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Sammanfattning

Depression dr en potentiellt livshotande sjukdom som dr en av de frimsta orsakerna till
funktionsnedsittning i virlden. Ar 2017 led ver 300 miljoner ménniskor av depression. Det
motsvarar ungefar 4,4% av jordens befolkning, vilket gor depression till vérldens nést vanligaste
folkhélsosjukdom efter hjért- och kérlsjukdom. Ungefér 50% av de som behandlas for depression
utvecklar unipolédr behandlingsresistent depression, en typ av svar ihallande depression dér
konventionella metoder eller lakemedel inte ger effekt.

Psilocybin &r en tryptamin som aterfinns i en rad arter av psykedeliska svampar. Psilocybin &r en
prodrug som bryts ner till den aktiva substansen psilocin vilken interagerar med serotoninreceptorer
och ger psykoaktiva effekter. Psilocybin klassas som forteckning I narkotika i storre delen av
vérlden och anses ddrmed inte ha nadgot medicinskt vdrde. Det har dock forskats intensivt pa
psilocybin de senaste aren, framst med fokus pa dess potentiella antidepressiva effekt.

Syftet med detta examensarbete var att utifran publicerade studier utvérdera om psilocybin
potentiellt kan ha en effektiv, siker och langverkande antidepressiv effekt pa depressiva symtom.

I detta arbete presenteras sex studier vars resultat indikerar att 20—30 mg psilocybin tillsammans
med psykologiskt stdd i en optimal miljo potentiellt kan ha l&ngverkande, sdker och effektiv
antidepressiv effekt pa vuxna ménniskor med mattlig till svér unipolar depression. Utifran dessa
resultat bor psilocybins drogklassifikation ifragasattas och utredas.
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ABSTRACT

Depression is a potentially life-threatening disease that is one of the leading causes of
disability in the world. In 2017, more than 300 million people suffered from depression.
That equates to about 4.4% of the world's population, making it the world's second most
common public health disease after cardiovascular disease. About 50% who are treated
for depression develop unipolar treatment-resistant depression, a type of severe
persistent depression in which conventional methods or drugs do not have effect.

Psilocybin is a tryptamine found in a variety of species of psychedelic mushrooms.
Psilocybin is a prodrug that breaks down into the active substance psilocin which
interacts with serotonin receptors and produces psychoactive effects. Psilocybin is
classified as a schedule I drug in most of the world and is therefore not considered to
have any medical value. Psilocybin has been researched intensively in recent years,
mainly focusing on its potential antidepressant effect.

Psilocybin's effects have been widely covered in English literature but hardly at all in
Swedish literature. This bachelor thesis will hopefully fill that gap and encourage more
research on the subject here in Sweden.

The purpose of this bachelor thesis was to evaluate, based on published studies, whether
psilocybin potentially can have an effective, safe, and long-lasting antidepressant effect
on depressive symptoms.

Six studies are presented, and the results indicate that that 20—30 mg of psilocybin
together with psychological support in an optimal environment can potentially have a
long-acting, safe, and effective antidepressant effect on adult people with moderate to
severe unipolar depression. Based on these results, the drug classification of psilocybin
should be questioned and investigated.
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INTRODUKTION

Unipoliir depression

Definition

Unipolér depression dr ett komplext tillstdnd bestdende av negativa affektiva, kognitiva,
behavioristiska och fysiska symtom, med franvaro av maniska episoder som leder till
langvarig, svar nedstdmdhet (1,2). Symtomen ska dven §verensstimma med
internationella diagnostiseringskriterier (1).

Prevalens

Ar 2017 led, enligt Virldshilsoorganisationen (WHO), &ver 300 miljoner ménniskor av
depression (3). Det motsvarar ungefir 4,4% av jordens befolkning, vilket gor det till
varldens ndst vanligaste folkhélsosjukdom efter hjart- och karlsjukdom. Det uppskattas
att ungefér 800 000 personer arligen dor av sjdlvmord orsakat av depression (3).
Depression dr nagot vanligare hos kvinnor och dr som mest prevalent mellan aldrarna 55—
74 &r d&ven om depression kan intrdffa nir som helst under livet. Véstvarlden och de
syddstra delarna av Asien dr mest drabbade (3). Behandlingsresistent depression drabbar
ungefir 50% av de som insjuknar 1 depression (2,4). Behandlingsresistent depression ar
den form av depression som kostar samhillet mest betraffande resurser, sjukvard och
arbetskapacitet (5).

Symtom

De overgripande symtomen for depressiva sjukdomar kan delas in i fyra olika doméner:
affektiva, kognitiva, behavioristiska och fysiska symtom (1). Affektiva symtom
manifesteras 1 form av onormalt sinnestillstand eller humor, till exempel anhedoni,
forlorat intresse, ihallande nedstimdhet eller irritation. Kognitiva symtom ér sjukligt
negativa tankar som leder till ogrundad kritik av omvérlden, sig sjdlv och framtiden.
Dessa negativa tankar sinker individens tilltro till sin egen formaga. Fysiska symtom é&r
avvikande motorik, onormal aptit och sdmn, samt nedsatt ork. Behavioristiska symtom é&r
avvikande beteende och minskad social kontakt. Dessa fyra doméner &r synergistiska
med varandra vilket bidrar till en komplex symtombild. Kombinationen, arten och
svérighetsgraden av symtom gor att depression utrycker sig olika mellan individer (1).
Dérfor har flera diagnosticeringssystem byggts upp for att forsoka kategorisera olika
typer av depression baserat pa symtom med intentionen att underldtta korrekt behandling
(6-8).

Diagnosticering

Depression ir ett dvergripande paraplybegrepp for ett flertal underkategorier av
depressiva sjukdomar (1). Traditionellt anvinds framst tva system for att diagnosticera
dessa: Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders 5:e revideringen (DSM-5)
(6) och International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems
10:e revideringen (ICD-10) (9). Dock kommer ICD-10 inom kort 6vergé till ICD-11 som
trader 1 kraft ar 2022 (8,9). Bada systemen innehéller en uppséittning 6verenskomna
riktlinjer for att kunna diagnosticera depression och andra psykiska sjukdomar.
Depression kan delas in 1 tvd huvudgrupper, bipoldr och unipolér (1). En individ
diagnosticeras med bipoldr depression om den har samtidiga episoder av manier medan
om dessa episoder uteblir diagnosticeras depressionen som unipolér (1). Unipolér
depression kan uttrycka sig som en av fyra subtyper varav egentlig depression ér den



vanligaste foljt av kronisk depression (1). Egentlig depression diagnosticeras om
individen uppfyller diagnosticeringskriterierna for ICD-10, uppvisar minst fyra
depressiva symtom, eller DSM-5, uppvisar minst 5 depressiva symtom, frekvent under
dagen i mer &n tva veckors tid (1). Kronisk depression diagnosticeras om individen har
minst tva svart funktionsnedséttande depressiva symtom nirvarande i mer dn 2 ar (1). Det
finns ingen konsensus for definitionen av behandlingsresistent depression inom
forskningsvérlden men den mest vanliga definitionen som forekommer i studier ar
misslyckad behandling med minst tvé olika antidepressiva ldkemedel som anvénts med
bekriftad adekvat dos och behandlingstid (2).

Modeller som forklarar uppkomsten av depressiva symtom

An idag ir det inte kartlagt exakt vilken eller vilka markdrer som orsakar depressiva
symtom (1,10-12) men det finns ett flertal teorier. Dessa delas in i fyra olika modeller:
biologisk, psykologisk, social och biopsykosocial (13).

Biologiska modellen
Den biologiska modellen menar att depression orsakas av biologiska faktorer (13)

En teori som foreslas dr att depression ér genetiskt betingat. Dessa gener gor individen
sarskilt sarbar for att depression utloses av ett yttre psykiskt trauma. Tvillingstudier visar
nidmligen att hos monozygota tvillingar dr det 45% chans att bada tvillingarna utvecklar
depressiva symtom jamfort med 20% hos dizygota tvillingar. Vilka gener det handlar om
ar dock inte ként (1,12,13).

Monoaminteorin uppkom pa mitten av 1900-talet da forskare upptickte att mediciner som
okade antalet monoamin neurotransmittorer i synapsen i hjérnan hade positiv inverkan
medan mediciner som minskade antalet hade negativ inverkan pa symtom hos
deprimerade patienter (13). Enligt teorin orsakas depression av brist pd tillrackligt med
monoaminer i synapsen, antingen pa grund av underproduktion eller Gveraktiv
nedbrytning (10,11). De specifika monoaminerna som foreslés stodja teorin &r
noradrenalin, dopamin och 5-hydroxytryptamin (5-HT) eftersom de har stor inverkan pa
sinnestillstdnd (10—12). Teorin har dock fatt mycket kritik (10—13) bland annat eftersom
den inte forklarar vilken inverkan resterande av kroppens neurotransmittorer har pa
depression.

