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ZUSAMMENFASSUNG

Der Artikel stellt 2 Behandlungsverldufe von Patienten mit
rezidivierender Depression gegentiber, welche mit Psilocybin
behandelt wurden. Weltweit wachst stetig die Anzahl Studi-
en, die die Verwendung von Psilocybin zur Behandlung von

Depressionen untersuchen und damit mehr und mehr das
Interesse an dieser Therapieform. Wahrend einige Kollegen
aus dem Forschungsumfeld einen aktuellen ,Hype“ um die
Wirkung von Psychedelika bemerken, machen Patienten und
ihre begleitenden Behandler sehr unterschiedliche Erfahrun-
gen in der konkreten Anwendung der Substanz. Es gibt nur
wenige detaillierte Beschreibungen von Langzeitverldufen, die
AuRenstehenden, die sonst keine Beriihrungspunkte mit der
klinischen Anwendung im Forschungsrahmen oder in anderen
legalen Settings haben, einen tieferen Einblick in diese Art der
Therapie ermdglichen. Die hier genannten Fallbeispiele zeigen
einerseits das enorme Potenzial von Psilocybin, das Leben de-
pressiver Patienten positiv zu beeinflussen, andererseits sollte
nicht vernachléssigt werden, dass es weiterhin Patienten gibt,
die auch bei wiederholter Anwendung keinen langfristigen
Nutzen erfahren.

ABSTRACT

The article compares 2 treatment outcomes of patients with
recurrent depression who were treated with psilocybin. World-
wide, the number of studies investigating the use of psilocybin
for the treatment of depression is steadily increasing, generat-
ing interest in this form of therapy more and more. While some
colleagues in the research field have noticed a current “hype”
surrounding the effects of psychedelics, patients and their ac-
companying therapists have very different experiences with
the actual application of the substance. There are only a few
detailed descriptions of long-term outcomes that provide out-
siders, who otherwise have no contact with clinical application
in a research or other legal setting, with a deeper insight into
this type of therapy. The case reports mentioned here show,
on the one hand, the potential of psilocybin to positively influ-
ence the lives of depressed patients, but on the other hand, it
should not be ignored that there are still patients who do not
experience long-term benefits even with repeated use.

Einleitung

Psilocybin wurde in der Behandlung der Depression bereits in den
1950er- und 1960er-Jahren intensiv beforscht und ist dann im wei-
teren Verlauf im Rahmen der lllegalisierung der Substanz zuneh-
mend in Vergessenheit geraten. In den letzten 2 Jahrzehnten hat

die klinische Forschung zu Psilocybin wieder zugenommen, seit
bald einem Jahrzehnt wird die Wirkung von Psilocybin auf Depres-
sion erneut beforscht. Die Anzahl untersuchter Patienten in klini-
schen Studien nimmt stetig zu, der Stand der Forschung deutet
darauf hin, dass Psilocybin in der Behandlung der Depression eine
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Rolle spielen kann. Psilocybin ist in den bis dato durchgefiihrten
Studien einer Behandlung mit Placebo bzw. Warteliste tiberlegen
undin einer Behandlung mit einem gdngigen Antidepressivum zu-
mindest gleichwertig gemessen worden [1]. Auf der Grundlage von
mechanistischen Studien, die bei gesunden Individuen durchge-
flihrt wurden, konnte gezeigt werden, dass die Verabreichung einer
mittleren Dosis von Psilocybin zu einer Verminderung der Kontroll-
mechanismen im Bereich der Emotionen und Kognition sowie zu
einer Verbesserung sozialer Interaktionen fiihren kann [2]. Die Ef-
fektstarken von Psilocybin in den Studien zur Behandlung von De-
pression schwanken zwischen etwa 1 und 2,3 (Cohen’s D, [3]), was
erstaunlich hoch fiir psychiatrische Behandlungen, allerdings auch
am ehesten den noch kleinen Fallzahlen und dem therapiemotivier-
ten Patientenklientel in den Studien zuzuschreiben ist. Des Weite-
ren ist zu beachten, dass die Erwartung der Patienten hinsichtlich
der Substanzwirkung - zusammen mit anderen Faktoren wie z. B.
der therapeutischen Beziehung - einen Einfluss auf das Behand-
lungsergebnis haben kann. Eine hdufig diskutierte Problematik in
der Literatur betrifft die mogliche Verfédlschung des Verblindungs-
prozesses in placebokontrollierten Studien mit Psychedelika infol-
ge derin den meisten Fallen deutlich spiirbaren akuten Effekte der
Substanz. Es wird kritisiert, dass durch die dadurch erfolgende , Ent-
blindung* die tatsdchliche Wirkung der verabreichten Substanz ver-
starkt wird, was wiederum zu einer Uberschitzung des therapeu-
tischen Potenzials fiihren kann.

Es gibt wenig En-Detail-Einzelfallberichte aus dem deutschspra-
chigen Raum, welche einen tieferen Einblick in diese Behandlungs-
form ermdglichen und damit die Chancen als auch die Fallstricke
und Herausforderungen, vor die Patienten und Therapeuten ge-
stellt werden, ndher beleuchten. Die Autoren sind der Ansicht, dass
es diesen Einblick in die klinische Forschung bzw. legale therapeu-
tische Anwendung braucht, damit AuRenstehende ein sowohl um-
fassendes als auch realistisches Bild von dieser Art der Therapie er-
halten.

