Konnen Drogen niitzlich sein? LSD, Psilocybin und
MDMA in der Psychotherapie
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Klinischer Forschungsbereich fur substanzgestiitzte Therapie
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Bisherige Studien
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> Frither: Vor allem LSD

> Heute:
« Studien zu Psilocybin bei Angsten, Depression, Alkoholabhingigkeit, Zwdngen, Anorexie...

* Nur drei moderne therapeutische Studien zu LSD (Uni Basel)
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Wirkung von LSD und Psilocybin im Gehirn
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» Effekte sehr variabel
» LSD = Psilocybin
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Erste Studien in den 1950er Jahren

> Eine der ersten Studien: LSD bei Alkoholabhangigkeit

> Hypothese:

* Auftreten eine Delirs (= Zustand akuter Verwirrung, oft mit
Halluzinationen) erh6ht Abstinenzrate

* LSD kann ein ,klnstliches” Delir auslosen

» Test an Patientinnen mit schweren Erkrankung
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Hu}nphry Osmond.
Kanada

> Gabe einer hohen Dosis LSD

> Resultat:
* 45% nach einem Jahr abstinent
* Jedoch berichten nur wenige von der “abschreckenden Wirkung” eines Delirs

“Many of them didn't have a terrible experience.
In fact, they had a rather interesting experience”,

Universitare

e Universitdt Psychiatrische Kliniken
<\ Basel UPK Basel




Erkenntnisse der ersten Jahre

» Therapeutische Wirkung eher psychologisch als biologisch/ rein pharmakologisch

» Effekte von Halluzinogenen abhangig von inneren und dussere Faktoren

Universitare

>i¢( Universitdt Psychiatrische Kliniken
X\ Basel UpK Basel



Erkenntnisse der ersten Jahre

Therapieraum im Hollywood Hospital, Kanada

» Therapeutische Wirkung eher psychologisch als biologisch/ rein pharmakologisch

» Effekte von Halluzinogenen abhangig von inneren und dussere Faktoren
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Therapieschema
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» Erfolgt durchgehend durch die selbe Therapeutin/Therapeuten

> Am Behandlungstag 1:1 Betreuung durch Therapeutin (Psilocybin ca. 7-8 Stunden, LSD 10-12
Stunden)
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Therapeutische Schulen

» Im Laufe der Zeit bilden sich zwei unterschiedliche therapeutische Richtungen:

PRy

* ,Psychedelischer” Ansatz: hohere Dosierungen
— “mystische Erfahrungen”
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Therapeutische Schulen

» Im Laufe der Zeit bilden sich zwei unterschiedliche therapeutische Richtungen:

* ,Psychedelischer” Ansatz: hohere Dosierungen
— “mystische Erfahrungen”

» ,Psycholytischer” Ansatz: eher niedrige Dosierungen

— Wirkfaktoren ahnlich wie in konventioneller
Psychotherapie
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Wirkfaktoren? Biologische Wirkung?

» Halluzinogene fordern das Wachstum von Fortsetzen der Nervenzellen

Psychedelics promote plasticity by directly
binding to BDNF receptor TrkB

Vehicle LSD PSI
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> Nervenwachstum ist bei verschiedenen psychischen Erkrankungen (z.B. Depression)
eingeschrankt

» Moglicherweise sind Halluzinogene daher auch ohne psychologische Komponente (- Derivate
ohne akute Effekte) wirksam oder die Kombination beider Komponenten ist wichtig

X i Universitare
x> Universitat Psychiatrische Kliniken
X\ Basel U p Basel




Revival der letzten 10 Jahre

» Zahlreiche neuen Studien zu Halluzinogenen

» Positive Ergebnisse flr Psilocybin bei Depression und Alkoholabhangigkeit, MDMA bei
posttraumatischer Belastungserkrankung, LSD und Psilocybin bei Angsten

> Nach ein bis dreimaliger Verabreichung langanhaltende Effekte (Monate bis Jahre)
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Holze et al. Lysergic acid diethylamide-assisted therapy in patients with anxiety with and
without a life-threatening illness. Biological Psychiatry 2022
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Revival der letzten 10 Jahre

Conditions being investigated

Depression I .