Enligt neuroendokrinteorin orsakas depression av forhdjda halter av stresshormon
(11,13). Hos deprimerade personer har det observerats dysfunktion i stressaxeln som
utgdrs av hypotalamus, hypofysen och binjurebarken. Det gor att den negativa
aterkopplingen for stresshormon sétts ur spel (12,13). Darmed f8s ett dverflod av
stresshormon som dr nidrvarande i kroppen hela tiden, framfor allt kortikotropinfrisittande
hormon (CRH) och kortisol (11). Dessa stresshormon, frimst kortisol, har i for hog
koncentration negativ paverkan pa en rad fysiologiska och antiinflammatoriska processer
(14) samt beteende (13). De hoga nivderna av CRH ger symtom som orkesldshet och
minskad aptit (11) medan de hoga nivaerna av kortisol gor att monoaminerga neuron i
hjirnan, framforallt i amygdala och hippocampus, gér i apoptos och dirmed minskas
halten monoaminer vilket skapar en dysfunktionell kénsloreglering (13).

En annan teori dr att neurotransmittorns forhojda nivaer av glutamat ér involverad 1
depression. Forskare upptéckte att ketamin, ett anestetikum, hade antidepressiva effekter
genom att himma N-metyl-D-aspartat receptorns funktion i1 hippocampus och ddrmed
minska halten glutamat (11).



Det finns ocksa bevis for att depression och immunforsvaret har koppling till varandra.
Det har visat sig att lymfocyter hos deprimerade personer har mindre respons jamfort
med friska vilket gor att de dr mer kénsliga for infektioner. Dessutom har ny forskning
visat forhdjda nivaer av proinflammatoriska cytokiner hos deprimerade personer. Det ar
ként att hoga nivaer av cytokiner stor stressaxeln och dirfor tros det orsaka depression.
Dessutom tros cytokiner minska nivaerna av tryptofan, en prekursor till serotonin (12).

En annan teori &r mag-mikrobiell-hjérnteorin som siger att det finns ett klart samband
mellan enteriska nervsystemet, mikrobiella bakterier och hjdrnan via vagusnerven
(15,16). Vid diagnosticerad depression har det visat sig att mikrobiella bakterier i mag-
och tarmkanalen signalerar till enterokromaffina celler att metabolisera tryptofan i ldgre
grad vilket i sin tur minskar syntetisering av serotonin (16). Det paverkar negativt
signaleringen mellan det enteriska systemet, immunforsvaret och hjérnan (17-19).

Vid depression har det konsekvent observerats fordndringar i specifika hjarnregioner:
forstorade laterala ventriklar, minskad volym i hippocampus, minskad volym i basala
ganglierna, minskad volym gra hjarnsubstans i1 frontala cortex, orbitala cortex, och
cingulate cortex) (12). Hypotesen dr att stress utloser atrofi eller apoptos av interneuron
och gliaceller 1 dessa hjarnregioner samt minskar neurogenesen (11,12). Lénge trodde
forskare att depression orsakades av dysfunktion i hjdrnbanorna inom en enda specifik
hjarnregion. Dock, pekar nya médtmetoder pa att depression orsakas av dysfunktion i
hjdrnbanor som kopplar samman hjérnregioner associerade med depressiva symtom
(12,20). Regionerna som konsekvent visat sig dysfunktionella vid depression ar:
dorsolateral och dorsomedial prefrontal cortex som ger nedsatt sinnestillstind och
kognitiv dysfunktion, medial prefrontal cortex som ger nedsatt bearbetning av kénslor,
anterior cingulate som minskar bearbetning av uppmaérksamhet och kénslor, amygdala
som ger onormal bearbetning av kinslor och ventrala striatum som ger nedsatt positivt
beteende och minskad psykomotorisk forméga (12,21). Férdndring av standardnitverket
(DMN) 1 hjéarnan, det vill sdga det ndtverk som &r aktivt vid syssloloshet, har ocksa visat
sig spela roll i depressiva symtom (20). Det har ocksa observerats hyperintensitet av vit
hjarnsubstans hos patienter med depression som tros orsaka minskat blodflode till
relevanta hjérnregioner (12).

Psykologiska modellen

Den psykologiska modellen menar att depression orsakas av kognitiva faktorer (13).
Becks kognitiva modell sidger att depression orsakas av dverdriven respons pé kénslor pa
grund av automatiskt negativa tankemonster som orsakats av tidigare psykologiskt
trauma (13). Vérderingarna som uppstar i specifika situationer avgor respons i kinslor
och beteende och den hér sekvensen kallas for handelse-tanke-kénsla-lanken. Det
huvudsakliga innehallet i de negativa tankarna delas in i en triad: negativ syn pa sig sjilv,
viarlden och framtiden (1).

Sociala modellen

Den sociala modellen menar att depression orsakas av sociala faktorer (13). Brown och
Harris utvecklade en teori som sammankopplar lag socio-ekonomisk status, arbetsloshet
och daliga levnadsforhdllanden med depression. Dessa negativa sociala faktorer bidrar till
att individen lattare forsétts 1 situationer dér de blir utsatta for negativ psykisk stress
sasom, forodmjukelse eller kénsla av fdngenskap 1 sin livssituation vilken i sin tur utloser
depression (1,13).



Biopsykosocial modellen

Den hér modellen dr en blandning av alla tre tidigare nimnda modeller. Den menar att
individens biologi, till exempel medfddda eller utvecklade sjukdomar eller specifika
gener inom familjen, gor de sérskilt sarbara for depression. Depressionen utldses sedan
av psykisk stress som individen inte vet hur den ska hantera, till exempel mobbning,
valdtikt eller misshandel. Negativa sociala aspekter dkar risken for att individen forsétts 1
situationer dir de kan utséttas for psykisk stress (12,13).

Diagnosticeringsskalor for utvirdering av depressiva symtom

Hamiltons Rating Scale for Depression (HRSD, HAM-D, GRID-HAM-D), som
utvecklades pa 1960-talet, dr den mest anvianda skalan for kliniker som vill utvardera
svarighetsgraden av depressiva symtom. Klinikern haller en intervju med patienten och
under tiden utvirderas 21 eller 17 objekt som ticker humor, beteende, och somatiska
respektive kognitiva symtom 6ver den senaste veckan. Konventionen ir att anvdnda
versionen med 17 objekt (1,12). Fragorna stills 1 slumpmassig ordning och varje fraga
graderas antingen efter en skala pé tre podng (0-2) eller en skala pd fem podng (0—4). Ju
hogre podng desto allvarligare bedoms depressiva symtom. Enligt HAM-D indikerar en
poéng pé 0-7 podng ingen depression eller remission, 8-17 poéng mild depression, 18-25
podng mattlig depression och >26 podng svar depression (22).

Becks Depression Inventory (BDI) ér en sjdlvskattningsskala som utvecklades pa 1970-
talet (23). Den reviderade versionen BDI II 4r den som anvinds till dagens datum (24)
Patienten sjdlvskattar 21 objekt som bland annat beskriver sinnestillstdnd, kognition,
motivation och fysiologiska symptom. Patienten far gradera varje objekt O (inte alls) till 3
(extremt) och totalpodngen &dr 63 podng. Podang mellan 0 och 13 indikerar ingen
depression eller remission, 14-19 poéng mild depression, 20-28 podng mattlig depression
och 29 till 63 poédng svar depression (1,12,24).

Hospital Anxiety Depression Scale (HADS) utvecklades pa 1980-talet for att utvardera
om patienter inlagda pa sjukhus har symtom av angest och depression (25,26). Patienten
sjdlvskattar 14 objekt som delas upp 1 tva delar med 7 objekt vardera. Den del som méter
angest kallas HADS-A och den del som miter depressions kallas HADS-D. Varje objekt
graderas fran O (inte alls) till 3 (extremt) och varje del kan fa max 21 poéng totalt. Ju
hogre poéng desto mer sannolikt &r det att patienten lider av antingen angest eller
depression. Totalpodng mellan 0-7 indikerar inget fall, 8-10 indikerar tvivelaktigt fall och
11-21 indikerar definitivt fall (26). HADS anses vara en exakt skala for utvardering av
angest och depression (27)

Quick Inventory Depression Scale (QIDS-SR16) dr en sjdlvskattningsskala som
utvirderar svarighetsgraden av depressiva symtom de senaste sju dagarna. Den utgér fran
kriterier for egentlig depression enligt DSM-5. Den utvecklades pa 2000-talet och bestar
av 16 objekt som delas in 1 9 doméner som graderas fran O (inte alls) till 3 (extremt) och
med totalt 27 poédng. Ju hogre poéng desto allvarligare dr symtomen. Totalpodng <5
indikerar ingen depression, 6-10 indikerar mild depression, 11-15 indikerar mattlig
depression, 16-20 indikerar svardepression och >21 indikerar mycket svir depression
(28). QIDS-SR16 anses vara en exakt skala for utviardering av svarighetsgrad av
depressiva symtom (12).