Die in den Fallbeispielen vorgestellten Patienten konnte die
Erstautorin im Rahmen von klinischer Forschung zu Psilocybin bei
Depression drztlich-therapeutisch begleiten. Die Ziircher Studie
[4], an der 52 Patienten mit Majorer Depression teilnahmen, fand
vom April 2019 bis April 2022 statt. Die Teilnehmer erhielten dop-
pelblind entweder eine mittlere Dosis Psilocybin oder Placebo, be-
gleitet von psychologischem Support. Neben der Evaluierung der
antidepressiven Wirkung wurde untersucht, inwieweit die Substanz
die Emotionalitdt (und ihre Regulation) sowie die Selbstregulati-
on beeinflusst. Die Instruktion an die Patienten wahrend der Ver-
abreichung der Substanz umfasste in erster Linie, sich zu entspan-
nen, eine introspektive Haltung einzunehmen und aufkommenden
Emotionen und Gedanken moglichst mit Akzeptanz zu begegnen.
Die anschlieRende Integration der Substanzerfahrung wurde an-
schlieBend in weiteren Sitzungen vertiefend behandelt, wenn auch
davon ausgegangen werden kann, dass diese bereits unmittelbar
nach Abklingen der Wirkung beginnt.

Von den 26 Patienten, die in der Studie Psilocybin erhalten hat-
ten, erfiillten 14 (54 %) 2 Wochen nach Substanzgabe die Remis-
sionskriterien. (Dies bedeutete eine durchschnittliche Reduktion
im BDIum 13,2 Punkte, p=0,019, sowie im MADRS um 13 Punkte,
p=0,0011). Dass sich iber die Hélfte der Patienten 2 Wochen nach
Einnahme des Psilocybins in Remission befanden, heiRt auch, dass

es fast der Hdlfte der Patienten, welche Psilocybin erhalten hatten,
anders erging. Auch die Verldufe nach Abklingen der Akutwirkung
des Psilocybins und tGber den 2-Wochen-Beobachtungszeitraum
hinaus gestalteten sich hochst unterschiedlich. Einer der hier be-
schriebenen Patienten nahm nach Abschluss der Studie noch im
Rahmen einer Einzelbewilligung fiir eine Psilocybin-Anwendung 3
weitere Behandlungen mit Psilocybin im Rahmen einer Compassi-
onate-use-Therapie wahr. Hier fallt der Umstand des Verblindens
weg, sodass Patienten mit einer anderen Erwartungshaltungin die
Therapie kommen. Zudem ist der Patient in einen umfangreiche-
ren psychotherapeutischen Kontext eingebunden, eine (ggf. ins-
tallierte) ambulante Psychotherapie findet zwischen den Verabrei-
chungen der Substanz statt.

Fallbeispiel 1
Vorgeschichte

Im ersten Fallbeispiel handelt es sich um eine Patientin, die zu
Beginn der an der Universitat Zirich durchgefiihrten Studie
26 Jahre alt war, damals in einer Partnerschaft und kinderlos. Sie
gab an, seitdem 15. Lebensjahr unter wiederkehrenden depressi-
ven Episoden zu leiden. Im Laufe der Jahre hatten die Symptome
an Schweregrad zugenommen und kurz vor Studienbeginn ihren
Hohepunkt in Form einer mittelgradig ausgepragten depressi-
ven Episode erreicht. Dariiber hinaus berichtete sie, dass sie vor
8 |ahren eine Essstorung (Anorexie) entwickelt hatte und deshalb
in der Vergangenheit stationar behandelt werden musste. In der
Screening-Untersuchung der Studie konnte das Vorliegen einer
Essstorung ausgeschlossen werden und die Patientin berichtete,
sie sei seit 5 Jahren wieder normalgewichtig. In den Jahren vor
Teilnahme an der Studie hatte sie eine Reihe von Antidepressiva
(7 Antidepressiva insgesamt, 4 Wirkmechanismen) ausprobiert
und die letzte antidepressive Medikation etwa 2 Jahre vor der Stu-
dieneinschluss abgesetzt. Zum Zeitpunkt des Studieneinschlus-
ses befand sich die Patientin nicht in einer Psychotherapie. In der
Vergangenheit hatte zeitweise eine begleitende Psychotherapie
stattgefunden, die die Patientin als eher supportiv wihrend der
friiher bestehenden Essstérung wahrgenommen habe. Die Pa-
tientin war zu Studieneinschluss Psychedelika-naiv, konsumier-
te bis auf einmal im Monat wenig Alkohol und keine Substanzen,
auch kein Nikotin.

Behandlungsverlauf im Studienrahmen

Im Rahmen der Vorbereitung auf die Substanzsitzung erfolgte
neben der Vermittlung fundierten Wissens (iber Psilocybin und
dessen Wirksamkeit eine Exploration der Vorstellungen und Er-
wartungen der Patientin hinsichtlich der Behandlung. Die Patien-
tin wurde dazu angeleitet, konkrete Therapieziele zu formulieren,
die spater als zentrale Leitlinien fiir die therapeutische Arbeit die-
nen sollten. Ein zentraler Aspekt im Rahmen der Vorbereitung be-
stand im Fall der Patientin darin, dass sie duBerte, Schwierigkeiten
zu haben schien, ihre eigenen Leistungen zu wiirdigen und sich in
sozialen Kontexten, z. B. an der Universitat oder im Kreis ihrer Be-
kanntschaften, zugehorig zu fiihlen.

In der Formulierung der Therapieziele duRerte die Patientin den
Wunsch, dass sie stolz und zufrieden mit ihren bisher erbrachten
Leistungen im Studium sein mochte und duBerte das Bediirfnis,
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11D-ASC, Fallbeispiel 1
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»Abb.1 a 11D-ASC: Summenwerte auf den 11 Skalen des 11 Dimensional Altered States of Consciousness. b BDI- und MADRS-Summenwerte
von Patientin 1 tiber den Therapieverlauf der Ziircher Studie sowie in den Follow-Up-Fragebdgen der Studie. V1-V7: Visite 1 bis 7, FU1-FU3: Fol-
low-Up 1 bis 3 Monate, BDI: Beck’s Depressionsinventar, MADRS: Montgomery-Asberg-Depression-Rating-Scale.

mehr Vertrauen in Menschen zu haben und sich starker mit an-
deren Menschen verbunden zu fiihlen sowie tragfdhige Freund-
schaften aufzubauen. Des Weiteren wollte sie mehr den Moment
genieBen kdnnen und sich auch auf andere Dinge als das Studium
einlassen kénnen.

