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Psychedelika

Phase-Ill Studie zu Psilocybin vs. Escitalopram bei
depressiven Erkrankungen

Prof. Dr. Andreas Reif, Frankfurt/M.

Eine Head-to-Head-Studie bei Patienten bei langjdhrigen Depressionen ergab
keinen statistisch signifikanten Unterschied fiir Psilocybin im Vergleich zu Escitalo-
pram. Das Ergebnis legt dennoch die Durchfiihrung gréBerer Studien nahe.

ach Jahren der Innovationslosig-

keit im Feld der Antidepressiva
wurde in den letzten Jahren eine Viel-
zahl von Phase-1I- und -III-Studien pu-
bliziert, die Substanzen mit vollkommen
neuen Wirkprinzipien untersuchten. Im
Gefolge von zahlreichen Studien zu Ke-
tamin und davon abgeleiteten Wirkstof-
fen erleben auch Psychedelika - also z. B.
LSD und Psilocybin, deren Wirkprinzip
der Agonismus am 5-HT,,-Rezeptor
ist - eine Renaissance in der psychiatri-
schen Pharmakotherapie, oft gekoppelt
mit psychotherapeutischen Verfahren.
Ganz neu ist dieser Ansatz nicht, wur-
den doch zahlreiche Studien von aller-
dings geringer methodischer Qualitit in
den 50er- und 60er-Jahren durchgefiihrt
(eine faszinierende belletristische Reise
in diese Zeit kann man in T.C. Boyles
Roman ,Das Licht“ unternehmen).
Mehr aus politischen denn aus medi-
zinisch-wissenschaftlichen ~ Griinden
kam diese Forschung durch ein Verbot
der UN im Jahr 1967 zum Erliegen - bis
vor Kurzem. Trotz des grofien, vor allem
medialen Hypes um Psychedelika als
Therapieoption bei psychiatrischen Er-
krankungen ist die Zahl der hochwer-
tigen Studien sehr iiberschaubar. Umso
erfreulicher ist eine von der Gruppe um
Carhart-Harris und Nutt veréffentlich-
te randomisierte, kontrollierte Studie
(RCT), die vor kurzem im New England
Journal of Medicine erschien.

Phase-lI-Studie
Eingeschlossen in diese zweiarmige
Studie waren 59 Patienten, die an einer
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langanhaltenden mittelgradigen bis
schweren Depression litten (mindestens
17 Punkte auf der Hamilton-17-Ska-
la); im Mittelwert betrug der Wert bei
Baseline 18 bzw. 19 Punkte, maximal 26
Punkte. Im Schnitt waren die Patienten
22 bzw. 15 Jahre erkrankt (Psilocybin-
bzw. Escitalopram-Arm) und hatten
vorher im Mittel zwei medikamentose
Behandlungsversuche unternommen.
Um eine patientenseitige funktionelle
Entblindung zu erschweren, wurde ein
interessantes Studiendesign gewdhlt:
Die Verum-Gruppe erhielt 25 mg Psi-
locybin an Tag 1 bzw. 22 sowie dariiber
hinaus tdglich Placebo-Kapseln. Die
Escitalopram-Gruppe erhielt an Tag 1
und 22 hingegen 1 mg Psilocybin; hier
wird kein relevanter pharmakologischer
Effekt erwartet. Als aktive Studienmedi-
kation wurde in dieser Gruppe tiglich
10 bis 20 mg Escitalopram verabreicht.
Alle Probanden wurden informiert, dass
sie Psilocybin erhalten, um die Erwar-
tungshaltung in beiden Armen gleich zu
halten, nicht jedoch, welche Dosis sie er-
halten. Flankiert wurde die Behandlung
von einer engmaschigen begleitenden
Psychotherapie. Es wurde gefordert,
sonstige psychiatrische Medikation und
Psychotherapie vor Studienbeginn zu
beendigen, was jedoch nur bei einem
Teil der Patienten erfolgte.

Der primire Endpunkt war die Reduk-
tion des QIDS-SR-16 Scores (Quick in-
ventory of depressive symptomatology —
self-report; 0-27 Punkte) zum Zeitpunkt
6 Wochen. Der Score lag bei Baseline bei
14 bzw. 16 Punkten (maximal bei 23

Punkten). Insofern muss man konsta-
tieren, dass es sich ganz tberwiegend
um mittelgradige, bei Baseline teilweise
sogar leichte Depressionen handelte.