Montgomery-Asberg Depression Rating Scale (MADRS) ér en skala som anviinds av
kliniker for att utvardera svarigheten av depressiva symtom (29). Endast psykologiska
symtom mats (12). Skalan utvecklades pa slutet av 1970-talet och har 10 objekt som
graderas fran 0 till 6 podng med en totalpodng pa 60 podng. Totalpodng <6 indikerar
ingen depression, 7-19 indikerar mild depression, 20-34 indikerar méttlig depression, och



>34 indikerar mycket svar depression (30—32). MADRS anvénds ofta for att utvirdera
svarighetsgraden av depression vid kliniska studier (12).

Global Assesment of Function (GAF) ar en skala som anvénds av kliniker for att
utvirdera sociala, yrkesméssiga och psykologiska funktioner hos en individ och
inkluderades i tidigare revideringar av DSM-5 (33). Skalan graderas frén 1 till 100 och ju
lagre podng desto mer funktionshindrad &r individen i sin vardag.

Snaith-Hamilton Anhedonia Scale (SHAPS) ér en sjélvskattningsskala som utvirderar
forekomsten av anhedoni det vill sdga oférmégan att kinna lust och tillfredsstillelse.
Skalan bestér av 14 objekt och totalpoédng ar 14. Varje objekt kan besvaras med fyra olika
svar: instimmer helt, instimmer, instimmer inte, instimmer inte alls. De negativa svaren
graderas med 1 och de positiva svaren med 0. Hogre podng indikerar hogre
svérighetsgrad av anhedoni (34,35).

Positive Negative And Affect Scale (PANAS-X) dr en sjdlvskattningsskala som
utvdrderar sinnestillstdnd hos patienter. Den har 60 objekt med ord och fraser som
beskriver kinslor och varje objekt graderas fran 0 (inte alls) till 4 (extremt) med. De
positiva kédnslorna réknas ihop for sig och de negativa kénslorna riknas ihop for sig och
sedan jamfors de. Ju hogre podng desto mer av detta kénslotillstdnd finns hos patienten
(36,37)

Profile Of Mood States (POMS) ér en sjdlvskattningsskala for att utvirdera specifika
sinnestillstdnd over tid. Den har 45 objekt och varje objekt graderas fran O (inte alls) till 4
(extremt). Objekten delas upp i1 sex underskalor som berédknas var for sig: ilska, spidndhet,
livsenergi, depression, ork och forvirring. Ju hogre poing en underskala far desto mer
ndrvarande ar just det sinnestillstandet (37).

Dispositional Positive Emotion Scale (DPES) ér en sjdlvskattningsskala som utvérderar
specifika kdnslotillstdnd 6ver tid. Den har 38 objekt och varje objekt graderas fran 0
(instimmer inte alls) till 7 (instimmer helt). Objekten delas upp i sju underskalor: glddje,
nojdhet, stolthet, kirlek, medkénsla, forlustelse och forundran. Varje underskala berdknas
var for sig. Ju hogre poéng en underskala fir desto mer nirvarande &r just det
sinnestillstandet (37).

Depression Anxiety Stress Scale (DASS) ar en sjédlvskattningsskala som utvarderar
svarighetsgraden av symtom pa depression, angest och stress de senaste sju dagarna. Den
har 21 objekt och varje objekt graderas frdn 0 (instimmer inte alls) till 3 (instdmmer helt).
Objekten delas in 1 tre underskalor: depression, dngest och stress. Varje underskala
berdknas for sig. Ju hogre podng en underskala har desto mer ndrvarande ér just det
sinnestillstdndet (37).

Ovriga skalor och instrument

States of Consciousness Questionaire (SCQ) &r en sjdlvskattningsskala med hundra
objekt som graderas fran O (inte alls) till 5 (extremt). Den delas in i sju underskalor som
undersoker mystisk upplevelse, ett tillstdnd av total egoupplosning och enhet med det
gudomliga, odndliga alltet. Ju hogre podng en underskala far desto mer nirvarande &r just
det tillstdndet. Data presenteras i procentuellt antalet medelpoéng. Signifikant skillnad for
varje underskala fas vid 60% eller mer (38). SCQ anses tillforlitlig for att méta
longitudinella effekter av psykedelika pa sinnestillstand (39—41). Ett flertal studier har
visat att mystiska, dven kallat spirituella eller religidsa, upplevelser ar korrelerat med
avsaknaden av depressiva symtom (38,39,42,43).



Persistent Effect Questionaire (PEQ) &r en skattningsskala som gors av deltagare eller
anhoriga i en klinisk studie for att utvdrdera de langverkande effekterna av ett ladkemedel
eller en drog pé sinnestillstdnd, beteende, attityd och social forméga. Den bestér av 143
objekt som delas in i sex underkategorier. Objekten kan graderas fran 0 (inte alls) till 5
(extrem). Den méter bade negativa och positiva sinnestillstdnd (38). Data presenteras i
procentuellt antalet medelpoéng. PEQ anses tillforlitlig for att mata longitudinella
effekter av psykadelika pa sinnestillstdnd (39,43,44).

Monitor Rating Questionaire (MRQ) dr en skattningsskala som utfors av kliniker for att
utvirdera sdkerheten av en hallucinogen drog genom att undersoka akuta beteende och
sinnestillstdnd. Den innehaller 20 olika objekt som graderas fran 0 (inte alls) till 4
(extremt). Ju hogre podng desto mer prevalent dr beteendet eller sinnestillstandet (38,39).

Functional Magnetic Resonance Imaging (fMRI) dr en radiologisk metod for att
undersoka hjarnan. Med hjilp av blod-syre-niva-beroende avbildning (BOLD) kan
blodflodet i hjdrnans regioner ses vid en neurologisk aktivitet for att darigenom finna
kausalitet. Delar av hjdrnan som &r aktiva lyser upp 1 olika farger pa bilder fran fMRI. De
korresponderar med hur syresatt ett omrade i hjdrnan ar och darmed ocksa aktiviteten. Ju
mer syre ett omrade i hjarnan har desto mer aktiv dr neuronerna i just det omradet (45).

Resting State Functional Connectivity (RSFC) dr en radiologisk analytisk metod som
gors med fMRI och undersoker aktivitet i DMN under vilolage (46).

Arterial Spin Labelling (ASL) dr en radiologisk analytisk metod som gors med fMRI {or
att undersoka flodet av syre och niringsdmnen i hjdrnan (47).

Konventionella behandlingar

Farmakologiska

Selektiva serotoninaterupptagshdmmare (SSRI) dr det konventionella antidepressiva
lakemedel som har béast foljsamhet, effekt och resultat och ar foljaktligen
forstahandspreparat vid depression (48). Den verkar genom att himma
serotonintransportorer (SERT) i synapsen vilket gor att mer serotonin finns tillgéngligt i
den synaptiska klyftan for att binda in till sina receptorer och ha respons. SSRI 6kar
halten av serotonin i den synaptiska klyftan redan efter ndgra timmar men responsen
kommer forst efter flera veckor. Under den tiden dr det vanligt att de depressiva
symtomen forvérras (10,11,14). Vanliga biverkningar av SSRI dr huvudvérk svettningar,
angest, oro, hyponatremi, problem med mag-tarmkanalen, orkesldshet, sexuell
dysfunktion, somnproblem, problem med vikten och diverse ldkemedelsinteraktioner
(49).

Serotonin- och noradrenalinaterupptagshdmmare (SNRI) anvinds i andra hand om SSRI
inte har 6nskad effekt. De himmar aterupptagstransportdrer av bade serotonin och
noradrenalin vilket gor att mer noradrenalin och serotonin finns tillgéngligt i den
synaptiska klyftan och kan binda in till sina respektive receptorer och ha respons. SNRI
har liknande farmakokinetik som SSRI och @ven snarlika biverkningar.