Am Tag der Substanzgabe zeigte die Patientin eine offene Er-
wartungshaltung bzgl. der Sitzung sowie wenig Angste. Nach der
Einnahme der psilocybinhaltigen Kapseln (0,215 mg pro kg Kor-
pergewicht, entsprechend 13 mg im Falle die Patientin) berichte-
te sie iber mehr als eine Stunde lang keinerlei Veranderungen. Fiir
kurze Zeit beschéftigte sie der Gedanke, ob moglicherweise ein
Placebo verabreicht worden sei. Nach etwa 1 Stunde und 20 Mi-
nuten brach dann plétzlich eine verdnderte Kérperwahrnehmung
auf: lhre GliedmaRen fiihlten sich warm und schwer an und die Pa-
tientin berichtete tiber das Gefiihl, in das Sofapolster eingezogen
zu werden. Im weiteren Verlauf lag die Patientin den GroRteil der
Zeit mit verschlossenen Augen auf dem Riicken, in intermittieren-

den kurzen Kontaktaufnahmen wirkte sie ruhig und allenfalls etwas
erschopft. Sie berichtete spater, dass sie wahrenddessen wenig im
Stande war zu kommunizieren und dass dieser Zustand auch mit
einer gewissen Scham verbunden gewesen sei. Die ausgepragten
Verdanderungen auf Ebene des Bewusstseins wurden in dem von
ihr nach Abklingen der Wirkung ausgefiillten 11D-ASC-Fragebo-
gen (Fragebogen zur Erhebung verdnderter Bewusstseinszustdn-
de) deutlich (» Abb. 1a).

Am Tag nach der Substanzsitzung kontaktierte die Patientin
das Studienteam per E-Mail, um @ber ihren psychischen Zustand,
der von Gefiihlen von Trauer, Verlust und innerer Leere gepragt
war, zu berichten und um Rat zu bitten. Mit der Patientin gemein-
sam wurden die als belastend erlebten Gefiihle genauer exploriert
und sie wurde ermutigt, diese nicht zu versuchen zu verdrdngen.
Die weiteren Sitzungen zur Integration der Substanzsitzung verlie-
fen positiv und wurden von der Patientin als hilfreich empfunden.
Selbst schwierige Themen wie z. B. eine vorhandene Trennungs-
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angst waren gut zu bearbeiten. Auffallend war zudem das starke
Interesse und die Neugierde, mit der sich die Patientin nach poten-
ziellen Wirkungsmechanismen und Hintergriinden zu psychedeli-
schen Substanzen erkundigte.

Insgesamt |dsst sich iber den Erhebungszeitraum der Studie zu-
sammenfassen, dass die Depression zum Ende der psychotherapeu-
tischen Begleitung (Visite 7, 14 Tage nach Einnahme des Psilocy-
bins) nicht mehr messbar war, dieser Remissionszustand blieb tiber
die gesamte Nachbeobachtungsphase hinweg stabil. » Abb. 1b
zeigt den Verlauf der BDI- und MADRS-Summenwerte tiber den
Studienverlauf hinweg bis zur letzten Follow-Up-Erhebung nach
6 Monaten. Im Rahmen des 6-Monats-Follow-Ups nahm die Pati-
entin erneut Kontakt mit dem Studienteam Kontakt auf und be-
schrieb ausfiihrlich Veranderungen, die sie seit der Substanzein-
nahme an sich bemerkt hatte und die sie als ,friihe* und ,spate“
Verdnderungen nach Psilocybin bezeichnete.

Zu den friithen Veranderungen beschrieb sie, dass sie in den ers-
ten Tagen nach der Behandlung Appetitlosigkeit und eine Verdande-
rung ihres Schlafmusters feststellte, die sich jedoch relativ schnell
wieder normalisierte. Sie bemerkte, dass alltdgliche Dinge an Be-
deutung verloren und sie sich verstdrkt mit Fragen nach dem Sinn
des Lebens und philosophischen Themen beschiftigte. Sie berich-
tete zudem von einem enormen Redebediirfnis und einem starken
Wunsch, stundenlang mit anderen Personen iber ihre eigenen Er-
fahrungen und die aufkommenden Fragen zu diskutieren. Des Wei-
teren empfand sie einen starken Tatendrang und eine gesteiger-
te Energie, sei jedoch froh gewesen, dass sie nicht direkt alle ihre
Ideen umgesetzt hat. Bei der Schilderung ihrer Erfahrungen nach
der Psilocybin-Behandlung gab die Patientin an, dass sie das Ge-
fiihl hatte, ihr Horizont habe sich erheblich erweitert. Sie bemerk-
te, dass es ihr pl6tzlich viel leichter fiel, alles aus einer gewissen Di-
stanz zu betrachten, jedoch fiihlte sie sich in den ersten Tagen auch
etwas entriickt von ihrer iblichen Wahrnehmung. Die Patientin be-
richtete, dass ihr manche Personen bekannt vorkamen und sie wie-
derholt das Gefiihl hatte, dass sie eigentlich fremde Menschen von
irgendwoher kannte. Gliicklicherweise habe sich dieses Gefiihl wie-
der gelegt, da es sie etwas verunsicherte. Weiterhin bemerkte sie
ein geringeres Interesse an Filmen, Serien und Fiktion in Blichern.
Als positiv erlebte sie, dass sie sich sichtbarer fiir andere Menschen
fuhlte und ein verbessertes Korpergefihl erlebte.