Deutlicher Placebo-Effekt

Wie schlug sich nun also Psilocybin im
Vergleich zur Standardtherapie, Esci-
talopram? Erstaunlicherweise gab es
keinen signifikanten Unterschied. Zwar
war numerisch die Reduktion im QIDS-
SR-16 zu jedem Zeitpunkt grofer, und
nach sechs Wochen war der Score in der
Psilocybin-Gruppe um 8 + 1 Punkte und
in der Escitalopram-Gruppe um 6+1
Punkte gesunken. Dies war jedoch nicht
statistisch signifikant (p=0,17). Die Re-
duktion des Depressions-Scores zeigte
sich bereits einen Tag nach der ersten
Gabe, um 6+1 QIDS-SR-16-Punkte in
der Psilocybin-Gruppe vs. 3+1 Punkte
in der Escitalopram-Gruppe, was eine
gute Abschitzung des Placebo-Effekts
erlaubt. Sechs Tage nach der ersten Gabe
zeigte sich keine grofle Verdnderung der
Werte mehr, insbesondere nicht nach
der zweiten Gabe am 22. Tag.

Die Remissionsraten waren numerisch
in der Psilocybin-Gruppe besser (57 %
vs. 28% im Escitalopram-Arm), ohne
dass dies statistische Signifikanz er-
reichte.

Dieses Muster einer numerischen, nicht
jedoch statistisch signifikanten Uber-
legenheit von Psilocybin zeigte sich fir
alle untersuchten sekundiren Endpunk-
te. Grund hierfiir ist am ehesten die rela-
tiv kleine Stichprobengréfie. Neben der
(wohl finanzierungsbedingten) insuffi-
zienten Stichprobengrofie gibt es noch
ein weiteres Problem im Studiendesign:
Die Rekrutierung erfolgte ganz iiber-
wiegend auf Basis einer Selbst-Selektion
nach 6ffentlicher Bewerbung der Studie.
Insofern diirfte hier ein gewisser Bias in
der untersuchten Patientenpopulation
vorliegen.

Der Effekt der raschen Reduktion der
Depressions-Werte unmittelbar nach
der ersten Gabe bzw. am sechsten Tag
in beiden Armen ist erstaunlich, handelt
es sich doch um langjahrig erkrankte
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Patienten. Dies zeigt erneut die recht
hohe Erwartungshaltung und somit den
hohen Placebo-Effekt bei Substanzen,
die grofle mediale Aufmerksamkeit er-
halten - insbesondere Psychedelika,
aber auch NMDA-Antagonisten oder
Cannabinoide - und unterstreicht, dass
auch in RCT das ,Framing® eine grofle
Rolle spielt.

Weitere Studien gerechtfertigt

Zusammengefasst sollte man wegen der
kleinen Stichprobengréfle nicht von
einer negativen, sondern eher von einer
gescheiterten Studie sprechen. Die se-

Spinale Muskelatrophie

kunddren Endpunkte sind jedoch viel-
versprechend genug, um die Substanz
weiter zu verfolgen. Erfreulicherweise
war die Sicherheit von Psilocybin her-
vorragend: Aufler Kopfschmerzen, die
immerhin 67% der Probanden in der
Psilocybin-Gruppe beklagten, waren
alle anderen Nebenwirkungen in der
Escitalopram-Gruppe numerisch hiu-
figer. Ersthafte unerwiinschte Effekte
traten in keiner der beiden Gruppen
auf. Da Psilocybin also, bei besserer
Vertraglichkeit, Escitalopram zumin-
dest nicht unterlegen ist, sind auf jeden
Fall multizentrische RCT mit grofleren

Erste orale Therapie zur Behandlung der SMA

zugelassen

Dr. Katrin Wolf, Eitorf

Am 26. Méarz hat die Europdische Kommission Risdiplam fiir die Behandlung der
5q-assoziierten spinalen Muskelatrophie (SMA) bei Patienten ab einem Alter von
zwei Monaten, mit einer bis vier Kopien des SMN2-Gens oder einer klinisch diagnos-
tizierten Typ-1-, Typ- 2- oder Typ-3-SMA in Europa zugelassen. Die zugrunde lie-

genden Studienergebnisse wurden bei einer virtuellen Pressekonferenz vorgestelit.

