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Potential der Psychedelika-Therapie

> Seit Uber 40 Jahren endlicher ein neuer Therapie-Mechanismus in der
psychiatrischen Pharmakotherapie (mit Ketamin/Esketamin)

> Geringe Nebenwirkungen
> Sehr beliebt bei Patientinnen und Patienten
> QOption bei Therapie-Resistenz
— Auf herkdmmliche Antidepressiva
— Auf Psychotherapie (Re-Traumatisierungsgefahr, fehlende Emotioanlitat)

> Neuer Einblick in psychische Storungen
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Regression zum Mittelwert der depressiven Symptome:
/Zurcher Kohorten Studie
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Fig.1 SCL-90-R depression scores over time in subjects with depres-
Hasler et al., 2002 sive disorders, depending on different treatment conditions.



Was ist Verblindung?

e Eine RCT kann verblindet sein, indem Verfahren angewandt werden,
die verhindern, dass Studienteilnehmende, Betreuende oder
Ergebnisbeurteilende wissen, welche Intervention durchgefihrt
wurde.

* Im Gegensatz zur Verdeckung der Zuteilung ist die Verblindung in
einer RCT manchmal ungeeignet oder unmoglich (z. B. bei der
Physiotherapie).



"Contact High"-Effekt moglicherweise
relevant fUr psychedelische Studien

* Drogenahnliche Wirkungen ohne Konsum, sondern lediglich durch die
Umgebung der Einnahme von Psychedelika (z. B. auf einer Party).

* Kann aus klassischer Konditionierung sowie aus dem physischen und
sozialen Umfeld resultieren.

* In Placebo-kontrollierten Versuchen kénnte die Placebo-Wirkung von
Psychedelika starker sein als bisher berichtet, da der "Kontakt" hoch ist.

* In der beriihmten Studie von Griffiths (2006) mit Psilocybin/Placebo-
Gruppensitzungen zahlten beispielsweise 2 der 18 Teilnehmenden ihre
inaktive Placebo-Sitzung zu den funf spirituell bedeutendsten

Erfahrungen ihres Lebens
Olson et al., 2020



Mogliche therapeutische Wirkungen von
aktiven Placebos

* Meta-Analyse von RCTs zu Ketamin bei MDD im Vergleich zu
Kochsalzlosung und Midazolam (Wilkinson et al., 2019)

 Effektgrolde fir Studien mit Kochsalzlésung: d=1,8

 EffektgroRe fur Midazolam-Studien: d=0,7
* Hauptsachlich durch erhéhte Placebo-Reaktion auf Midazolam

bedingt
* Ein aktives Placebo (tiefe Psychedelika-Dosis) kann dazu
fuhren, dass die Wirkung des zu prifenden Arzneimittels

unterschatzt wird.




Meta-Analyse von Antidepressiva- und Psychedelika-Trials mit
kritischer Sicht auf die Placebo-Effekte

Placebo, Placebo,
antidepressant trials psychedelic trials

LSD Ayahuasca

Escitalopram,

Low dose 10 mg

psilocybin

Low dose

MDMA
Escitalopram,

20 mg
High dose
psilocybin

(=20 mg)

Extremely low dose
MDMA (<40 mg)

High dose MDMA Extremely low dose
Hsu et al, BMJ 2024 (2100 mg) psilocybin (1-3 mg)



Meta-Analyse von
Antidepressiva- und
Psychedelika-Trials
mit kritischer Sicht auf
die Placebo-Effekte:

Psychedelika-Placebo-
"Effekt" ist schwacher

als Antidepressiva-
Placebo-"Effekt"

Hsu et al, BMJ 2024

Placebo response in psychedelic trials
Extremely low dose MDMA (<40 mg)
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Meta-Analyse von
Antidepressiva- und
Psychedelika-Trials
mit kritischer Sicht auf
die Placebo-Effekte:

Psychedelika-Placebo-
"Effekt" ist schwacher
als "low-dose-
Psilocybin"-"Placebo"-
Effect” (1-3mg)

Hsu et al, BMJ 2024

Mean difference

Mean difference Standardised

(95% CD (95% CID mean
: difference

Placebo response in antidepressant trials ;

