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klaren Unterschied zu Placebo, und die
Evidenz war gering bis sehr gering. Die
Switch-Daten fiir die in Tabelle 1 ge-
nannten Interventionen sind in Tabel-
le 2 zusammengefasst.

Fur eine differenzierte Anwendung ist
das Nebenwirkungsprofil relevant. Be-
zogen auf die in Tabelle 1 genannten
Substanzen fand sich im Vergleich zu
Placebo eine Gewichtszunahme bei
Olanzapin, Olanzapin + Fluoxetin, Que-
tiapin, Lurasidon und Cariprazin. EPS
traten unter Olanzapin + Fluoxetin,
Quetiapin, Lurasidon und Cariprazin
héufiger auf, eine Akathisie unter Que-
tiapin, Lurasidon und Cariprazin. Sedie-
rung war in unterschiedlichem Ausmafd
bei allen diesen Interventionen zu ver-
zeichnen.

Schwere Depression

Fazit

Die Studienautoren kommen zu dem
Schluss, dass Olanzapin + Fluoxetin,
Quetiapin, Olanzapin, Lurasidon, Lu-
mateperon, Cariprazin und Lamotrigin
auf ausreichend vertrauenswiirdiger
Basis als wirksam bei bipolarer Depres-
sion gelten konnen und kein erhéhtes
Risiko fiir einen Manie-Switch aufwei-
sen. Bei der Auswahl eines atypischen
Antipsychotikums sind deren Neben-
wirkungsprofile zu beriicksichtigen. La-
motrigin schitzen die Autoren als besser
vertraglich ein, geben allerdings die ge-
ringere Effektstdrke zu bedenken.

Die Ergebnisse der Netzwerk-Metaana-
lyse kénnen zur Weiterentwicklung der
Therapieempfehlungen fiir bipolare De-
pression, beitragen, mit der Einschran-
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Anhaltende Besserung durch einmalige
Psilocybin-Anwendung moglich

Prof. Hans-Christoph Diener, Essen
Mit einem Kommentar des Autors

In einer randomisierten, Placebo-kontrollierten Studie fiihrte eine Behandlung mit
Psilocybin, einem Halluzinogen, bei Patienten mit schwerer Depression zu einer
klinisch signifikanten und anhaltenden Verringerung der depressiven Symptome
und der funktionellen Beeintrachtigung. Diese Ergebnisse weisen darauf hin, dass

Psilocybin, wenn es mit einer psychologischen Unterstiitzung verabreicht wird, ein

vielversprechendes neues Mittel zur Behandlung von Depressionen sein kdnnte.

silocybin gehort chemisch zur

Gruppe der sogenannten Trypta-
mine und dhnelt strukturell dem Neu-
rotransmitter Serotonin. Die Substanz
kommt in einigen Pilzarten vor, die auf-
grund ihrer halluzinogenen Wirkung
auch als ,,magic mushrooms® bezeich-
net werden. Psilocybin wird nach Auf-
nahme in Psilocin umgewandelt, das
fiir die psychedelischen Effekte verant-
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wortlich ist. Psilocin bindet im ZNS an
Serotoninrezeptoren, beispielsweise an
den 5-HT)-Rezeptor. Neben der hallu-
zinogenen Wirkung von Psilocin deuten
die Ergebnisse verschiedener Studien
an, dass Psilocybin iiber eine antide-
pressive Wirkung verfiigt, die tiber das
Vorhandensein der Droge im Korper hi-
nausgeht [1, 2]. In der referierten Studie
sollten Ausmaf}, Zeitpunkt und Dauer

kung, dass Lumateperon und Lurasidon
hierzulande nicht zugelassen bzw. auf
dem Markt sind.

Quelle

Yildiz A, et al. Comparative efficacy and tolerability
of pharmacological intervention for acute bipolar
depression in adults: a systematic review and network
meta-analysis. Lancet Psych 2023;10:693-705.

Literatur

1. DGBSe.V.und DGPPN e.V. $3-Leitlinie zur
Diagnostik und Therapie Bipolarer Stérungen.
Langversion 2.1. https://registerawmf.org/
assets/guidelines/038-0191_S3_Bipolare-Stoe-
rungen-Diagnostik-Therapie_2020-05-ver-
laengert_01.pdf (Zugriff am 02.11.2023).

2. Grunze H, et al. Weiterbildungs-Curriculum
Psychopharmakologie/Pharmakotherapie. Teil
12: Stimmungsstabilisierer - I: Antiepileptika
und atypische Antipsychotika. Psychopharma-
kotherapie 2020;27:62-75.

der antidepressiven Wirkung, Vertrag-
lichkeit und Sicherheit einer einzelnen
Dosis von Psilocybin bei Patienten mit
schwerer Depression untersucht wer-
den.

Studiendesign

In der Phase-II-Studie, die zwischen De-
zember 2019 und Juni 2022 an elf For-
schungsstandorten in den USA durchge-
fithrt wurde, wurden die Teilnehmer in
einem Verhaltnis von 1:1 randomisiert.
Sie erhielten entweder eine Einzeldosis
von 25mg synthetischem Psilocybin
oder eine 100-mg-Dosis eines Nia-
cin-Placebos in identisch aussehenden
Kapseln. Die Behandlung erfolgte mit
psychologischer Unterstiitzung. Die Teil-
nehmer waren Erwachsene im Alter von
21 bis 65 Jahren mit der Diagnose einer
seit mindestens 60 Tage andauernden
Depression und einem mittleren oder
hoheren Schweregrad der Symptomatik.
Zu den Ausschlusskriterien gehorten
eine Psychose oder Manie in der Vorge-
schichte, aktiver Substanzkonsum, eine
Substanzgebrauchsstérung und aktive
Suizidgedanken. Primére und sekundére
Endpunkte sowie unerwiinschte Ereig-
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nisse (UE) wurden zu Beginn der Studie
erfasst und 2, 8, 15, 29 und 43 Tage nach
der Verabreichung von Psilocybin oder
Placebo untersucht.

