmer wurden ermutigt, sich auf die Couch zu legen,
eine Augenmaske zu tragen und iliber Kopthorer ein Musikprogramm zu hdren (in beiden Sitzungen
fiir alle Teilnehmer dasselbe), zudem wurden sie dazu aufgefordert, auf ihre inneren Erfahrungen zu
achten.

Es ist wahrscheinlich, dass Erwartungen signifikante Auswirkungen auf die Ergebnisse
einer Standard Droge vs. Placebo Studie haben, wenn die verabreichte Droge einen eindeutigen
Effekt hat. Aus diesen Griinden wurde eine geringe Menge Psilocybin mit einer hohen Menge
Psilocybin verglichen. Die gegebenen Anweisungen verschleierten sowohl vor den Teilnehmern als
auch den Beobachtern, welche Menge verabreicht werden wird. Beiden Parteien wurde erklért, dass
in beiden Sitzungen Psilocybin verabreicht werden wird, dass die Dosis von sehr niedrig bis hoch
variieren kann, dass die Dosis in beiden Sitzungen gleich sein oder sich unterscheiden kann und
dass mindestens eine Dosis mittel bis hoch sein wird.

Messungen und psychologische Unterstiitzung. Uber den Zeitraum der Studie wurden 29
verschiedene Messinstrumente wiederholt eingesetzt. Im folgenden wird eine Auswahl der, fiir die
Fragestellung relevanten, Messinstrumente dargestellt. Die Schwere der Depression wurden zu
Studienbeginn (Baseline Messung), fiinf Wochen nach der ersten Sitzung (am Tag der zweiten
Sitzung vor der Drogeneinnahme, Messzeitpunkt 1) sowie fiinf Wochen (Messzeitpunkt 2) und
ungefdhr sechs Monate nach der zweite Sitzung erhoben. Selbige wurde von Kliniken anhand des
GRID-HAM-D-17 (GRID Hamilton Depression Scale; Williams et al.,, 2008) und durch

selbstberichtete Messungen anhand von HADS-D (Hospital Depression Scale; Zigmond & Snaith,
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1983) und BDI (Beck, 1993) beurteilt. Nach den Sitzungen am selben Tag wurde der MEQ30
(Mystical Experience Questionnair; Barrett, Johnson, & Griffiths, 2015) erhoben. Dieser basiert auf
den von Stace (1960) definierten Dimensionen mystischer Erfahrungen. Er wurde entwickelt um
das Auftreten und den Charakter individueller, diskreter und durch Psilocybin induzierter,
mystischer Erfahrungen zu bestimmen (Griffiths et al., 2006; MacLean, Leoutsakos, Johnson, &
Griffiths, 2012; Pahnke, 1963). Die psychologische Unterstiitzung bestand aus Treffen mit zwei
Beobachtern (Angestellte, die bei den Sitzungen anwesend sein werden) zu jeweils mindestens zwei
Zeitpunkten vor und nach den Sitzungen. Die Beobachter vermittelten dabei den Grundsatz “zu
vertrauen, loszulassen und offen zu sein”.

Ergebnisse: Depression und MEQ30. Psilocybin rief grole und anhaltende Effekte auf die
Depression hervor. 77% bzw. 59% der “Erst Niedrige Dosis” Gruppe und 79% bzw. 71% der “Erst
Hohe Dosis” Gruppe zeigten eine klinisch signifikante Reaktion bzw. Symptomremission
(Signifikante Reaktion und eine Punktzahl <7 auf dem GRID-HAMD-17; Hung, Liu, Wang, Yao, &
Yang, 2012) nach sechs Monaten. Sowohl HADS-D als auch BDI Werte sanken in beiden Gruppen
zum ersten Messzeitpunkt signifikant (p=0.05), wobei sich die Werte beider Gruppen signifikant
unterschieden, mit niedrigeren Werten in der “Erst Hohe Dosis” Gruppe (BDI: p<0.01, d=0.81;
HADS-D: p<0.05, 0.56). Beide Werte sanken in der “Erst Niedrige Dosis” Gruppe zum zweiten
Messzeitpunkt signifikant, relativ zum ersten Messzeitpunkt (BDI: p<0,001, d=0.69; HADS-D:
p<0.05, d=0.4). Die Werte beider Gruppen zusammengefasst waren nach sechs Monaten signifikant
niedriger (»<0.001, BDI: d=1.63; HADS-D: d=1.65). Der, nach der ersten Sitzung erfasste, Wert der
mystischen Erfahrung (MEQ30) korrelierte signifikant negativ mit den Verdnderungen der Werte
von GRID-HAM-D-17 (r = —0.41), HADS-D (»r = —0.36) und BDI (» = —0.30). Eine
Mediationsanalyse zeigte, dass MEQ30 Werte den Effekt von Psilocybin auf HADS-D mediiert.