Placebo, psychedelic trials -4.00(-6.87to0-1.13) -0.29
Escitalopram, 20 mg 0 1.85(048t03.18) 0.15
Escitalopram, 10 mg 0 1.86(0.52t03.19) 0.16
Extremely low dose psilocybin (1-3 mg) —-0:*~ 246 (-2.26t07.04) 0.12
Low dose psilocybin —‘\ 3.00(-1.07t06.91) 0.16
Ayahuasca —’0‘- 5.38 (0.02t0 10.61) 0.49
High dose psilocybin (=20 mg) /0\ 6.82(3.84t09.67) 0.38
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thebmj Visual abstract € Eyff;ggggrgi%?g’eggglf:; treating

€€ Ssumm ary Psilocybin treatment showed a significant improvement in depression
O scores compared with comparators. Greater effectiveness was seen
among patients with secondary depression, those who had used
psychedelics in the past, and with higher doses

10 trial arms

. . Systematic review
%
ﬂ Study design pﬁﬁ assessed from 7 trials

with meta-analysis

o2, . 436 adults with clinically significant
#ti Population 66 symptoms of depression

§[¢ Comparison Intervention Control

Psilocybin
as standalone treatment,
excluding micro dosing

Non-psychedelic treatments
including placebo, niacin,
and micro doses of psychedelics

Metaxa et al, BMJ 2023 13



Change in depression ——— Standardised mean difference 95% CI* —— \,

score from baseline -2 0 2 4 6

Overall 1.64 (0.55 to 2.73)

Primary depressiont 0.84 (0.07to0 1.67)

Secondary depressiont 3.52(0.97 t0 5.53)

Low dose (10-15 mg) o 110 (-0.43 t0 2.62)

High dose (20-25 mg) O 2.10 (0.18 to 4.02)
< Favours control Favours intervention >

Evidence certainty

All studies had a low risk of bias individually, but Data results were analysed using random
high outcome heterogeneity and risk of small effects DerSimonian and Laird method with
study bias resulted in a low certainty rating overall = [gElgiVlal-2 GQE]oJoBNYle[| G le]al (aaF:-IaNpglele]iilor:]ue]p
) e . *Confidence tClinician assessed #Patient assessed © 2024 BM)
= https://bit.ly/bmj-psilodp interval scales scales Publishing Group Ltd

Metaxa et al, BMJ 2023 14



Nicht fur jeden geeignet: Klinische Studien schliessen die Mehrheit
der gepruften Patienten aus - Beispiel NEJM 2021 Studie

[ Enrollment ]

Assessed for eligibility (n=
approx. 1000)

Excluded (n= approx. 941)
+ Not meeting inclusion criteria (n=
> approx. 891)

+ Declined to participate (n=approx.50)
+ Other reasons (n=0)

Randomized (n= 59)

!

Carhart-Harris et al, NEJM 2021



Anzeichen von Publikations-Bias am
Beispiel der Depressions-RCTs mit
Psilocybin

—— Pseudo 95% Cl
Estimated 6,
— e Studies
o
=
(]
2
(") o
©
c
3
n
o
1 J
4 5

Hedges’ g

Fig 4 | Funnel plot assessing publication bias among studies measuring change in
depression scores from before to after treatment. Cl=confidence interval; 6,,=estimated
effect size under inverse variance random effects model

Metaxa et al, BMJ 2023
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Study Result

Image A

Die statistische Signifikanz des Egger-Tests
fur kleine Studieneffekte sowie die
Asymmetrie des Trichterdiagramms weisen
auf eine Verzerrung gegenuber kleineren
Studien mit nicht signifikanten Ergebnissen
hin, was darauf hindeutet, dass die gepoolte
Schatzung des Interventionseffekts
wahrscheinlich Uberschatzt wird.
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Wirksamkeitsnachweis (Yao et al, 2024)

Mood disorders/other mental disorders

v Antidepressive effect

v Anxiolytic effect

v Suicide prevention effect
v Alcohol use disorder

v PTSD

17



Studie mit Psilocybin versus Escitalopram bei schweren Depressionen
(N=59)