Der primédre Endpunkt war die Verande-
rung der zentral von einem Begutachter
bestimmten MADRS-Werte (Montgo-
mery-Asberg Depression Rating Scale;
Spanne 0-60; je hoher der Wert, desto
schwerer die Depression[3]). Vergli-
chen wurde der Ausgangswert mit dem
Wert an Tag 43. Der wichtigste sekun-
dire Endpunkt war die Verinderung
des MADRS-Scores von Studienbeginn
bis Tag 8. Weitere sekundire Endpunkte
waren die Veranderung des Sheehan-Di-
sability-Scale-Scores (Spanne 0-30; je
hoher der Wert, desto grofler die funk-
tionelle Beeintrichtigung) vom Aus-
gangswert bis zum Tag 43 und MADRS-
definierte anhaltende Response und
Remission. Teilnehmer, Personal des
Studienzentrums, Studiensponsor und
Statistiker waren gegeniiber der Inter-
ventionszuweisung verblindet.

Ergebnisse

Insgesamt nahmen 104 Patienten teil.
Das mittlere Alter betrug 41,1 Jahre,
52 Patienten waren Frauen. 51 Patien-
ten wurden in die Psilocybin- und 53 in
die Niacin-Gruppe randomisiert, wobei
die mittleren Ausgangswerte auf der
MADRS-Skala 35,5 bzw. 35,0 betrugen.
Die mittlere Dauer der aktuellen depres-
siven Episode lag bei 53 Wochen fiir die
Psilocybin- und bei 81 Wochen fiir die
Niacin-Gruppe.

Die Psilocybin-Behandlung fithrte im
Vergleich zu Niacin zu einer signifi-
kanten Verringerung des MADRS-Sco-
res vom Ausgangswert bis zum Tag 43,
mit einer mittleren Differenz von -12,3
Punkten (95%-Konfidenzintervall [KI]
-17,5 bis -7,2; p<0,001). Die mittle-
re Differenz vom Ausgangswert bis zu
Tag 8 betrug—12,0 Punkte (95%-KI-16,6
bis -7,4; p<0,001). Zudem fiihrte die
Psilocybin-Behandlung zu einer signi-
fikanten Verringerung der Werte auf der
Sheehan Disability Scale im Vergleich
zu Niacin, wobei die Differenz-2,31
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Punkte (95%-KI, 3,50-1,11; p<0,001)
vom Studienbeginn bis zu Tag 43 be-
trug. Von der Psilocybin-Gruppe zeig-
ten mehr Teilnehmer ein anhaltendes
Ansprechen (aber keine Remission) als
diejenigen Patienten, die Niacin erhiel-
ten. Es traten keine schwerwiegenden
behandlungsbedingten UE auf, aller-
dings fithrte die Psilocybin-Behandlung
zu mehr Nebenwirkungen als Placebo.
Die haufigsten Nebenwirkungen waren
Kopfschmerzen, Ubelkeit und visuelle
Halluzinationen.

Kommentar

Diese Studie hat in den Vereinigten Staa-
ten viel Aufmerksamkeit erregt und zu
kontroversen Diskussionen gefithrt. In
der relativ kleinen Studie zeigte sich,
dass Psilocybin nach einmaliger Gabe
tiber einen Zeitraum von 43 Tagen zu
einer Verbesserung der Symptome einer
schweren Depression fithrt. Dieser The-
rapieeffekt miisste nun in einer grofieren
Phase-III-Studie belegt werden. Psilocy-

Neuropathische Schmerzen

—Q

bin ist eine problematische Substanz, da
sie nicht nur zu Halluzinationen fiihren,
sondern auch Psychosen auslosen kann.
Sollte sich die Wirksamkeit in Zukunft
bestitigen und die Therapie zugelassen
werden, diirfte sie nur unter einer sehr
engmaschigen psychiatrischen Betreu-
ung erfolgen.

Quelle

Raison CL, et al. Single-dose psilocybin treatment for
major depressive disorder: a randomized clinical trial.
Jama 2023;330:843-53.
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Kombination von Alpha-Liponsaure und
Pregabalin: die PAIN-CARE-Studie
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Mit einem Kommentar des Autors

Eine kleine Cross-over Studie bei Patienten mit chronisch neuropathischen Schmer-
zen im Rahmen einer Polyneuropathie zeigte eine Uberlegenheit von Pregabalin
gegeniiber Alpha-Liponsaure (ALA). Fiir die Kombination aus ALA und Pregabalin
gab es jedoch keine Hinweise auf einen zuséatzlichen Nutzen zur Behandlung neuro-

pathischer Schmerzen.

hronisch neuropathische Schmer-

zen konnen im Rahmen einer Poly-
neuropathie, zum Beispiel bei Diabetes
mellitus, bei Schadigung der Nerven-
wurzeln durch Bandscheibenvorfille,
nach einer Varicella-Zoster-Infektion
oder als Folge einer Chemotherapie auf-
treten. Ublicherweise erfolgt die Thera-

pie durch eine Monotherapie, beispiels-
weise mit Amitriptylin oder Pregabalin.
Kombinationstherapien sind bisher nur
in wenigen Studien untersucht worden.
Die wissenschaftliche Grundlage fiir
die Kombination des Antikonvulsivums
Pregabalin mit dem Antioxidans ALA
stiitzt sich auf den Wirksamkeitsnach-