Triycliska antidepressiva ldkemedel (TCA) ar det forsta antidepressiva ldkemedlet som
uppfanns men anvénds i mindre utstrdckning idag pa grund av risken for 6verdosering
med dodlig utgang. Den paverkar aterupptaget av noradrenalin och serotonin (10,11,48).
Biverkningar &r hjartproblem, férstoppning, urinretention, muntorrhet och dimsyn (49)

Monoamionooxidashdmmare (MAOI) binder in till och himmar enzymet monoamino-
oxidas (MAO) vilket i vanliga fall bryter ner dterupptagna monoaminer i den
presynaptiska axonterminalen. Foljaktligen o6kas forradet av, framforallt serotonin och



noradrenalin, 1 den presynaptiska axonterminalen och mer monaminer kan transporteras
ut i den synaptiska klyftan och ha effekt pa sina receptorer (10,11,48). MAOI anvinds
inte 1 stor utstrickning eftersom de &r kontraindicerat for ménga ldkemedel, och tyramin
som finns 1 manga matprodukter. Tyramin héjer blodtrycket avsevért i kombination med
MAOI och okar risken for hjdrtattack och stroke (49)

Alla konventionella antidepressiva har biverkningar under hela behandlingsperioden
vilket minskar foljsamheten och dérfor paverkar hur effektiva de dr i behandling av
depression (11,48). De har endast respons pé runt 30-50% av de med depressiva symtom
(1). De fungerar bést péd svar egentlig depression (1) och har 1 bista fall mattlig effekt
(48).

Andra atypiska likemedel for behandling av depressiva symtom ar till exempel ketamin,
en N-methyl-D-aspartatereceptor antagonist, och agomelatin, en melatoninreceptor
agonist (11).

Psykoterapi

Kognitiv beteendeterapi (KBT) dr en kognitiv psykoterapimetod som utvecklades av
Aron Beck pa slutet av 1960-talet (1). Som ndmnts tidigare menar Beck att negativa
tankar och dvertygelser dr grunden till depression. Darfor forsdker denna terapimetod att
fordandra det negativa tankemonstret till ett positivt tankemdnster genom att ldra ut en rad
olika kognitiva hanteringsstrategier (1).

Interpersonell psykoterapi (IPT) dr en social psykoterapimetod som utvecklades av Harry
Stack Sullivan pd 1980-talet (1). Sullivan menade att depression orsakades av den
deprimerades relationer till sina nédrstdende. Darfor forsoker den hir metoden att minska
depressiva symtom genom att omforma den interpersonella kontexten genom att
tydliggdra, forhandla och fokusera pé problem inom relationerna (1).

Serotonin

Serotonin, dven kallat 5-HT, 4r en monoamin som fungerar bdde som neurotransmittor,
neuromodulator och hormon med béde inhibitorisk och excitatorisk effekt pa olika
signalsubstanser (10,11). Den paverkar somn, aptit, cellregeneration, hemostas,
immunsystemet, blodtryck, sexuell funktion, temperaturreglering och sinnesreglering for
att ndmna nagra funktioner (11,50).
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Figur 1. Forenklad illustration av reaktionsstegen fran tryptofan till serotonin. Prekursorn till serotonin ar
aminosyran tryptofan som tas upp via fodan. Serotonin syntetiseras genom att tryptofan hydroxyleras med
hjélp av enzymet tryptofanhydroxylas till 5-hydroxytryptofan och dekarboxyleras sedan av L-aminosyra-
dekarboxylas till serotonin (10). Syntetiseringen sker i neuron i centrala nervsystemet (CNS) som forser
hjarnan med serotonin respektive enterokromaffina celler i mag- och tarmkanalen som forser resterande av
kroppen, detta eftersom serotonin fran foda inte direkt kan passera blod-hjarnbarridren (11).



Majoriteten av kroppens serotonin finns utanfér CNS dar ungefar 90% (11,14) dterfinns 1
mag- och tarmkanalen i sa kallade enterokromaffina celler (11). De finns fraimst i magen
och tunntarmen utsprida mellan mukosaceller men &ven i binjuremirgen. Serotonin
aterfinns ocksa 1 myenteriska plexus (11), tva ganglieférsedda nervnit som utgor det
enteriska nervsystemet (51). Runt 8% av kroppens totala serotonin aterfinns 1
trombocyter och immunceller (14). Trombocyter har hog affinitet for serotonin och lagrar
det for att sedan anvénda vid aggregation. Fritt serotonin i plasma transporteras till perifer
vivnad for att anvéndas 1 olika fysiologiska processer (50). Endast 2% av kroppens totala
serotonin finns 1 hjdrnan (14). Serotonin verkar pa manga nervbanor i CNS: hjarnbryggan
och 6vre medulla, rafekérnorna, mediala framhjédrnsbunten, manga delar av cortex,
amygdala, hippocampus, basala ganglierna, limbiska systemet, ryggmairgen och
hypotalamus for att ndmna nagra (11). Det finns totalt 15 kéinda serotonin receptorer som
delas in 1 sju undergrupper. Beroende pé var i kroppen de sitter och vilken typ av receptor
det dr fas olika respons (10,52). Nedan ndmns de receptorer som psilocybin binder in till.

5-HTia receptorer dr presynaptiska autoreceptorer respektive postsynaptiska
heteroreceptorer (10,11,53). 5-HTa finns frdmst i cerebral cortex, hippocampus, septum
och amygdala (11,54) men dven i basala ganglierna och thalamus (55). 5-HT1a fungerar
som modulatorer for serotonin och andra signalsubstanser (53). Autoreceptorerna
modulerar serotonin (53) medan heteroreceptorer modulerar dopamin (56), noradrenalin
(57) acetylkolin (58), gammaaminosmorsyra (GABA) och glutamat (53) och dkar
hormonerna oxytocin (59), kortikosteron (60), adrenokortikotropiskt hormon (ACTH),
kortisol, tillvixthormon (61) och f-endorfiner (62). Effekterna dr minskad angest och
depressiva symtom (10,11,63), vasodilation (64), pupillkonstriktion (57), sdnkt blodtryck
(64), smértstillande (65), minskad aggression (66), 6kad social forméga (67), positiv
kognitiv effekt pa prefrontala funktioner (58), negativ inverkan pa minne (68), minskad
impulsivitet (69), minskad alkohol- och drogmissbruk (70-72), 6kad sémn (73). Hos
deprimerade personer tros det finnas for manga presynaptiska autoreceptorer (53).

5-HTg receptorer ar presynaptiska autoreceptorer respektive postsynaptisks
heteroreceptorer (10,11,74). 5-HT s finns framst i frontal cortex, basala ganglierna,
striatum, hippocampus. Autoreceptorerna fungerar som modulatorer for serotonin medan
heteroreceptorerna modulerar andra signalsubstanser som dopamin, glutamat, GABA och
acetylkolin. Effekterna &r minskad aggression, minskat riskfyllt beteende, minskat
beroende, minskad angest, 6kad inldrning, béttre lokomotion, béttre humdor,
vasokonstriktion och 6kad sexuell funktion. Hos deprimerade personer tros det finnas for
manga presynaptiska autoreceptorer (74).

5-HTip receptorer har frimst presynaptisk autoreceptorer med inhibitorisk effekt pa
serotonin (10,11,75). 5-HT1p 0kar ocksa utsondringen av tillvixthormon (76). De finns
framst 1 de basala ganglierna, hippocampus, cortex och glatt vaskuldr muskulatur (75,77).
Den har liknande farmakologi som liknar 5-HT1g men 5-HTp receptorerna uttrycks i
mycket lagre grad (75,77). De okar lokomotion (78), minskar angest (79,80) och okar
vasokonstriktion 1 hjdrnan vilket utnyttjas 1 antimigranlakemedel (81)

5-HT2a receptorer har postsynaptisk excitatorisk eller inhibitorisk effekt genom att
modulera frisdttningen av glutamat och GABA (10,11,82). 5-HT»a receptorer finns i
cerebral kortex och limbiska systemet 1 hjérnan (11). Ute i kroppen &terfinns de i
trombocyter, glatt vaskuldr muskulatur, lungorna, glatt muskulatur 1 tarm och mage,
myokardiet, immunceller, fibroblaster, 4ggstockarna, skelettmuskler, 6gon, njurar och
urinroret (83). Stimulering av 5-HT>a 6kar nivaerna av dopamin (84), 6kar nivderna av
noradrenalin (85) och 6kar nivéer av hormonerna oxytocin, prolaktin, kortikosteron,
ACTH och renin (86,87), blockerar tumér nekros faktor (88), kontraherar glattmuskulatur
1 mage och tarm (83), vasokonstriktion (83). Effekterna blir 6kat blodtryck, illaméende,
pupilldilation magbesvir, huvudvirk, forvirring, hallucinationer, antiinflammatorisk



effekt pé flera typer av vivnader (88) samt positiv kognitiv inverkan pa minne och
inldrning (89).