Ursache der seltenen, autosomal
rezessiv vererbten SMA ist eine
Mutation oder Deletion des ,,Survival-
Motor-Neuron-1-Gens“ (SMN1), die
zu einem Mangel an funktionsfihigem
SMN-Protein fiihrt. Dieses ist wichtig
fiir die Funktion und das Uberleben
der Motoneuronen. Wird es nicht in
ausreichendem Maf} gebildet, kommt
es unbehandelt zu einer selektiven De-
generation der Alpha-Motoneuronen
im Vorderhorn des Riickenmarks mit
progredienter Denervierung der Ske-
lettmuskulatur und damit einem zuneh-
menden Verlust motorischer Funktio-
nen bis hin zu chronischem Bedarf fiir
Atemsupport [3]. Risdiplam (Evrysdi®),
ein oral verfiigbarer Spleifimodifikator
aus der Klasse der niedermolekularen
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Arzneistoffe (,small molecules®), er-
hoht die Bildung von funktionsfahigem
SMN-Protein auf Basis des SMN2-Gens.
SMA ist die fithrende genetische Ursa-
che der Kindersterblichkeit. Dabei wer-
den fiinf verschiedene klinische Klassifi-
kationen der SMA unterschieden (Typ 0
fiir die schwerste Verlaufsform mit einer
Lebenserwartung <6 Monate bis Typ 4
mit sehr langsam progredienter Muskel-
schwiche und normaler Lebenserwar-
tung). SMA-Patienten sind kognitiv
nicht eingeschriankt und ihre intellek-
tuelle Entwicklung verlduft normal.

Einmal tagliche Gabe

Die Zulassung von Risdiplam beruht
unter anderem auf den Ergebnissen
der FIREFISH-Studie. In der offenen,

Stichproben und nach objektiver klini-
scher Selektion gerechtfertigt. Die vor-
gelegten Daten, so spannend sie auch
sind, eignen sich jedoch noch nicht, um
eine iiberlegene Wirksamkeit von Psilo-
cybin bei depressiven Erkrankungen zu
belegen.

Quelle

Carhart-Harris R, et al. Trial of psilocybin ver-
sus escitalopram for depression; N Engl ] Med
2021;384:1402-11.

zweiteiligen klinischen Studie bei Saug-
lingen mit SMA Typ 1 im Alter von ein
bis sieben Monaten wurden Wirksam-
keit, Sicherheitsprofil und Dosierung
iiber 24 Monate untersucht, gefolgt von
einer offenen Verlingerungsphase. Nach
12 Monaten waren 41 % der Sauglinge
(7/17) in der Lage, mindestens 5 Sekun-
den ohne Unterstiitzung zu sitzen, nach
weiteren 12 Monaten sogar 59 % (10/17)
[1]. Unbehandelt kénnen die betroffe-
nen Kinder mit im Siuglingsalter be-
ginnender Typ-1-SMA dagegen in der
Regel niemals frei sitzen. Nach 24 Mo-
naten waren noch 88% der Sauglinge
am Leben und ereignisfrei, das heif3t, sie
benétigten keine permanente Beatmung
[1]. Arzneimittelbedingte Sicherheitser-
gebnisse, die zum Behandlungsabbruch
fithrten, traten nicht auf.

Die ebenfalls zulassungsrelevante dop-
pelblinde, randomisierte, Placebo-kon-
SUNFISH-Studie
symptomatische Kinder und Jugend-

trollierte schloss
liche (n=51) im Alter zwischen 2 und
25 Jahren mit bestatigter Diagnose einer
SMA Typ 2 oder 3 ein [4, 5]. Unter Risdi-
plam kam es innerhalb von 12 Monaten
zu einer signifikanten Verbesserung der
motorischen Funktionen um 1,55 Punk-
te gemessen anhand der MFM-32-Ge-
samtpunktzahl (Motor Function Mea-
sure, 32 Items; p=0,0156), sodass die
Placebo-kontrollierte Phase abgebro-