Beziiglich der langerfristigen Verdnderungen, welche sie 6 Mo-
nate nach Substanzgabe noch auf die Wirkung des Psilocybins zu-
riickfihrte, schilderte sie insbesondere als positiv, dass sie mehr
innere Ruhe und Widerstandsfahigkeit spiire und ihr Denken von
Zuversicht und Optimismus gepragt sei. Des Weiteren gab sie an,
dass sich ihre Gedanken flexibler gestalteten und dass sie in der
Lage sei, sich selbst bei dysfunktionalen Gedanken ein mentales
»Stoppschild“ zu setzen. Dariiber hinaus stellte sie fest, dass sie
weiterhin mehr Geduld, Verstdandnis und Empathie fiir andere auf-
bringen konnte sowie dass sie in Gesprachen mit Freunden diffe-
renzierter agierte. Sie berichtete von einer gesteigerten Freude an
Musik sowie von einem Gefiihl des Abschlusses in Bezug auf ihre
Vergangenheit. Des Weiteren gab sie an, dass sich ihr Weltbild und
ihr Konzept der Realitdt verdndert hatten. Sie erklarte, dass es ihr
nun klarer sei, was sie mochte und was nicht, und dass sie diese
Wiinsche auch eher kommuniziere. Zudem hétten sich ihre Prio-
ritdten im Leben etwas verschoben. Sie schdtze nun gemeinsame

Erlebnisse, gute Gesprache mit anderen Menschen und Zeit in der
Natur mehr als friher. Eine fir sie interessante Auswirkung sei, dass
sie seit der Studie komplett auf alkoholische Getranke verzichtet
habe. Obwohl sie zuvor nurin sozialen Zusammenhdngen ein Glas
Wein getrunken hatte, empfinde sie die Wirkung von Alkohol jetzt
als Gegensatz zur Wirkung von Psilocybin. Sie beschrieb, dass der
Konsum von Alkohol ihr das Gefiihl gebe, dass ihr Horizont einge-
schrankt werde. Aus folgender Aussage der Patientin kann wohl
am ehesten geschlossen werden, dass sie ein Gefiihl von Selbst-
wirksamkeit bzw. das Gefiihl, etwas Positives zur Welt beitragen
zu kénnen, wiedererlangt hatte: ,Mir ist es ein sehr groRes Anlie-
gen, mit allen Mitteln zu versuchen, Gutes in der Welt zu bewirken.
Auch wenn die meisten meiner Ideen wohl zu utopisch anmuten,
bin ich tiberzeugt, auf irgendeine Weise etwas mehr Licht in diese
Welt bringen zu kénnen.“

Als besonders herausragenden Effekt beschrieb die Patientin
ihre gesteigerte Dankbarkeit fiir die Natur: ,Dies ist der wohl starks-
te Effekt. Auch wenn ich zuvor schon eine wertschdtzende Haltung
gegeniiber der Natur hatte, so steigerte sich dieses Gefiihl in eine
tiberwiltigende Dankbarkeit und Anerkennung fiir die gesamte
Natur mit all ihren Lebewesen. An meinen freien Tagen packe ich
jede Gelegenheit fiir Wanderungen und Ausfliige in die Berge oder
an Seen/Flisse, egal, ob es regnet und ob mit oder ohne Beglei-
tung. Mein Hund konnte dabei auch von unzdhligen Extratouren
profitieren. Zusatzlich habe ich die Freude am Fotografieren neu-
entdeckt. Kaum etwas verschafft mir heutzutage eine derartige
Entspannung. Dazu kommt, dass der diesjdhrige Herbst an spekta-
kuldren Sonnenuntergdangen wohl kaum mehr zu iberbieten war.
Und was gibt es Schoneres als eine farbige Herbstlandschaft ge-
taucht in das orangene Licht der untergehenden Sonne?“

Durch einen erneuten, kiirzlich stattgehabten Kontakt mit
der Patientin (Januar 2024), fast 5 Jahre nach der einmaligen Ein-
nahme von Psilocybin, konnten Informationen Gber ihren psy-
chischen Zustand gewonnen werden. Es sei angemerkt, dass sie
in der Zwischenzeit keine zusdtzliche medikamentdse oder psy-
chotherapeutische Behandlung erhalten hat. Die Patientin schil-
derte, dass sie seit der Einnahme von Psilocybin - unter Bertick-
sichtigung, dass dies moglicherweise nicht die alleinige Ursache
sei — keine mittel- oder schwergradigen depressiven Episoden
mehr durchgemacht habe. Sie berichtete insgesamt von einer
durchweg guten Befindlichkeit und einer positiven persénlichen
Entwicklung, wobei sie erneut besonders betonte, dass ihre Liebe
zur Natur durch die Erfahrung mit Psilocybin vertieft und weiter-
entwickelt worden sei.

Fallbeispiel 2
Vorgeschichte

Der zweite Patient, der hier vorgestellt werden soll, war zu Stu-
dieneinschluss 37 Jahre alt, in einer Partnerschaft und kinderlos.
Er berichtete seit seiner Jugend unter rezidivierender Depression
zu leiden. Es habe schon schwergradige Episoden und teilweise le-
bensverneinende Gedanken gegeben, ohne dass es jemals zu hand-
lungsbestimmender Suizidalitdt gekommen sei. Bis zur Teilnahme
an der Studie habe es mehrere Behandlungsversuche mit Antide-
pressiva gegeben (mindestens 5) und es seien Augmentationsstra-
tegien (Lithium, Quetiapin) versucht worden, auRerdem habe er
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eine Behandlung mit Ketamin hinter sich. Insgesamt habe es unter
den stattgehabten Behandlungen nur kurzzeitige Phasen der Bes-
serung der Symptomatik erfahren und/oder es habe nicht tolerier-
bare Nebenwirkungen (u. a. Gewichtszunahme, beeintrachtigte
Libido) gegeben. Vor Studienbeginn wurde der Patient mit einem
selektiven Serotonin-Wiederaufnahmehemmer behandelt, welcher
gemaR Studienprotokoll mit einem Mindestabstand von 14 Tagen
vor Psilocybingabe ausgeschlichen werden musste. Unter dieser
Medikation wies der Patient eine mittelgradige Depression auf. Es
habe in der Vergangenheit sowie zu Studieneinschluss diverse Ver-
suche psychotherapeutischer Behandlung in verschiedenen Set-
tings (ambulant/stationar, individuelle und Gruppentherapie) ge-
geben, auch alternative Therapien wie traditionelle chinesische Me-
dizin (TCM) wurden probiert.