A Change from Baseline in QIDS-SR-16 Score

Psilocybin dosing, Psilocybin dosing,
dayl day 2
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.::: 5 0 Carhart-Harris et al,
s T NEJM 2021
&
= 754 T Jr
Psilocybin J— o 11
-10.0-
| | | | | | |
0 7 14 21 28 35 42



Ein neues Paradigma in der Depressionsbehandlung: Eine
einmalige Dosis Psilocybin wirkt Gber Wochen antidepressiv

I
Primary efficacy assessment at wk 3
-2 P<0.001 for 25-mg dose vs. 1-mg dose
g, P=0.18 for 10-mg dose vs. 1-mg dose
< -4 : j T
5 |
E: f 4
(U -6 ‘T
c 1
I | I ,
=
8 104 %
<
S
o 124
4 — Psilocybin, 1 mg (N=79)
8 -14- e L
g silocybin, 10 mg (N=75)
-16- — Psilocybin, 25 mg (N=79)
-18 T T T T T T T T T T T T T
Baseline Day Wk Wk Wk Wk Wk
(day-1) 2 1 3 6 9 12

Figure 2. Change from Baseline in MADRS Total Score (Modified Intention-to-Treat Population).

Total scores on the Montgomery—Asberg Depression Rating Scale (MADRS) range from 0 to 60, with higher scores
indicating greater severity of depression. I bars represent standard errors.

Goodwin et al, NEJM 2022



(B) MDD
B1 Psilocybin

B2 Ayahuasca

Treatment Control Hedges's g Weight Treatment Control Hedges's g Weight
Study N Mean SD N Mean SD with 95% CI (%) Study N Mean SD N Mean SD with 95% CI (%)
Single group pre-post - Single group pre-post *
D'Souza et al.(2022) 7 202 782 7 23.86 4.45 —@—— -0.54[-154, 046] 813 D'Souza etal.(2022) 7 202 7.82 7 23.86 4.45 B -0.54 [ -1.54, 0.46] 100.00
Majumder et al.(2012) 10 62 57 10 1.2 52 —l— -0.88[-1.76, 0.00] 9.16  Heterogeneity: 1° = 0.00, I = .%, H* = . e —— () 54 [ -1.54, 0.46]
Heterogeneity: 1° = 0.00, I° = 0.00%, H® = 1.00 e -0.73[-1.39, -0.07) Test of 8, = 6: Q(0) = 0.00, p = .
Test of 8, =8; Q(1) = 0.25, p = 0.62
Overall ~e R —— ()54 [ -1.54, 0.46]
Flaceha gonbolied Heterogeneity: 1° = 0.00, I = .%, H’ = .
Rai t al.(2023 51 164 154 53 282 15 E B -0.77[-1.17, -0.37] 14.19
siaon otal(2029) [ ] Test of 6= 6;: Q(0) = 0.00, p = .
Rotz et al.(2023) 26 13.37 112 26 269 6.7 —— -1.44 [ -2.05, -0.84] 12.00
Sloshower et al.(2023) 19 102 7.41 19 226 7 S — -1.68 [-2.41, -0.96] 10.67  Testof group differences: Q;(0) = 0.00, p = . : : . :
Gukasyan et al.(2022) 24 77 79 24 228 39 —— -2.38[-3.12, -1.65] 10.63 1.5 A1 -5 0 5
Davis et al.(2021) 24 89 74 24 228 39 —il— -2.31[-3.04, -1.59] 10.72 Random-effects REML model
Heterogeneity: 1° = 0.38, I = 79.83%, H’ = 4.96 < -1.67 [-2.29, -1.06] B3 M DM A
Test of 8, = 6;: Q(4) = 23.33, p = 0.00
Treatment Control Hedges's g Weight
Positive drug-controlled Study N Mean SD N Mean SD with 95% ClI (%)
Murphy et al.(2021) 29 6.59 583 29 14.69 3.86 —— -162[-2.20, -1.03] 1218  gjrole group pre-post *
Carhart-Harris et al.(2021) 30 10.7 14.82 30 291 6.8 —— -1.58 [-2.15, -1.00] 12.32 Majumder etal.(2012) 10 62 57 10 112 52 B -0.88 [-1.76, 0.00] 100.00
P [N 2. 2%,
Heterogeneity: 1° = 0.00, I" = 0.00%, H* = 1.00 < -1.60[-2.01, -1.19] Heterogeneity: 1° = 0.00, I = .%, H” = . | -0 88 [ -1.76, 0.00]
Test of 8, = 6: Q(1) = 0.01, p = 0.92 Test of 6, = 8 Q(0) = -0.00, p = .
Overall < -1.48[-1.88, -1.08
4 . ) [ ] Overall ——t R _() 88 [ -1.76, 0.00]
Heterogeneity: 7° = 0.25, I’ = 70.50%, H" = 3.39 .~ 2 2
Heterogeneity: 7 = 0.00, I' = .%, H" =.
Test of 8, = 6;: Q(8) = 28.41, p = 0.00
Test of 6, = 6;: Q(0) =-0.00,p =.
Test of group differences: Qu(2) = 5.53, p = 0.06
T T T ) Test of group differences: Q,(0) = 0.00, p = .
'3 '2 '1 0 1 I T T T
2 15 -1 -5 0