5-HT2g receptorer har postsynaptisk inhibitorisk eller excitatorisk effekt genom att
modulera frisdttningen av glutamat och GABA (10,11,82). 5-HT2g modulerar halterna av
serotonin i blodomloppet genom att paverka SERT (90). Djurforsok har visat att
stimulering av dessa receptorer dkar halten serotonin i blodet (90), men motsédgelsefullt
nog ir de viktiga for att undvika serotonergt syndrom (91). Den uttrycks frimst i lever
och njure men dven i cerebral cortex, tarmen, pankreas och mjélten (92,93). Djurforsok
har visat att stimulering av 5-HT>p ger anxiolytisk effekt (94), minskad aptit (95),
paverkar glatt muskulatur i kolon (93), reglerar somn (96), ger vasokonstriktion (97) och
negativ hjartfunktion (98—100).

5-HTzc receptorer har postsynaptisk excitatorisk eller inhibitorisk effekt genom att
modulera frisdttningen av glutamat och GABA (10,11,82). De finns framst 1 plexus
choroideus, men dven i hippocampus, substansia nigra, nucleus accumbens och dorsal
stratium (101). Stimulering av 5-HT>c receptorer reglerar framfor allt utsondring av
dopamin i flera delar av hjdrnan. De reglerar ddrmed somn, beloningssystemet,
rorelsesitt, aptit och energibalans (101). Det har visat sig att sjadlvmordsoffer som led av
depression hade gener som uttryckte ett ovanligt hogt antal 5-HT2c receptorer i de framre
delarna av hjérnan vilket tros vara anledningen till angest och depressiva symtom (101).
Dessutom har det visats att flera antidepressiva ldkemedel som fungerar som antagonister
pa 5-HTxc ger antidepressiv och anxiolytisk effekt (102). Aktivering av 5-HT>c har ocksé
visats sig ha drogavvinjande effekter eftersom den himmar dopaminutsondring i det
mesolimbiska systemet (101).

Det finns tva subtyper av 5-HTs receptor. Det dr 5-HTsa och 5-HTsg, men endast 5-HTsa
finns 1 ménniska. De &r lokaliserad i cerebral cortex, hippocampus, thalamus,
hypotalamus, habenula, lillhjarnan and ryggmairgen. Funktion och mekanism 4r okind
men ett antal psykedelika binder in till denna receptor (103). Det finns djurforsok som
pekar pé att aktivering minskar rddsla (104), minskar lokomotion (105) och dkar sémn
(106).

5-HTg receptorer finns i tuberculum olfactorium, frontal cortex, entorhinala cortex,
accumbenskédrnan, striatium, hippocampus och lillhjarnan (103). Blockering av dessa
receptorer Okar frisittningen av glutamat och acetylkolin i olika hjidrnregioner (11) samt
Okar dopamin och noradrenalin i frontala kortex (107) medan aktivering kar
frisdttningen av GABA (108) och minskar dopamin och noradrenalin i frontala kortex.
Aktivering av dessa receptorer tros forbéttra kianslotillstand (108,109) medan inaktivering
forbéttrar kognition och minne (110).

5-HT?7 receptorer finns mest i hjdrnan dir de paverkar GABAnerga neuron: hippocampus,
cortex, amygdala, thalamus, hypothalamus. De finns dven ute i kroppen i glatt vaskular
muskulatur och glatt muskulatur i mag- och tarmkanalen (11,111). Stimulering av 5-HT>
receptorer ger Okad utsondring av vasopressin och oxytocin samt modulerar
luteiniserande hormon (LH) (111). I djurstudier har det visats ge minskad depressiva
symtom, dngest, migran, stress, smarta samt forbattrad somn, minne och kognition (112).

Psilocybin

Psilocybin syntetiseras naturligt frdn tryptofan i en rad olika arter psykedeliska svampar
(113). Psykologiskt kan ocksé syntetiseras farmakologiskt 1 laboratorie (114,115).
Psilocybin har anvénts i religidsa och spirituella riter eller seder under flera tusentals éar
for att astadkomma mystiska upplevelser och ett hgre medvetande (38,116). Psilocybin



ar en psykedelika och forvéxlas frekvent for att vara en hallucinogen. Forvisso forvranger
psilocybin vissa sinnen och sinnestillstdnd men till skillnad fran hallucinogener ar de som
ar paverkade av psykedelika fullt medvetna om effekterna under tiden drogen verkar
(114,117). Psilocybin forsdtter personer i en typ av hypnotiskt dromstadie som péverkar
bade humor, perception, beteende och kognition (11,115).

Psilocybin ir ett forteckning I narkotikum 1 stora delar av vérlden péa grund av dess
rekreationella anvéindning under 1950-60-talet i USA och de politiska och kulturella
omvélvningar som associerades med drogen (118). Forteckning I narkotika anses inte ha
nagot medicinskt virde éver huvud taget (119,120). Det har dock visats 1 ett antal studier
att psilocybin tillsammans med psykologiskt stod framgangsrikt anvénts terapeutiskt mot
angest, depressiva symtom, tvangssyndrom, huvudvérk och vid alkohol- eller
rokavvénjning (114,121).

Farmakokinetik

Psilocybin dr en vattenldslig prekursor som defosforyleras 1 magens sura milj6é av
enzymet alkaliskt fostafatas till den aktiva metaboliten psilocin. Psilocin absorberas 1
tunntarmen, fors ut till blodomloppet och transporteras till en rad olika 5-HT receptorer
och en histaminreceptor dir den har effekt. Den metaboliseras sedan genom demetylering
och oxidativ deamininering, av MAO eller aldehyddehydrogenas i levern, till ett flertal
metaboliter for att tillslut elimineras via glukuronidering och utsdndras frimst via urinen
men dven gallan och avforingen. Psilocin kan upptickas i blodet upp till sju dagar efter
oralt intag (114). Psilocybin ger effekt redan vid 5 mg/70 kg (38). Effekter av psilocybin
fas efter 20-40 minuter (115). Halveringstiden for oral psilocybin ar 163+64 minuter
(115) och verkningstiden ligger pa 4-6 timmar (114).
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Figur 2. De molekyléra strukturerna av psilocybin och psilocin. Psilocin liknar serotonin i strukturen varfor
den binder starkt till serotoninreceptorer.

Farmakodynamik

Psilocin har framst affinitet for, 1 ordning, 5-HT7, 5-HT2g, 5-HT1p, 5-HTs, 5-HTs, 5-
HTac, 5-HT2a, 5-HTis, H1 och 5-HTia. Den har dalig affinitet for 5-HT3, SERT,
dopaminreceptorer, alfareceptorer och betareceptorer (se tabell 11 1 bilaga). Agonism pa
5-HTza receptorn anses vara ansvarig for de psykedeliska effekterna (114,115,122).

De positiva effekterna av psilocybin ar: glddje (38), eufori (38,115), harmoni (38),
helighet (38), spiritualitet (38), helhet (38), kérlek (38), acceptans (123,124),
sjalvfortroende (37), positiv attityd (124), forbattrad kognition (37), 6kad livskvalitet
(124), inre frid (38), minskad angest och ridsla (123,124), minskad stress (37), minskad
aggression (125), minskad sexuell dysfunktion (126) och minskade depressiva symtom
(37,123,124,126). Vissa av effekterna kan vara transienta och dvergdende medan andra &r
ihallande flera manader efter den akuta fasen (38,114,115,123,127,128). Data pekar pa att
de ihédllande effekterna beror pa att psilocybin 6kar neuroplasticitet och neurogenes i
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hjarnregioner relevanta for depressiva symtom (37,129,130) samt dkar genuttryck for
serotoninreceptorer (131,132)

Vanligt forekommande akuta fysiologiska bieffekter ar: pupilldillation (115), géspning
(38,115), okad eller minskad hjartfrekvens (115), hypertension eller hypotension
(38,126), okad eller minskad aktivitet i strackreflexen (115), illamaende (38), skakningar
(115), minskad koordinationsférméga (115), forvirring (38), huvudvérk (38), diarré (38),
forstoppning (38) och tarvitskning (38). Dessa dr dock transienta och dvergiende efter
den akuta fasen (38,114,115,123,127,128).

Vanligt forekommande akuta psykologiska bieffekter &r: tidsférvrangning (38,133),
malloshet (38), synestesi (38,115), paranoia (38,123,124,126), dysfori (38,39), riskabelt
beteende (114,134,135), angest (38,123,124,126), riddsla (38,124), forvirring (126), panik
(38). Dessa ar dock transienta och dvergaende efter den akuta fasen (114,119,127,133). 1
séllsynta fall kan personer drabbas av enstaka oprovocerade flashbacks frén tidigare
upplevelser av psilocybin och i vérsta fall kronisk hallucinogen perception (119).