Seit 2013 habe sich der depressive Zustand des Patienten zu-
nehmend chronifiziert und begann seine Arbeitsfahigkeit zu beein-
trachtigen, sodass er sein Arbeitspensum habe anpassen miissen.
Es ist erwdhnenswert, dass der Patient in seinen frithen 20er-]ah-
ren Opfer schwerer Kérperverletzung geworden ist, was zu PTBS-
Symptomen gefiihrt hatte. Diese konnten erfolgreich behandelt
werden und spielten zum Zeitpunkt der Teilnahme an der Studie
keine Rolle mehr, wie die Screening-Untersuchung eingangs be-
statigen konnte.

Behandlungsverlauf im Studienrahmen

Auch dieser Patient wurde angehalten, als Vorbereitung auf die Psi-
locybineinnahme Therapieziele zu formulieren und sich mit mogli-
chen Hindernissen bei der Zielerreichung auseinandersetzen. Die
Therapieziele bezogen sich auf 2 Aspekte im Leben des Patienten.
Das erste Ziel bestand darin, seine personliche Entwicklung und
Selbstentfaltung sowohl im beruflichen als auch im privaten Be-
reich zu férdern, das Leben mehr nach seinen eigenen Beddirfnis-
sen auszurichten. Das zweite Ziel beinhaltete das Wiedererlangen
von Vertrauen in andere Menschen sowie die Fahigkeit, deren Ver-
halten besser zu akzeptieren. Als Hindernisse bei der Umsetzung
seiner Therapieziele sah erinsbesondere hohe Erwartungen an sich
selbst und andere. AuRBerdem rege er sich oft tiber Kleinigkeiten
auf bzw. drgere sich, er habe das Gefiihl, dass er unfahig sei, sich
von Personen bzw. Situationen, die in ihm negative Gefiihle auslo-
sen, zu distanzieren.

Bis zum Substanztag hatte der Patient nach Einschatzung der
Behandlerin eine recht starke Hoffnung auf Besserung durch die
psilocybinassistierte Therapie. Informationen iber positive The-
rapieverldufe aus der Forschung waren ihm bekannt. Es gab aller-
dings gewisse Bedenken, in die Placebogruppe randomisiert wer-
den zu kénnen. SchlieBlich nahm der Patient am Substanztag die
Kapseln mit dem ihm unbekannten Inhalt (in seinem Fall 19 mg Pla-
cebo oder Psilocybin) ein.

Nachdem er eine gewisse Zeit lang Giber wenig Verdnderungen
in seinem Befinden berichten konnte, (ibermannte ihn zwischen
1und 1,5 Stunden nach der Einnahme ein massives, (iberwalti-
gendes Gefiihl der Enttduschung. Er meinte, er sei der Uberzeu-
gung, Placebo erhalten zu haben. Er machte auf seine Behandle-
rin einen tieftraurigen und resignierten Eindruck, kampfte mit den
Trénen, war nichtim Stande sich viel mitzuteilen. In dieser Sitzung
wurde therapeutisch in erster Linie versucht, das heftige Gefiihl
der Enttduschung in irgendeiner Form zu containen. Im 11D-ASC

zeigten sich minimale Verdnderungen auf Ebene des Bewusstseins
(> Abb. 2a), zu denen anzumerken ist, dass der Patient sie zu ge-
gebenem Zeitpunkt nicht einer Substanzwirkung, sondern seiner
eigenen Psyche zuschrieb.

In der folgenden Sitzung war das fiihrende Thema weiterhin der
Gedanke in die Placebogruppe randomisiert worden zu sein, es be-
stand diesbeziiglich nach wie vor eine starke Uberzeugung beim Pa-
tienten. An Visite 6 berichtete der Patient, dass er die Studie nach
dieser Visite abbrechen mdchte. In der Psychometrie zeigte sich
eine Verschlechterung der Depressionssymptome von mittel- auf
schwergradig. Es tauchten erneut lebensverneinende Gedanken
auf, ohne handlungsbestimmende Komponente. Der Patient be-
gann wieder ein Antidepressivum einzunehmen und kehrte in seine
angestammte ambulante psychiatrisch-psychotherapeutische Be-
handlung zuriick. An den Follow-Up-Befragungen nahm er wieder
teil. In »Abb. 2b sind die BDI- und MADRS-Summenwerte des Pa-
tienten Giber den Studienverlauf hinweg dargestellt (Visite 7: feh-
lender Wert). Es wird ersichtlich, dass sich die Werte durchweg im
Bereich einer mittel- oder schwergradigen Depression bewegen.