Random-effects REML model

Yao et al, Psych Res 2024

Random-effects REML model
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Ein neues Paradigma in der Posttraumatischen Belastungsstorung:
Psychotherapie verstarkt mit MDMA (Uber 18 Wochen)

Placebo with therapy

69.0

Participants (%)

After session 1 After session 2 After session 3
Non-responders = Responders M Loss of diagnosis ™ Remission

Fig.3|Treatment response and remission in the MDMA-AT (n = 53) and
placebo with therapy (n = 50) groups. A 210-point reductionin CAPS-5 total
severity score was considered to be clinically meaningful. Responders (210-point
reduction from baseline), loss of diagnosis (=10-point reduction from baseline

MDMA-AT
100

90 - 86.5

Participants (%)

After session 1 After session 2 After session 3

Non-responders = Responders ™ Loss of diagnosis ™ Remission

and no longer meeting PTSD diagnostic criteria) and remission (loss of diagnosis
and CAPS-5 total severity score of 11 or less) were tracked inboth groups as a
percentage of participants. Non-responders were defined as any CAPS-5 total
severity score change <10-point reduction from baseline.

Mitchell et al, Nature Medicine 2023
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Meta-Analyse zu MDMA-Behandlung der Posttraumatischen
Belastungsstorung

MDMA Control
Source Mean SD Total Mean SD Total MD [95%-CI] Favors MDMA Favors Control Weight
Mithoefer 2011 -563.70 7.2000 12 -20.50 8.8000 8 -33.20 [-40.53; -25.87] . 24.3%
Mitchell 2021 -24.40 11.6000 42 -13.90 11.5000 37 -10.50 [-15.60; -5.40] B | 25.5%
Mithoefer 2018 -49.50 24.2000 19 -11.40 12.7000 7 -38.10[-52.48;-23.72] —W— 19.4%
Ot'Alora 2018 -24.40 24.2000 21 -11.50 21.2000 6 -12.90[-32.77; 6.97] —— 15.5%
Oehen 2013 -15.60 18.1000 7 -3.20 15.3000 4 -1240[-32.51; 7.71] —T 15.3%
Random effects model 101 62 -22.03 [-38.53; -5.52] —— 100.0%

Heterogeneity: I° = 88%, 1° = 141.3706, p < 0.01 T 1 S —
60 40 -20 0 20 40 60
Mean Difference (95% CI)

Figure 2. Pooled comparison of differences of CAPS scores from baseline for MDMA-assisted psychotherapy versus control. CAPS, Clinician-
Administered PTSD Scale; MD, mean difference; MDMA, 3,4-methylenedioxymethamphetamine.