Limitationen. Die geringe Versuchspersonenanzahl schrinkt die Generalisierbarkeit der

Ergebnisse ein. Zwar haben die Verblindungsmafnahmen in dieser Studie einige der Limitationen
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der vorher besprochenen Studie aufgehoben, jedoch schrinkt das Crossover Design die
Interpretation der Ergebnisse nach Crossover ein, da nur die Unterschiede innerhalb der Gruppe,
nicht aber zwischen den Gruppen, betrachtet werden konnen. Auch kann nicht mit Sicherheit
ausgeschlossen werden, dass die gefundenen Effekte auf die psychologische Unterstiitzung
zurlickzufiithren sind. Zudem beruht das Design auf der Annahme, dass 3mg/70kg Psilocybin eine
pharmakologisch inaktive Dosis ist, pharmakologische Aktivitdit kann jedoch nicht vollig
ausgeschlossen werden. Die Tatsache, dass die Schwere der Depression in beiden Gruppen nach der
ersten Sitzung signifikant gesunken ist spricht entweder fiir eine pharmakologische Aktivitit von
3mg/70kg Psilocybin oder einen Placebo Effekt. AuBerdem sollte bei der Interpretation der
Ergebnisse beriicksichtigt werde, dass die Schwere der Depression im Vergleich zur Baseline zwar
signifikant gesunken ist, jedoch nicht alle Teilnehmer zur Baseline eine klinische Diagnose von
Depression hatten.

Rapid and sustained symptom reduction following psilocybin treatment for anxiety
and depression in patients with life threatening cancer: a randomized controlled trial (Ross et
al., 2016).

Versuchspersonen und Ablauf. Es nahmen 29 Versuchspersonen an der Studie teil (davon
62% weiblich). Fast zwei Drittel der Teilnehmer hatten fortgeschrittenen Krebs (Krebsstadium 11
und 1V, 62%), die Ubrigen hatten Krebs in einem niedrigeren Stadium. Die Mehrheit erfiillte die
Kriterien fiir eine chronische Anpassungsstorung. Der Ablauf ist identisch zu Griffiths et al. (2016).
Die Versuchsbedingungen sind jedoch verschieden: die Versuchspersonen bekamen entweder eine
orale Dosis Psilocybin (0.3 mg/kg) oder Niacin, ein inaktives Placebo (250mg).

Messungen. Simultan zu Griffiths et al. (2016) wurde die Anderung der Schwere der
Depression zu spezifischen Zeitpunkten vor (zur Baseline sowie jeweils ein Tag vor den Sitzungen)
und nach den Sitzungen (jeweils ein Tag und sechs Wochen nach den Sitzungen sowie acht Monate

nach der ersten Sitzung) anhand des BDI (Beck, 1993) gemessen, sowie der MEQ30 an den
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Sitzungstagen (Barrett et al., 2015) erfasst. Es werden nicht alle, in der Studie verwendeten,
Messinstrumente berichtet.

Ergebnisse: Depression und MEQ30. Psilocybin rief eine sofortige und anhaltende klinisch
signifikante Reaktion auf die Messung der Depression hervor. BDI Werte waren nach den
jeweiligen Psilocybin Sitzungen in beiden Gruppen zu allen Messzeitpunkten signifikant reduziert.
80% der Teilnehmer waren sechseinhalb Monate nach der zweiten Sitzung in Remission. Die Werte
auf MEQ?30 korrelierten signifikant mit den Werten der Verdnderungen im BDI (»=0.49, p=0.01).
Eine Mediationsanalyse zeigte, dass MEQ30 Werte den Effekt von Psilocybin auf BDI signifikant
mediiert.

Limitationen. Zusitzlich zu den bei Griffiths et al. (2016) genannten Limitationen wird
diese Studie noch dadurch limitiert, dass keine Verblindungsmafinahmen vorgenommen wurden.
Die Kontrollgruppe war gegeniiber den Versuchsbedingungen nach Crossover nicht mehr blind.

Diskussion

Sowohl Carhart-Harris et al. (2018), als auch Griffiths et al. (2016) und Ross et al. (2016)
fanden bei ihren jeweiligen Patientengruppen nach einer Behandlung mit Psilocybin eine Reduktion
der zur Baseline gemessenen Depression. Diese Ergebnisse entsprechen der Theorie, dass
Psilocybin eine mogliche effektive Behandlungsalternative fiir TRD Patienten und Krebspatienten
mit Depression darstellt. Die gefundenen groBlen Effekte zeigen sich in allen drei Studien nach
kurzer Zeit (zwischen einem Tag und maximal fiinf Wochen) und anhaltend (bis zu acht Monate).
Neu in der Psychiatrie ist die einzelne Dosis der Medikation, die einen sofortigen antidepressiven
Effekt hat, der iber Wochen und Monate anhélt (Ross et al., 2016). Die Ergebnisse sind jedoch
aufgrund der besprochenen Limitationen nicht eindeutig interpretierbar. Vor allem die kleinen
Stichproben schrinken die Generalisierbarkeit der Ergebnisse ein. Dieses Jahr (2020) wird eine
randomisierte kontrollierte Studie mit Cross-Lagged Design durchgefiihrt, die die Sicherheit und

Effizienz von Psilocybin zur Behandlung von TRD untersucht (,,Psilocybin Depression Study*,
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2020). Sowohl das Design als auch die Teilnehmerzahl (n=144) heben einige der Limitationen der
hier besprochenen Studien auf.