Behandlungsverlauf im Rahmen der
Compassionate-use-Therapie

Anfang 2022 kontaktierte der Patient die Erstautorin via E-Mail
und fragte nach einer erneuten Méglichkeit psilocybinassistierter
Therapie. Letztlich konnte ein in der Anwendung von psychedeli-
schen Substanzen im Therapiekontext erfahrener Kollege den Pa-
tienten nach genehmigtem Antrag beim Bundesamt fiir Gesund-
heitin seiner Zlrcher Praxis zwecks Psilocybinbehandlung aufneh-
men. Die Erstautorin konnte den Patienten dabei kotherapeutisch
begleiten. Parallel fand weiterhin die dem Patienten bekannte psy-
chotherapeutische Begleitung bei seinem ambulanten Psychiater
statt. Dem Patienten konnte so insgesamt noch 3-mal Psilocybin
verabreicht werden, jeweils im Abstand von etwa 12 Wochen, im
Zeitraum von Mai bis November 2022. Zu dieser Zeit war die letzte
Follow-Up-Befragung der Studie bereits erhoben. Kurz vor der ers-
ten Substanzsitzung im Rahmen der Compassionate-use-Therapie
fand die Entblindung der Studiendaten statt. Es stellte sich heraus,
dass der Patient im Rahmen der Studie Psilocybin erhalten hatte.
Der Patient nahm diese Nachricht gelassen entgegen, schloss dar-
aus fiir sich, dass er zumindest keine Angst vor einer erneuten Gabe
haben msste, da er im schlimmsten Fall ,nur® zu wenig Wirkung
aber keinen ,bad trip“ zu erwarten habe.

Vor dem Hintergrund, dass der Patient bei der Gabe im Studien-
rahmen so gut wie keine Akuteffekte gezeigt hatte und sich nach
der Gabe die Depression sogar verschlechtert hatte, fragten wir
uns, wie wir den Patienten optimal unterstiitzen und vorbereiten
kénnten. Gemeinsam mit einem Supervisor fassten wir weitestge-
hend den Plan, den Patienten so gut es gehtim ,,Loslassen“ zu un-
terstiitzen, also im weitesten Sinne zu versuchen, seine Absorpti-
onsfahigkeit fir die Erfahrung zu fordern. AuBerdem tauchte die
Frage nach der geeigneten Dosierung auf. Wir einigten uns gemein-
sam mit dem Patienten darauf, dass in etwa dieselbe Dosis (20 mg)
verbreicht werden sollte wie in der Studie. Der Patient schilderte
seine Erfahrungen jeweils in eindriicklichen Erfahrungsberichten,
woraus im Folgenden zitiert werden soll.

Zu unserem Erstaunen kam der Patient im Rahmen dieser ers-
ten bewussten Einnahme von Psilocybin weitgehend problemlos
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11D-ASC, Fallbeispiel 2
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»Abb.2 a 11D-ASC: Summenwerte auf den 11 Skalen des 11 Dimensional Altered States of Consciousness. b BDI- und MADRS-Summenwerte
von Patient 2 (iber den Therapieverlauf der Ziircher Studie sowie in den Follow-Up-Fragebégen der Studie. V1-V7: Visite 1 bis 7, FU1-FU3: Fol-
low-Up 1 bis 3, BDI: Beck’s Depressionsinventar, MADRS: Montgomery-Asberg-Depression-Rating-Scale.

in eine tiefe Entspannung und in ein starkimmersives Erleben. Die
Erfahrung warvon Lebensbejahung und Euphorie gepragt, der Pati-
ent berichtete, dass sich Zweifel und Gegensatze aufzulésen schie-
nen, er erlebte Gefiihl der Verbundenheit und von Sinnhaftigkeit:
Llch fiihlte mich verbunden mit allem um mich herum, allem auf der
Welt und alles ergibt Sinn. Das Leben ergibt Sinn. [...] ,.Es braucht
keine Erklarung, Rechtfertigung oder tieferen Sinn fiir etwas. Esist
gutso. Esist gut zu sein. Ich bin im Reinen mit allem, was mich um-
gibt. [...] Das warin dem Moment der Sinn der Substanzerfahrung,
das war die mystisch-spirituelle Erfahrung, wie sie auch Pollan be-
schreibt. [...] Ich war [vorher] so damit beschaftigt mir auszuma-
len, was passieren soll, was ich tun oder denken muss... Das kam
mir so lacherlich vor, ich musste wieder laut lachen.*

Wenige Wochen nach dieser Erfahrung berichtete der Patient
dann, dass er wieder begonnen hatte antidepressive Medikation
(Sertralin) einzunehmen. Die Stimmung sei erneut gedriickt, es

seiihm zunehmend schwerer gefallen sich fiir jegliche Tatigkeiten
zu motivieren, er hatte Bedenken gehabt, nicht mehr arbeiten zu
konnen ohne Medikation.

Fiir die zweite Substanzerfahrung im Rahmen der Compassio-
nate-use-Therapie, welche im August 2022 stattfand, nahm sich
der Patient vor (noch) tiefer einzutauchen in die psychedelische Er-
fahrung. Die Dosis wurde deshalb auf Wunsch des Patienten und
in Absprache mit uns Behandlern dieses Mal auf 25 mg Psilocybin
festgelegt. Da er das Gefiihl hatte, nach der letzten Psilocybinga-
be keine neuen Themen in seiner ambulanten Psychotherapie be-
arbeiten zu kdnnen, wollte er sich dieses Mal darauf konzentrie-
ren, mehr fiir sich und die Arbeit in der ambulanten Psychotherapie
sherauszuholen®. Diese Erfahrung war dann sehr unterschiedlich
zur letzten Erfahrung und anders als der Patient erwartet hatte. Es
gab zwar ebenfalls Erfahrung von tiefer Ruhe, Offenheit und Ak-
zeptanz gegeniiber dem, was ist (das Thema , FriedenschlieRen mit
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@ Schattauer

der Vorstellung von MittelmaR“ kam auf), zeitweise tauchte aber
auch Angst und die Visualisierung eines ,unmdglichen Zugangs
zur Trauer” auf: ,Irgendwie komme ich da nicht rein in diese Trau-
er. Und die Emotionen oder quasi das bereitstehende ,Gefiihls-Ge-
faR“ verfliichtigt sich.“ Der Patient fragte sich selbst noch wihrend
der Erfahrung: ,Unterdriicke ich etwas?“. Die Erfahrung habe sich
insgesamt psychisch wie physisch anstrengender angefiihlt: ,Wie
5 Jahre Psychotherapie® in wenigen Stunden.