Det finns fa dodsfall, skador och missbruk som involverar psilocybin (136—138) men de
som finns har forknippats med samtidig anvindning av andra droger, frdmst alkohol,
och/eller bipolar sjukdom (119). Den vanligaste anledningen till att ménniskor blir
inlagda pé sjukhus till £61jd av psilocybin ér att de oavsiktligt eller ovetandes har tagit en
alldeles for stor dos 1 en obekvim eller 6verstimulerad miljé och samtidigt haft ett déligt
tankesitt med alldeles for lite psykologiskt stod. Sjdlvmord och olyckor orsakas framst i
de fa fall da psilocybin utldser allvarliga psykotiska episoder (119,139) vilka ar mest
forekommande hos personer med bipolér sjukdom (139,140).

Effekterna av psilocybin varierar 1 hog grad och beror lika mycket pa tankesétt och miljo,
sa kallat ”’set and setting”, som sjélva doseringen. En milj6 med mindre negativt yttre
stimuli, exempelvis andra instabila ménniskor, och ett positivt tankesitt 6kar chanserna
for en positiv upplevelse (141). Det tros vara for att psilocybin forstirker redan
existerande stimuli genom att minska stimulifiltrering i thalamus (127). Likasa kan ett
negativt tankesitt i en milj6 med mycket yttre stimuli 6ka chanserna for en negativ
upplevelse (141).

Forekomsten av allvarliga bieffekter dr lag i kliniska sammanhang da noggrann anamnes
gors samt forberedelse, Overvakning och psykologiskt stod ges under hela forloppet
(37,38,123,124,126,140,142). Dock, utanfor kliniska sammanhang &r risken storre att
drabbas av allvarliga biverkningar (134,135,143,144).

Toxiciteten for psilocybin dr lag jamfort med andra droger (136—138). Den dodliga dosen
ren psilocybin for friska manniskor med en vikt pa 70 kg har berdknats i djurstudier till 6
g ren psilocybin, cirka 1000 ganger den effektiva dosen, vilket kan jamforas med det
vanliga SSRI preparatet fluoxetin som har en dodlig dos pa endast 2 g, cirka 100 ganger
den effektiva dosen (145). Det motsvarar ett terapeutiskt index pa cirka 1000 (146).
Andra djurstudier har berdknat LDso for oralt administrerat psilocybin till 280 mg/kg
(114,115,147). Oralt motsvarar det cirka 1,7 kg torkad, eller 17 kg farsk, psykedelisk
svamp (145). Kontraindikationer & MAOI, alkohol och tobaksrokning som kan forldnga
och forstdrka effekterna av psilocybin (114,119,148,149). De psykedeliska effekterna av
psilocybin motverkas effektivt med 5-HT»a antagonisten ketanserin (150) och eventuella
psykoser motverkas med bensodiazepiner eller antipsykotiska ldkemedel (151).

Tolerans byggs upp snabbt och varar i ungefar sju dagar (114). Det tros bero pa
nedreglering av serotoninreceptorer, framforallt 5-HT24 (127). Under den tiden fas
kraftigt minskad effekt av psilocybin, men dven krosstolerans med andra tryptaminer
sasom lysergsyradietylamid och mescaline (122,152). Upprepad anvindning av
psilocybin leder inte till narkomani eller beroende (120) eftersom psilocybin inte
stimulerar dopaminreceptorer (122) i det mesolimbiska systemet pad samma sétt som till
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exempel kokain. Dérfor ger det inte heller ndgra abstinenssymtom, dven efter langvarig
anvindning (11,114). Psilocybin har snarare visats sig kunna bota substansberoende
(121).

SYFTE

Syftet med detta examensarbete var att utifrdn publicerade studier primért utvirdera om
psilocybin potentiellt kan ha en effektiv, sdker och langverkande antidepressiv effekt pa
depressiva symtom med hjélp av subjektiva och objektiva skalor som miter depressiva
symtom. Sekundért utvirderades nirvaron av tillstind som korrelerar till franvaron av
depressiva symtom efter intag av psilocybin.

MATERIAL OCH METOD

Samtliga artiklar soktes och hittades mellan den 17:e januari till 12 februari 2021.
Artiklarna hittades genom olika sdkningar pd PubMed. Forsta sokningen gjordes med
sOkordet “’psilocybin” i kombination med artikeltypsfilter ”Clinical trial” och
”Randomized Control Trial” samt utgivningsarsfilter ”10 years”. Sokningen gav 46
triaffar. De sorterades efter “most recent”. Artikel nummer 3, 12, 19 och 20 valdes. Den
andra sokning gjordes med sokordet ’psilocybin AND mdd” med utgivningsfilter ”10
years”. Den genererade 6 artiklar som sorterades efter ’most recent”. Artikel nummer 4
valdes.

Inklusionskriterier var oblindad prospektiv kohortstudie eller dubbelblindad
randomiserad kontrollstudie som primaért utvdrderade effektivitet, sikerhet och
verkningstid av per oralt administrerat psilocybin pa depressiva symtom hos friska och
sjuka vuxna ménniskor fore och efter intag med hjilp av subjektiva och objektiva skalor
som maéter depressiva symtom. Sekundirt utvirderades nirvaron av tillstand, exempelvis
mystisk upplevelse samt positiva sinnestillstdnd, attityd, beteende och social formaga
som korrelerar med franvaron av depressiva symtom

RESULTAT

Psilocybin for treatment-resistant depression: fMRI-measured brain
mechanisms

Carhart-Harris RL. ef al., 2017 (153)

Syftet med denna delstudie var att undersdka neurologiska fordndringar i hjdrnan hos
patienter med behandlingsresistent depression fore kontra efter intag av 10 mg respektive
25 mg psilocybin.

For inklusionskriterier, exklusionsskriterier och metod se studien av Carhart-Harris ef al.,
2018 (126) som finns ldngre ner i detta examensarbete.

Studiedesign: Studiegruppen bestod av 19 patienter med behandlingsresistent depression.
Mitningar pa cerebralt blodflode gjordes med hjélp av fMRI och analyserades med hjélp
av ASL och RSFC vid baslinjen. Sedan analyserades ASL en dag efter respektive RSFC
fem veckor efter intag av psilocybin. Dessa data jimfordes med podng pa QIDS-SR16 for
att finna en méjlig korrelation. Overdriven rérelse eller annan artefakt innebar att tre
patienter avldgsnades fran ASL-analysen och fyra fran RSFC-analysen. For mer detaljer
se Carhart-Harris et al., 2018 (126).
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Minskat cerebralt blodflode kunde ses i vinstra amygdala efter intag av psilocybin och
kunde korreleras signifikant med antidepressiv effekt enligt QIDS-SR16 en dag efter
intag av psilocybin (p=0,01) men inte efter fem veckor (p=0,46). Med hjélp av BOLD-
data utférdes RSFC pa fyra regioner: framre cingulir cortex, prefrontal cortex, amygdala
och parahippocampal gyrus. Alla dessa regioner visade fordndring jimfort med baslinjen
men det fanns ingen signifikant korrelation med resultaten pa QIDS-SR16. Dessutom
visade RSFC en 6kning av hjarnbanor i DMN men det fanns ingen signifikant korrelation
med resultaten pa QIDS-SR16. De patienter som erholl starkast upplevelse visade ocksa
mest paverkan pd amygdala och kortikala regioner 1 DMN.

Studien visade att psilocybins akuta antidepressiva effekt dr korrelerat med minskad
aktivitet i vinster amygdala och en 6kad koppling mellan hjarnbanor.

Emotions and brain function are altered up to one month after a single
high dose of psilocybin.

Barrett FS. et al., 2020 (37)

Syftet med den har studien var att utviardera de ldngvariga effekterna av en enda dos 25
mg/70 kg psilocybin pa friska vuxna ménniskors sinnestillstdnd och hjarnaktivitet. Primér
utfallsvariabel for depressiva symtom var podng pa POMS-skalan.

Bland inklusionskriterierna fanns att patienterna skulle vara hogerhénta, mellan 1845 ar,
medicinskt och psykiatriskt friska.

Bland exklusionskriterierna fanns MRI kontraindikationer, drog eller alkoholmissbruk de
ndrmsta fem &ren, mediciner med psykoaktiv effekt pd CNS, graviditet

Studiedesignen var en en-session, oblindad, klinisk pilotstudie. Tolv friska deltagare
antogs till studien. Av dessa var sju kvinnor och fem mén. Av deltagarna hade 83,3% en
kandidatexamen eller hogre och alla var av vit etnicitet. Antagna deltagare fick
forberedande information. Morgonen innan sessionen skulle deltagarna inta en frukost
med lag fetthalt. Tva vervakare fanns med under hela sessionen. Under sessionen maéttes
deltagarnas blodtryck, hjartsekvens och MRQ utvérderades var 30:e minut efter intag av
psilocybin for deltagarnas sikerhet. Efter 7 timmar var den akuta effekten av psilocybin
fornimbar och deltagarna kunde dka hem. En rad av sjdlvrapporteringsskalor anvéndes
for att méta sinnestillstdndet hos deltagarna. Av dessa var det DPES, POMS, PANAS-X
och DASS som adresserade sinnestillstand forknippat med nédrvaro eller franvaro av
depressiva symtom. Deltagarna fick fylla i dessa skalor en dag fore sessionen vid
baslinjen, en vecka efter och en méinad efter sessionen.