Auffillig ist der von Griffiths et al. (2016) und Ross et al. (2016) gefundene Zusammenhang
zwischen der Verdnderung der Depression und mystischen Erfahrungen. Es fand sich, dass
Psilocybin selbige verursacht. Frithere Messungen haben gezeigt, dass derartige Erfahrungen an
Sitzungstagen eine langzeitlich positive Veranderung in Einstellung, Stimmung, Verhalten und
Spiritualitdt hervorsagen (Garcia-Romeu, Griffiths, & Johnson, 2014; Griftiths et al. 2008, 2011). In
beiden Studien mediiert die Intensitét dieser Erfahrung den therapeutischen Effekt von Psilocybin.
Der verwendete MEQ30 basiert auf den von Stace (1960) definierten Dimensionen mystischer
Erfahrungen: die Erfahrung von tiefem Einssein mit allem Existierenden, ein Gefiihl von Heiligkeit,
die Erfahrung von Wahrheit und Realitét auf einem fundamentalen Level mit noetischer Qualitét,
tief empfundene Freude, Transzendenz von Zeit und Raum und Schwierigkeiten, die Erfahrung mit
Worten zu beschreiben. Simultan hingen erhdhte Werte auf spezifischen Faktoren des 11D-ASC mit
den positiven Verdnderungen in der Gruppe der TRD Patienten zusammen. Deskriptiv betrachtet
scheinen diese Faktoren dhnliche Dimensionen zu beschreiben, wie die von Stace (1960) definierten
(“Erfahrung von Einssein”, “Spirituelle Erfahrung”, “Gliickseliger Zustand” und “Einsichtigkeit™).
All diese Ergebnisse deuten darauf hin, dass der durch Psilocybin induzierte mystische Zustand des
Bewusstseins die Behandlung von Depression positiv beeinflusst. Anhand eines qualitativen
Interviews mit den TRD Patienten aus Carhart-Harris et al. (2018) sechs Monate nach der
Intervention wurden zwei Verdnderungsprozesse, die im Zusammenhang mit der Behandlung
stehen, identifiziert (Watts, Day, Krzanowski, Nutt, & Carhart-Harris, 2017). Erstens dnderte sich
das Gefiihl der Patienten von Unverbundenheit (zum Selbst, anderen und der Welt) zu
Verbundenheit. Zweitens dnderte sich die Vermeidung (von Emotionen) zu Akzeptanz. Aulerdem
merkten Patienten an, dass Medikationen und kurzzeitige Gesprachstherapie das Gefiihl der

Unverbundenheit und Vermeidung tendenziell verstiarken, wiahrend die Behandlung mit Psilocybin
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Verbundenheit und Akzeptanz fordert. Auch diese Mechanismen weisen deskriptiv betrachtet eine
Ahnlichkeit mit den von Stace (1960) definierten Dimensionen auf. Dies erdffnet die Moglichkeit,
dass das Erlebnis des mystischen Zustandes einen langzeitlich positiven Effekt fiir die betroffenen
Patienten hat, wobei derartige Spekulationen eingehender Betrachtung und Erforschung bediirfen.

AbschlieBend soll, anhand eines Zitats aus genanntem qualitativem Interview (Watts et al.,
2017), der langzeitliche Effekt der Erfahrung mit Psilocybin mit den Worten eines Patienten
wiedergegeben werden:

Now nothing is the same as it was before, things have gone downhill but not back, they’ve

not gone back to what they were like; things are different, I am not the same, and that’s hard

to explain. My mood has dropped and my depression has come back and it’s not very

pleasant, but I feel this hope. A faith that nature will provide the treatments we need, it’s all

there, it grows in the ground. (S. 553)

Schluss

Auf wissenschaftlicher Ebene sind die gezeigten Ergebnisse vielversprechend und unterstiitzen die
Hypothese, dass Psilocybin eine effektive Behandlungsalternative fiir Depression, die nicht oder
unzureichend durch Antidepressiva behandelt werden konnen, darstellt. Der mystische Zustand des
Bewusstseins, der durch Psilocybin induziert wird, beeinflusst die Behandlung positiv. Dennoch
fordern die genannten Limitationen weitere Forschung, um derartige Aussagen fundiert treffen zu
konnen. Betrachtet man die Ergebnisse von der Ebene der Individuen, so finden sich Menschen, die
iiber einen langen Zeitraum ihres Lebens viel Leid erfahren haben und die, nach einer einzelnen
Intervention, eine sofortige und anhaltende Verbesserung dieses Leidens erleben durften. Es liegt
nun in der Verantwortung der wissenschaftlichen Forschung, die zugrundeliegenden Mechanismen,
die zu dieser Besserung gefiihrt haben, zu erforschen, um die daraus resultierende Intervention

zeitnah im Rahmen der Depressionstherapie anbieten zu konnen.
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