Nach dieser Erfahrung berichtete der Patient, dass sich relativ
rasch wieder Melancholie, Lethargie, leichte Irritabilitat bzw. ,sich
wieder schnell genervt fithlen“ eingestellt hatten, alles habe ,sich
unwirklich angeftihlt“. Erhabe viel Giber die Erfahrung nachgedacht,
sei aber nicht fahig gewesen dariiber zu reden, es stellte sich fiir
ihn erneut ein Gefiihl des ,nicht Vorankommens* in der Psycho-
therapie ein.

Das dritte Mal im Rahmen der Compassionate-use-Therapie
wurde Psilocybin verabreichtim November 2022, der Patient war
in der Zwischenzeit wieder ganz requlér in seiner ambulanten
Psychotherapie betreut gewesen. Die Idee des Patienten vor die-
ser Substanzgabe war, dass er am liebsten wieder an die Quali-
tdt der ,ersten” Erfahrung ankniipfen wollte, mehr ,Sein und Er-
leben“ ohne Erwartungen und ohne das Gefiihl, an etwas ,arbei-
ten“zu missen. Fir diese Erfahrung beschlossen wir gemeinsam
mit dem Patienten wieder auf die Dosis von 20 mg Psilocybin zu-
riickzugehen, da diese eine ausreichende gefiihlsanstoRende Wir-
kung gebracht hatte und der Patient sich so von der Erfahrung
hat absorbieren lassen kénnen, dass er in einen Zustand von Ent-
spannung, Akzeptanz und Verbundenheit kommen konnte, was
er selbst fiir seinen Prozess als zutrdglich erachtete. SchlieBlich
kam es wahrend dieser Erfahrung zu einer eindriicklichen Visua-
lisierung von frohlichen Anteilen seines Selbst, was er folgender-
maRen beschrieb: ,Ja, eigentlich bin ich ein frohlicher Mensch!
[...] Esistalso nicht bloR Fassade eines missmutigen, depressiven
Menschen, um anderen zu gefallen. Ich bin in meinem Kern auch
frohlich.” Dieses Mal schilderte der Patient auBerdem intensiv die
Bedeutung der Musik fir ihn unter der Erfahrung: ,Ich spiire die
Musik. ,Das ist das Beste, was man erleben kann, denke ich mir.
Baden in Musik! Es ist herrlich und fihlt sich bedeutungsvoll an.“
Des Weiteren kam das Thema auf, wie es ihm gelingen kann, Mit-
gefihl mit anderen zu haben, ohne selbst dabei zu leiden: ,Nor-
malerweise ist es mir sehr unangenehm, wenn jemand weint. Ich
muss doch helfen oder weggehen oder selbst weinen.“ Nun hatte
er das erste Mal das Gefiihl, mitfiihlend sein zu kénnen und nicht
selbst dabei in Trauer zu verfallen.

Im August 2023 war die Erstautorin erneut mit dem Patienten
im E-Mail-Kontakt. Er berichtete, dass es ihmin den letzten Mona-
ten erneut deutlich schlechter gegangen sei: ,,[...] Aber die Lebens-
qualitdt ist durchzogen. Diesen Friihling hatte ich eine aus mei-
ner Sicht schwere depressive Episode. [...] Es war mir wirklich alles
egal und ich empfand keine spezifischen Gefiihle. Ich habe rund
16 Stunden am Tag im Bett verbracht...“ Er nahm als Folge wieder
ein Antidepressivum (Venlafaxin) ein, spiirte darunter eine teilwei-
se Verbesserung seines Zustandes, sodass er fahig gewesen sei zu
arbeiten und gewisse Projekte anzugehen: ,Und da stehe ich jetzt
gerade und hoffe, dass ich durch diesen (wenn auch teilweise wii-
tenden) Antrieb wieder mehr ins Leben zurlickfinde.” Es kam aber
insgesamt erneut nicht zu der gewiinschten ausreichenden Besse-

rung der Stimmung (der gemessene BDI-Summenscore habe sich
von 40 auf 25 Pkt. verbessert, sei dann wieder auf 30 Pkt. gestie-
gen Im Verlauf). Was er allerdings beschrieb, war eine Gefiihlsak-
tivierung: ,[...] Daflir hatte ich plotzlich wieder starke Gefiihle, im
Moment noch vorwiegend unerfreuliche, wie Wut, Arger, Trauer
etc. Teilweise war das auch belastend, sodass ich mich fast wieder
den depressiven Zustand gewiinscht hatte. [...]

AbschlieBRend ordnen der Patient und sein ambulanter Psychia-
ter die stattgehabten Psilocybinbehandlungen insgesamt folgen-
dermaRen ein: ,,Ich bin nach wie vor der Meinung, dass mich die
[Psilocybin-]Therapie positiv verdndert hat und insgesamt etwas
gebracht hat. [...] Auch mein Psychiater ist (iberzeugt, dass ich
immer noch viel offener bin in der Therapie und er mit mir ,viel
besser® arbeiten kann.“[...] ,Ich wiirde in Zukunft gerne auch wie-
der mal ,,psycholytisch“ arbeiten, da ich glaube, dass dies schon
ein Weg ist, wie ich mich positiv verandern kann. Aber es ist auch
sehr aufwdndig, insbesondere das Aussetzen der Medikation und
die Integrationsphase. [...] ,Aus meiner Sicht [...] glaube ich, dass
es nicht die Substanz allein ist, die etwas bewirkt, sondern wirklich
die Erfahrung unter Substanz.“

Diskussion und Ausblick

Psilocybin ist eine Substanz, die im Stande ist, bemerkenswerte
Verdnderungen in der Psyche eines Menschen hervorzurufen, was
zweifellos sowohl fiir Patienten als auch Behandler Faszination mit
sich bringen kann. Die hohen Erwartungen hinsichtlich der Hei-
lung, die von Patienten und Behandlern an diese Substanz gestellt
werden, scheinen zumindest bei einem Teil der Patienten gerecht-
fertigt zu sein. Die Patientin im Fallbeispiel 1 zeigte nach einer ein-
maligen Gabe einen beeindruckend positiven Langzeitverlauf (mit
der Einschrdnkung, dass das Befinden der Patienten nach 5 Jahren
nicht im Studienrahmen gemessen wurde und die Patientin selbst
anmerkt, dass Psilocybin a. e. nicht die alleinige Ursache fiir die
Besserung war).