Deltagarna fick dessutom utfora tre uppgifter en dag fore sessionen vid baslinjen, en
vecka efter och en ménad efter sessionen. Dessa uppgifter var i ordningen
kénslodiskriminering, kinsloigenkdnning och test av kdnsloméssig konflikt enligt Stroop-
effekten. Kénslodiskriminering utfordes genom att deltagarna forst presenterades med
antingen tre negativa ansiktsuttryck eller tre geometriska former. Sedan fick de se en bild
framfor sig som skulle korrespondera med en av de tre. Kénsloigenkénning gjordes
genom att deltagarna presenterades med en rad olika bilder med ansiktsuttryck och fick
sedan identifiera vilken kéinsla som korresponderade med vilket ansiktsuttrycket.
Kéanslomissig konflikt Stroop utférdes genom att en bild med ett ansiktsuttryck
tillsammans med ett ord presenterades for deltagarna. Deltagarna skulle sedan avgora om
ordet och ansiktsuttrycket var kongruenta eller inkongruenta med varandra. Effekten av
kanslomassig konflikt Stroop dr i normala fall en f6rdréjning 1 reaktionstiden mellan
kongruenta och inkongruenta stimuli. De tre uppgifterna gjordes med dtta minuters
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mellanrum. Samtidigt skannades hjdarnan med fMRI for att utvérdera vilka delar av
hjarnan som blev aktiverade av psilocybin. Hjarnaktivitet mittes med hjalp av BOLD.

POMS visade signifikant minskning av depressiva symtom efter en vecka jamfort med
baslinjen men inte efter en manad. Medelpodng var 3,36+0,81 vid baslinjen, efter en
vecka 0,5540,25 (p=0,004) och efter en ménad 2,64+1,03 (p=0,385). Den visade dven
signifikant minskning 1 stress (tension) en vecka jaimfort med baslinjen men inte ldngre dn
en manad. Medelpoing var 4,82+1,22 vid baslinjen, efter en vecka 1,73+0,49 (p=0,0013)
och efter en manad 3,82+1,19 (p=0,219).

Det fanns signifikant 6kning av positiva kidnslor en vecka och en manad efter intag av
psilocybin jimfort med baslinjen, for fem objekt i DPES skalan. Medelpodngen for glddje
var 5,4540,21 vid baslinjen, efter en vecka 6,02+0,17 (p=0,007) och efter en manad
5,9240,21 (p =0,007). Medelpodngen for ndjdhet var 5,62+0,24 vid baslinjen, efter en
vecka 6,2740,16 (p=0,009) och efter en manad 6,13+0,23 (p=0,026). Medelpodngen for
stolthet var 5,42+0,0,22 vid baslinjen, efter en vecka 5,96+0,14 (p=0,009) och efter en
manad 5,95+0,18 (p=0,007). Medelpodngen for medkinsla var 5,75+0,31 vid baslinjen,
efter en vecka 6,25+0,26 (p=0,001) och efter en manad 6,00+0,30 (p=0,003).
Medelpoédngen for forlustelse (amusement) var 5,02+0,31 vid baslinjen, efter en vecka
5,60+0,32 (p=0,004) och efter en ménad 5,71+0,31 (p=0,001).

DASS visade ingen signifikant skillnad for depressiva symtom men den visade
signifikant minskning av stress efter en vecka jaimfort med baslinjen (p=0,009) men inte
efter en manad (p=0,141). Medelpodngen for baslinjen var 4,91+1,06, efter en vecka hade
det sjunkit till 2,00+0,60 och efter en ménad 6kat igen till 3,27+1,12.

PANAS-X visade ingen signifikant skillnad for positiva kdnslor. Daremot visade den
signifikant minskning av negativa kédnslor efter en vecka respektive en ménad jaimfort
med baslinjen. Medelpoédng var 16,09+1,00 vid baslinjen, efter en vecka 12,36+0,93 (p
<0,00006) och efter en manad 13,91+1,03 (p=0,025).

De olika fMRI métningarna identifierade fyra effekter av en enda hog dos psilocybin:
Signifikant minskad respons i amygdala pa all yttre kdnslomissigt stimuli efter en vecka
(p <0,005) men inte ldngre d4n en manad, signifikant 6kning 1 dorsal lateral prefrontal
cortex efter en vecka (p <0,05), 6kad aktivitet i somatosensoriska och fusiforma gyrus (p
<0,05) en ménad efter intag, signifikant 6kning av global sammankoppling mellan olika
hjarnregioner under DMN kunde ses en vecka (p <0,05) och en manad (p <0,05) efter,
framforallt 1 prefrontala cortex.

Studien visade att en enda dos 25 mg psilocybin med psykologiskt stdd, i en sédker miljo
potentiellt kunde ha effektiv, sdker och langverkande profylaktisk effekt pa negativa
sinnestillstdnd hos friska vuxna manniskor. Forfattarna menar att effekten kan bero pa
omdirigering av blodflddet 1 hjarnan vilket skapar nya sammankopplingar mellan
hjarnregioner som reglerar sinnestillstand.

Effects of psilocybin-assisted therapy on major depressive disorder: a
randomized clinical trial.

Davis AK. et al., 2020 (154)

Syftet med studien var att undersoka psilocybins terapeutiska effekt pa depressiva
symtom hos deltagare med egentlig depression.
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Inkluderingskriterier var mattlig till svar egentlig depression enligt DSM-5, >17 poéng pa
GRID-HAM-D, inte ta nagra andra antidepressiva ldkemedel under studiens gédng och
naiv for psykedeliska droger.

Exkluderingskriterier var kardiovaskulédra sjukdomar, sjalvmordsforsok, bipoldr sjukdom
eller psykos inom familjen, graviditet, drog- eller alkoholberoende och tagit psykedeliska
droger tidigare.

Studiedesignen var en tva-session, randomiserad klinisk studie. Deltagarna rekryterades
med hjélp av flygblad, sociala medier och studiens officiella hemsida. Av 870 deltagare
valdes 27 deltagare som randomiserades i tva grupper, den ena gruppen fick behandling
av psilocybin direkt och en kontrollgrupp som fick en senarelagd behandling efter 8
veckor. Det fanns ingen signifikant skillnad 1 depressiva symtom mellan de bada
grupperna vid baslinjen. Av 27 deltagare var det 24 deltagare som slutfoérde studien.
Denna studie hade 67% kvinnor och 92% var av vit etnicitet.

Interventionen pagick i totalt atta veckor, med 18 personliga mdten och tva hela dagar for
administration av psilocybin och f6ljde liknande procedur som Ross S. et al., 2016 (123)
och Griffiths RR. et al., 2011 (38) vilket kan ldsas om lidngre ner i detta examensarbete.
Deltagarna fick forberedande sessioner tillsammans med 6vervakare precis innan intag av
psilocybin och direkt efter att de akuta effekterna upphort. Forsta sessionen gjordes vecka
3 med 20 mg/70 kg psilocybin och andra sessionen gjordes vecka 4 med 30 mg/70 kg
psilocybin. Test som anvéndes for att mita graden av depressiva symtom var HAM-D,
QIDS-SR16 och BDI som miittes vid baslinjen, vecka fem och vecka atta. Klinisk
signifikant respons rdknades som >50% minskning i podng jamfort med baslinjen pa
HAM-D och remission rdknades som <7 poing pa HAM-D.

Psilocybin tolererades vil av alla deltagare och inga allvarliga eller ovéintade
biverkningar intrdffade. Bieffekter var hogt blodtryck eller hjértfrekvens 71%, angest
56%, panik 40%, rddsla 54% och huvudvérk 33% for att ndmna nagra. Samtliga var
milda och 6vergiende efter varje session. Inga patienter uppvisade nagra langvariga
psykotiska symtom. Inga lugnande eller antipsykotiska behdvde anvidndas under studien.
Inga kardiovaskuléra bieffekter uppkom. Inga deltagare utvecklade beroende for
psilocybin eller fick abstinensbesvir.
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Figur 3. Skillnaden i posing pA HAM-D mellan kontrollgrupp och psilocybingrupp. Det fanns en
signifikant skillnad mellan grupperna vid vecka fem (Cohen d =2,5, p <0,001) och vecka étta (Cohen
d=2,6, p<0,001). Grafen kommer frén artikeln med hénvisning till Creative Commons.