Smith et al, JCP 2022



(A) Life-threatening diseases related anxiety and depression

A1 Psilocybin

A2 LSD

Treatment Control Hedges's g Weight Treatment Control Hedges's g Weight
Study N Mean SD N Mean SD with 95% CI (%)  Study N Mean SD N Mean SD with 95% ClI (%)
Single group pre-post * Single group pre-post *
Lewis et al.(2023) 12 1079 6.89 12 215 565 —— -1.64[-2.54, -0.74) 8.36 Holze etal.(2023a) 42 179 202 42 24 12 —l -0.36[-0.79, 0.06] 32.80
Agin-Liebes et al.(2020a) 15 509 596 15 1419 577 —— -1.51[-2.30, -0.72) 9.92  Holze etal.(2023b) 42 505 2374 42 59 10 —l—| -046[-0.89, -0.03] 32.66
Agin-Liebes et al.(2020b) 15 28.23 10.65 15 47.81 8.68 —— -1.96[-2.82, -1.11] 899  Gasseretal(2015) 9 4215 111 9 5405 11.37 —&—| -1.01[-1.95, -0.07] 1268
Heterogeneity: T° = 0.00, I = 0.00%, H’ = 1.00 E— -1.70 [ -2.18, -1.21] Gasser et al.(2014a) 8 75 33 8 10 45 —@——-0.60[-1.55, 0.35] 12.48
Test of 8, = 8;: Q(2) = 0.60, p = 0.74 Gasser et al.(2014b) 8 452 37 8 532 43 — @ —— -1.89[-3.02, -0.75] 9.38

Heterogeneity: 12 = 0.07, 12 = 37.89%, H? = 1.61 2 -0.65[-1.03, -0.27]
Placebo-controlled Test of 9. = 9‘: Q(4)=7.14,p=0.13 _.3 _,2 -'1 5
Ross et al.(2021) 11 36.15 11.14 11 61.96 8.89 —— -2.46[-3.55, -1.38] 6.35 Random-effects REML model
Ross et al.(2016a) 14 7.28 7.03 14 1508 6.81 —— | -1.09[-1.87, -0.32] 10.25
Ross et al.(2016b) 14 3218 9.02 14 4834 9.84 —— -1.66 [-2.50, -0.82)  9.20
Grob et al.(2011a) 12 10 935 12 161 1247 ——-0.53[-1.32, 0.25] 10.03 A3 MDMA
Grob et al.(2011?) ) 13 36.44 956 12 432 89 —M—F -0.71[-1.50, 0.09] 9.86 Treatment Control Hedges's g Weight
Heterogeneity: 1" = 0.33, 1" =64.01%, H" = 2.78 - -1.23[-1.86, -0.60] Study N Mean SD N Mean SD with 95% CI (%)
Testof 6,=6;: Q(4) = 10.61, p=0.03 Placebo-controlled
Wolfson et al.(2020a) 13 9.3 104 5 154 99 — B -0.57 [-1.56, 0.43] 50.97
Low dose psychedelic-controlled Wolfson etal.(2020b) 13 389 106 5 486 126 — -0.83[-1.85, 0.19] 49.03
Griffiths et al.(2016a) 24 617 617 26 17.77 8.21 —— -1.56 [ -2.19, -0.94] 13.15 )
) Heterogeneity: 72 = 0.00, 12 = 0.00%, H2 = 1.00 P — -0.69[-1.41, 0.02]
Griffiths et al.(2016b) 24 3532 10.68 26 47.73 9.74 —— -1.20[-1.79, -0.60] 13.89
o " X Testof 6 =0:Q(1)=0.13, p=0.72
Heterogeneity: T = 0.00, I" = 0.00%, H = 1.00 . -1.37 [ -1.80, -0.94] L 5 T 5
Testof 8 =6;: Q(1) =0.69, p = 0.41 Random-effects REML model
Overall <> -1.38 [-1.69, -1.07)
Heterogeneity: T° = 0.09, I = 35.94%, H’ = 1.56
Testof 8,=6;: Q(9) = 14.83, p=0.10
Test of group differences: Qu(2) = 1.55, p = 0.46
4 3 2 A

Random-effects REML model

Yao et al, Psych Res 2024
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Psilocybin als neue Behandlungsoption bei der Alkohol-Abhangigkeit
(in Kombination mit 12 Psychotherapie-Sitzungen)

A | Percent heavy drinking days
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Bogenschutz et al, JAMA Psychiatry 2022



Erhéhung der Entropie — nicht fur jeden vorteilhaft!