PTSD

Substance Use Disorder

Palliative care / Demorilization
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Aktuell: FDA lehnt Zulassung von MDMA fir PTBS vorerst ab

HEALTHWATCH

FDA rejects MDMA for treating PTSD, calls
for redo of study, drugmaker says

HEALTH By Alexander Tin

Edited By Paula Cohen
WATCH Updated on: August 9, 2024 / 6:29 PM EDT / CBS News

» Zwei Phase-3-Studien zu MDMA bei PTBS durch MAPS/Lykos abgeschlossen
» Aktuell Zulassung durch FDA abgelehnt

» Kritik FDA vor allem:
* Kombination von Psychotherapie + Psychedelikum = unklarer Beitrag der Komponenten
* Entblindung (u.a. durch inaktives Placebo)
* Mangelhafte Erfassung von moglichen Nebenwirkungen
e Anteil von Patientinnen mit MDMA-Vorerfahrungen

» Konsequenzen fir Studien mit Psychedelika allgemein?
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Risiken und Nebenwirkungen

» Als weitestgehend unproblematisch gelten:

* Risiko fur Abhangigkeit
* Somatische Risiken
* Mittlere Steigerung von Blutdruck und Puls

» Als problematischer gelten:

* Negative akute Effekte

* Halluzinogen-induzierte persistierende Wahrnehmungsstorung (=»Flashbacks»): selten, klingt in
den meisten Fallen wieder ab

* Psychosen: Risiko bei Veranlagung

» Aktuelle Studien mit Psilocybin und LSD mit Gber 1000 Versuchspersonen berichten keine
anhaltenden negativen Effekte

> Aber unsere Studien zeigen auch:
* ~30% erleben deutliche negative Effekte (vor allem Angst)
* ~ 8% erleben akute Effekte als Giberwiegend negativ
e ~10% milde, transiente Flashbacksymptomatik
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Situation in der Schweiz: ,Limited medical use”

* Seit 2016 bewilligt das BAG unter bestimmten Voraussetzungen Behandlungen mit
LSD, Psilocybin und MDMA

* \Voraussetzungen:

* Schwere Beeintrachtigung durch die Erkrankung

* Ungenligender Erfolg bisheriger Therapien

* Gewisse Evidenz fur Wirksamkeit der geplanten Behandlung
 Antragsstellung durch Arztin/Arzt

* Patientin/Patient hat Wohnsitz in der Schweiz

* Bewilligung fur jeweiligen Patienten und jeweilige Substanz; zunachst fir ein Jahr

* Kosten werden von Patientinnen tbernommen; Behandlungen sind aber aufgrund
des hohen Aufwands meist eher “Verlustgeschaft” fir die Behandlerlnnen



Situation in der Schweiz: ,Limited medical use”
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e Angeboten durch ca. 75 Arztinnen (Uberwiegend ambulant, aber auch 6 Spitéler)
« Uberwiegend Psychiaterlnnen, aber auch andere Fachrichtungen



Resume

» Psychedelika scheinen vielversprechend weil:

* Nur wenige Gaben zu langanhaltenden positiven Effekten fiihren

* Sie oft auch bei therapieresistenten Erkrankungen wirken
* Insgesamt wenig Nebenwirkungen haben

* Ganz anderes Wirkprofil verglichen mit etablierten Psychopharmaka

» Aber auch:
* Ergebnisse in weiteren, grosseren Studien?
* Gibt es Unterschiede zwischen den Substanzen (z.B. Psilocybin versus LSD)?
* Welche Dosierungen sind bei Patienten ,ideal”“? Wie viele Gabe sind ,,ideal“?
* Welche Wirkfaktoren liegen den positiven Effekte zugrunde? Biologie? Psychotherapie?

* Welche Patienten profitieren von der Behandlung, welche nicht? Kann man auch beim
,durchschnittlichen” Psychiatriepatienten positive Effekte erwarten?
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Vielen Dank flir die
Aufmerksamkeit

Fragen?

Klinischer Forschungsbereich
far substanzgestutzte Therapie

KFS
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