Im Fallbeispiel 2 wird aus den unterschiedlichen Reaktionen
auf die Gabe in den jeweiligen Settings (Studie vs. Compassiona-
te-use-Therapie) deutlich, welche immense Rolle die Erwartung an
die Substanzsitzung fiir die Akutwirkung spielen kann und ande-
rerseits, dass bei ausgepragter sowie als positiv und sinnstiftend
erlebter Akutwirkung der Substanz nicht zwangslaufig eine Remis-
sion der Depression folgen muss, selbst bei wiederholter Anwen-
dung. Basierend auf den Berichten des Patienten (iber die Einnah-
me von Psilocybin im Rahmen der Studie lasst sich feststellen, dass
die Verblindung in dieser Situation effektiv gewesen sein muss. Im
Rahmen der Compassionate-use-Therapie, in der die Verblindung
wedfiel, konnte sich der Patient dann offenbar auf andere Weise
auf die Therapie einlassen, sodass Akuteffekte der Substanz mehr
zu Tage treten konnten. Sowohl er selbst als auch sein ambulan-
ter Behandler berichteten danach, dass er offener in seinen sozi-
alen Interaktionen wirkte, was zu den psychologischen Befunden
passt, die in Studien zu Gesunden gefunden wurden, im Falle des
Patienten aber nicht zu einer tatsdchlichen Remission der depres-
siven Symptomatik fiihrte.

Fiir den Moment bleibt es wichtig darauf hinzuweisen, dass ein
Teil der Patienten trotz der disruptiv-wirkmdchtigen Eigenschaften
von Psilocybin nicht auf die Behandlung anspricht oder wieder in
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eine depressive Phase zuriickfallt. Dies sollte nach Ansicht der Au-
toren auch Teil der 6ffentlichen Wahrnehmung sein, um nicht un-
gerechtfertigte Erwartungen bei bestimmten Patienten zu wecken.
Zukiinftige Forschung sollte darauf fokussieren, die Griinde fiir die
individuelle Variabilitdt in der Wirkung von Psilocybin zu verste-
hen und Verbesserungspotenziale in der Therapie zu identifizieren.
Auf Patientenseite sind insbesondere der Einfluss des individuellen
Mindsets des Patienten (inkl. der Vorerwartung an die Substanz-
wirkung), bestehende (iberdauernde Personlichkeitsmerkmale,
Art und Dauer der vorhandenen psychischen Vorbelastung sowie
derindividuelle weitere Umgang mit der Psilocybinerfahrung von
besonderem Interesse und erfordern weitere vertiefende Unter-
suchungen. Bzgl. der Gestaltung der therapeutischen Begleitung
besteht der Konsens, dass bestimmte Sicherheitsstandards einge-
halten werden miissen, wie allerdings anderweitig eine standar-
disierte begleitende Psychotherapie aussehen kénnte, ist weitge-
hend offen. Diskutiert wird, ob diese in Zukunft Giberhaupt nétig
sein wird, was den Autoren vor dem Hintergrund, in was fiir psy-
chisch vulnerable Zustdnde Patienten unter Psychedelika versetzt
werden kénnen, nicht sinnvoll erscheint.

Nach Betrachtung solch unterschiedlich verlaufender Einzelfall-
beispiele stellt sich die interessante Frage, ob es grundsatzlich eine
Untergruppe depressiver Patienten gibt, die unzureichend auf die
Therapie mit Psilocybin anspricht oder ob bei diesen Patienten die
Therapie deshalb langfristig keine Verbesserung bringt, weil noch
nicht herausgefunden wurde, wie die Substanz moglichst gewinn-
bringend fiir diese Patienten eingesetzt werden kann (z. B. in Bezug
auf Dosis, Haufigkeit der Gabe, Art und Umfang der begleitenden
Psychotherapie). Am ehesten sind die Mechanismen, die zur Ent-
stehung und Aufrechterhaltung von Depressionen fiihren sowie
die Rolle von Psilocybin bei der Heilung dieser Erkrankung, noch
nicht ausreichend verstanden. Dies sollte uns dazu motivieren, die
Grenzen dieser Therapie weiter zu erforschen und auszuweiten.

FAZIT FUR DIE PRAXIS

Zusammenfassend kann festgehalten werden, dass Psilocy-
bin einen vielversprechenden Ansatz zur Verbesserung der
psychiatrischen Versorgung depressiver Patienten darstellen
konnte. Aber selbstverstandlich gibt es auch Patienten,

bei denen trotz wiederholter Anwendung keine bzw. keine
dauerhafte Verbesserung der Symptomatik erreicht wer-

den kann. Die genauen Griinde dafiir sind nicht bekannt,

im vorliegenden zweiten Fallbeispiel konnten Faktoren wie
Erkrankungsdauer oder intrapsychische Vorbedingungen wie
das Mindset und/oder tiberdauernde Persénlichkeitsmerkma-
le eine Rolle spielen. Zukiinftige Forschung sollte sich darauf
konzentrieren, diese Mechanismen besser zu verstehen und
das Therapiekonzept, um Psilocybin zu optimieren, um mog-
lichst vielen Patienten mit Depression helfen zu kdnnen.
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