Unvorhersehbarkeit
Schizophrenie The entropic brain Offenhett, Erkundung
Psychose r Intensitat
Manie _ i .y Kreativitit
//’/ e Emotionale Einsicht
Ketamin
LSD
Critical zone A_ Psilocybin
N S I -
Normal waking consciousness  £28 -
e 0 o
%.
. Antipsychotika

Unconsciousness

Zwangsstorung
Sucht
Depression
Suizidalitat

Carhart-Harris et al. 2018



Entspannung unter LSD und Psilocybin ist direkt mit positiven
therapeutischen Wirkungen verbunden

500

Relaxation (AUC)

200

0
Calder & Hasler, JAD in press

-5

-10 -15
Change in MADRS Score

-20

-25

Unveroffentlichte Daten aus
Gregor Haslers
«compassionate use»
Behandlungen mit
Psychedelika.

Abbildung von Calder &
Hasler

MADRS=Montgomery-
Asberg Depressionsrate
Skala
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Grundlegender therapeutischer Mechanismus: lernen

> Neuroplastizitat: Die Fahigkeit des Gehirns auf die Umwelt zu reagieren, neue
Verbindungen zu bilden und sich dabei neu zu organisieren

> Psychiatrische Erkrankungen werden mit einer gestérten Neuroplastizitat in
Verbindung gebracht

> Psychedelika fordern die Neuroplastizitat und damit die Fahigkeit zu lernen und
sich zu verandern

Ly et al, 2018

Vehikel (keine Ketamin
neuroaktive Substanz)



Zeitlicher Verlauf der Neuroplastizitat nach Verabreichung

von Psychedelika

, 4 o 4 )
Upregulation IEGs @ o
pregulation I[EGs - g ® s S
Upregulation BDNF mRNA o 9 e Q

Upregulation other

[ L 4
plasticity genes ¢ [ o ® ¢
| |
Increased BDNF protein O (t O Q %)
Rate of dendritogenesis, ® ®
synaptogenesis, spinogenesis ®
. [} ‘ |
Density of synapses, @ @ 4
dendrites, dendritic spines T ® 4 : = ® P
| , | | | | )I
<1h 2h 4h 6h 1d 2d 3d 5d 7d >30d
® Significant increase Increase observed
O No change in this time period

——> Psychotherapeutische Wirkungen kénnen in den 30 Tagen
nach Substanzeinnahme verstarkt werden

Human study

Calder & Hasler, Neuropsychopharm 2022



Trauma-Therapie: Helioskopeffekt

Die Sonne kann nicht direkt betrachtet werden
— ausser mit einem Helioskop

Psychedelika ermoglichen es Patienten ihre
personlichen «Sonnen» zu betrachten ohne
verbrannt zu werden — zum Beispiel:
traumatische Erlebnisse, schwierige Emotionen,
Angste, Sehnsiichte...

Gregor Hasler, "Higher Self. Psychedelika in der Psychotherapie", Klett-Cotta Verlag 2022



Messung des Helioskopeffekts

1. Wahrend der Sitzung konnte ich traumatische oder herausfordernde
Erinnerungen, Geflihle oder Gedanken besser aushalten als sonst.

2. Wahrend der Sitzung empfand ich ein Gefiihl von Geborgenheit und
Sicherheit, das es mir erlaubte, mich mit belastenden Themen
auseinanderzusetzen.

3. Inder Sitzung erzeugten schwierige Gefiihle oder Erinnerungen noch mehr
Abwehr und Vermeidung als sonst.

4. Erinnerungen, Empfindungen oder Gedanken, die normalerweise bei mir
unangenehme Gefiihle auslésen, waren wahrend der Sitzung besser
aushaltbar.

5. Die Sitzung half mir, mich mit entscheidenden Lebensfragen zu
beschaftigen, die ich sonst vermeide.
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Positivitatseffekt

Albert Hofmann Uber seinen LSD-Selbstversuch
im April 1943:

«Erschopft schlief ich dann ein und erwachte
am nachsten Morgen erfrischt mit klarem Kopf,
wenn auch koérperlich noch etwas mude. Ein
Gefuhl von Wohlbehagen und neuem Leben
durchstromte mich."

Quelle: Albert Hoffmann, "LSD - Mein Sorgenkind"




Positivitatseffekt

«Das Fruhstuck schmeckte herrlich, ein
ausserordentlicher Genuss. Als ich spater in den
Garten hinaustrat, in dem nach einem Fruhlings-
regen nun die Sonne schien, glitzerte und glanzte
alles in einem frischen Licht. Die Welt war wie neu
erschaffen. Alle meine Sinne schwangen in einem
Zustand hochster Empfindlichkeit»

Gregor Hasler, "Higher Self. Psychedelika in der Psychotherapie”,
Klett-Cotta Verlag 2022




‘Unempfindlichkeit fiir das Positive als Kernproblem der
Depression (Anehdonie=Lustlosigkeit, Interesseverlust)

> F = inwieweit |hr twas Freude bereiten kann: Sie werden gebeten, sich
in diesem Fragebogen soll eingeschatzt werden, inwieweit Ihnen e ‘Freude en ka ; N,
t?estlimmte Sih?ationgen oder Dinge vorzustellen. Geben sie bitte an, ob Sie §xch in der jeweiligen Sltugthn frgqen kgnntgn.
Die Aussagen beziehen sich auf heute und die letzten Tage. Es kommt nicht darauf an, dafl Sie die jeweilige Situation

tatsachlich erlebt haben. Kreuzen Sie jeweils ein Kastchen an, um zu zeigen, wie sehr Sie jeder Aussage zustimmgn bzw.
nicht zustimmen. Es ist wichtig, daR Sie Jede Aussage sehr sorgfaltig lesen.

1. Meine Lieblingssendung im Fernsehen' o e 'lch_ wiirde mich freuen, mit meinfer Familie

oder Radio wiirde mir Verg.ni}gen bereiten. oder Freunden zusammen zu sein.
" O lch stimme Gberhaupt nicht zu 0 Ich stimme voll zu

00 Ich stimme nicht zu 0 Ich stfmme zp

(1 Ich stimme zu O lch stimme nicht zu

0 lch stimme voll zu 0 Ich stimme Gberhaupt nicht zu

3. Meine Hobbies und Freizeitaktivitdten 4. lch kénnte mein Lieblingsessen genieflen.
wiirden mir SpaBl machen.

a 'lc'zh stimme Uberhaupt nicht zu | 0 lph stfmme voll zu

0 Jch stimme nicht zu ' g lch st!mme zy

0 lch stimme zu 0 Ich sfimme nicht zu

0 Ich stimme voll zu 0 Ich stimme tGberhaupt nicht zu

5. lch wiirde ein warmes Bad oder eine 6. Ich wiirde den Duft.von Blumen genieen, den

NS T TR Ty g e Geruch einer frischen Meeresbrise oder den Duft



Positivitatseffekt: Patientenbericht

“Bin ich auf dem richtigen Weg? Das war
meine Frage. Nicht die Konfrontation mit
dem Tod wahrend der Sitzung, sondern ob
ich auf dem richtigen Weg bin.

LSD gab mir intensive das Gefihl, dass ich
auf dem richtigen Weg bin, die Gewissheit,

dass alles was ich tue eigentlich gut ist.”
(aus Gasser et al. 2014)

Gregor Hasler, "Higher Self. Psychedelika in der Psychotherapie", Klett-Cotta Verlag 2022



Take-home messages

Argumente fur Wirkevidenz

* Solide Wirkevidenz fiir Psilocybin gegen Depression (N=436)

 Aktuelle Messmethoden unterschatzen vermutlich Potential der
Psychedelika

Schwachen der aktuellen Wirkevidenz

e Stark selektionierte Stichproben

* Publication bias

e Offene Fragen zu Placebo Effekt

 Offene Fragen zu Set & Setting

e Offene Fragen zur Kombination mir
Psychotherapie
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Welcome to the Molecular Psychiatry Lab
at the University of Fribourg!

Our labis an interdisciplinary team of psychologists, neuroscientists, and physicians led by psychiatrist Prof. Gregor Hasler, M.D. We
investigate the development and treatment of psychiatric disorders, as well as the effects of psychedelic substances, including LSD,
psilocybin, and MDMA.

Here you can read about our research, meet the team, and learn about current opportunities and ongoing studies.

39