Vecka fem hade 71% av deltagarna klinisk respons och 58% var i symtomatisk
remission. Vecka atta hade fortfarande 71% av deltagarna klinisk respons och 54% var 1
symtomatisk remission.
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Figur 4. Minskning i poéing enligt QIDS-SR16 efter intag av psilocybin for alla deltagare. Det fanns en
signifikant minskning redan fran dag ett efter intag av psilocybin och den antidepressiva effekten holl i sig i
minst atta veckor. Effektstorleken representeras med d. Grafen kommer fran artikeln med hénvisning till
Creative Commons.
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Figur 5. Skillnaden i poéing pa BDI mellan kontrollgrupp och psilocybingrupp. Det fanns en
signifikant skillnad mellan grupperna vid vecka fem (Cohen d =3,0 p <0,001) och vecka atta (Cohen
d=3,6, p<0,001). Grafen kommer frén artikeln med hénvisning till Creative Commons.

Studien visade att tva tétt foljande hoga doser psilocybin, 20 mg/70 kg respektive 30
mg/70 kg, tillsammans med psykologiskt stdd i en sédker miljo potentiellt kunde ha
effektiv, séker och ldngverkande antidepressiv effekt pa deltagare med mattlig till svar
egentlig depression.

Psilocybin produces substantial and sustained decreases in depression and
anxiety in patients with life-threatening cancer: A randomized double-
blind trial.

Griffiths RR. et al., 2016 (124)
Syftet var att jamfora effekterna av 1-3 mg/70kg psilocybin kontra 30mg/70 kg

psilocybin pa patienter med dodlig cancer som led av nedstimdhet, angest och lag
livskvalitet. Den priméra utfallsvariabeln for depressiva symtom var GRID-HAM-D-17.
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Inklusionskriterier var: alder 21 till 80 dr, minst ha grundutbildning, livshotande
cancerdiagnos, ha en diagnosticerad depression- eller &ngestsjukdom enligt DSM-5,
andra cancerterapier under studiens gang tilléts, inte ta ndgra typer av likemedel eller
tillskott en vecka innan dosering med psilocybin, inte anvdnda nikotin tvd timmar innan
administrering av psilocybin, inte 6ka eller minska sitt koffeinintag, smairtstillande medel
skulle inte tas sex timmar innan morgonen for sessionen, inte inta ndgra andra
psykoaktiva droger eller alkohol 24 timmar innan session.

Exkluderingskriterier var: negativt paverkad CNS, antagen i annan studie samtidigt,
hepatisk dysfunktion, paraneoplastisk syndrom eller ektopisk hormonproduktion av
tumor, systoliskt och diastoliskt viloblodtryck dver 140 respektive 90, historia av
epilepsi, renal insufficiens, diabetes, graviditet, regelbundet intag av antidepressiva
och/eller anxiolytika, intag av substanser som inhiberar eller inducerar levermetabolism,
sjdlvmordstankar, tidigare diagnos med DSM-5 for psykos, schizofreni eller bipolér
sjukdom, diagnostiserad alkohol- eller drogmissbrukare enligt DSM-5, diagnosticerad
anorexi eller bulimi.

Studiedesignen var en tva-session, dubbelblind, randomiserad crossover-studie. Deltagare
rekryterades genom flygblad, internet och ldkarremiss. Av 566 personer rekryterades 56.
Dessa delades in 1 tva grupper, en hogdosgrupp med 27 deltagare och en lagdosgrupp
med 29 deltagare. Av deltagarna var drygt hélften kvinnor och hélften man. Mer &n 90%
av deltagarna var av vit etnicitet. Det fanns ingen signifikant skillnad i demografi mellan
de bada grupperna. Av deltagarna hade 11 deltagare kronisk anpassningsstorning med
angest, 11 deltagare kronisk anpassningsstérning med blandad angest och depression, 5
deltagare med egentlig depression, 14 deltagare med egentlig depression, 4 deltagare med
blandad egentlig depression och generellt &ngestsyndrom, 1 deltagare hade blandad
generellt &ngestsyndrom kronisk depression. Det var 50 deltagare som fullfoljde hela
interventionen och 46 av dem fullféljde uppfoljningen efter sex ménader.

Information om studien gavs kontinuerligt under studien géng till alla deltagare.
Interventionen gjordes i ett rum som optimerats for avslappning. Det fanns alltid minst
tva overvakare narvarande for att samla in data och for att sékerstélla patientens
vilmaende. Overvakarna hade ett indirekt stodjande tillvigagdngssitt for att i minsta man
stora patienten under inflytandet av psilocybin. Innan varje session instruerades deltagare
att konsumera en frukost med ldg fettinnehall. Ett urinprov togs infor varje session for att
kontrollera att otillatna droger eller alkohol inte fanns nirvarande. Deltagare som rokte
cannabis fick gora 24 timmar uppehall innan sessionen. Kardiovaskuldra méttningar
gjordes 10 minuter innan sessionen och sedan varje 30 minut under totalt sju timmar.
Overvakarna gjorde en MRQ under varje session for att undersdka deltagarnas beteende
och tillstdnd. Lagdosgruppen borjade forsta sessionen med en lag dos psilocybin som inte
gav fornimbar effekt (placebo) och hogdosgruppen boérjade med hog dos av psilocybin
som gav pataglig effekt. Lag dos psilocybin var 3 mg/70 kg kroppsvikt och hog dos var
30 mg/70 kg kroppsvikt. Dessa sinktes dock till 1 mg respektive 22 mg i ett tidigt skede i
studien av sdkerhetsskil. Vid den andra sessionen byttes doseringen mellan de bada
grupperna for att alla deltagare skulle f4 samma behandling. Den forsta sessionen gjordes
en ménad efter att baslinjen for deltagarna etablerats for samtliga bedomningar och
formuldr. Andra sessionen gjordes fem veckor efter.

Data samlades in till baslinjen direkt efter antagning till studien och direkt efter varje
session. En uppfoljning gjordes 6 manader efter den andra sessionen. GRID-HAM-D-17
mattes, forutom vid baslinjen, 5 veckor respektive 6 ménader efter varje session. Klinisk
signifikant respons riknades som >50% minskning i métningarna jamfort med baslinjen
och remission riknades som <7 poing pa GRID-HAM-D-17. Ytterligare 15 andra
psykiatriska bedomningstest gjordes, bland annat BDI, for att stodja resultaten av de
primidra bedomningsverktygen.
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Inga deltagare led av ndgra ihallande bieffekter utan samtliga var 6vergéende efter varje
session. Hos majoriteten av deltagarna uppkom bieffekter forst efter administration av
hog dos psilocybin, 20-30 mg. Vanliga bieffekter hos deltagarna var hogt blodtryck 37%,
illaméende 15%, kroppsligt obehag 21%, psykologiskt obehag 32%, dngest 26% och
paranoia 2%. Samtliga var milda och dvergdende efter varje session. Ingen deltagare fick
psykos eller ihdllande hallucinationer. Inga kardiovaskuldra bieffekter uppkom. Inga
deltagare utvecklade beroende for psilocybin eller fick abstinensbesvir.

Det fanns en signifikant minskning 1 medelpodng pa GRID-HAM-D-17 efter intag av hog
dos psilocybin béade for lagdosgruppen (p <0,001) och hdgdosgruppen (p <0,01). Det
pavisades ocksé en signifikant 6kad klinisk respons (p <0,001) och 6kad symtomatisk
remission (p <0,01) enligt GRID-HAM-D-17 vid intag av hog dos jamfort med 1ag dos
psilocybin for hogdosgruppen. Alla mitningar jamférdes med baslinjen. For
lagdosgruppen var medelpodngen 22,32+0,88 vid baslinjen, 14,80+1,45 fem veckor efter
forsta sessionen, 6,50+0,86 (p <0,001) fem veckor efter andra sessionen och 6,95+1,24
efter sex ménader. Av deltagarna hade 32% klinisk respons efter fem veckor efter forsta
sessionen och 75% fem veckor efter andra session. Efter sex minader hade 77% av
deltagarna fortfarande klinisk respons. Av deltagarna hade 16% symtomatisk remission
fem veckor efter forsta sessionen och 58% fem veckor efter andra sessionen. Efter sex
manader hade 59% av deltagarna fortfarande symtomatisk remission. For hogdosgruppen
var medelpodngen 22,84+0,97 vid baslinjen, 6,64+1,04 (p <0,001) fem veckor efter forsta
sessionen, 6,52+1,44 fem veckor efter andra sessionen och 6,23+1,30 efter sex manader.
Av deltagarna hade 92% (p <0,001) klinisk respons fem veckor efter forsta sessionen och
84% fem veckor efter andra session. Efter sex manader hade 79% av deltagarna
fortfarande klinisk respons. Av deltagarna hade 60% (p <0,01) symtomatisk remission
efter fem veckor efter forsta sessionen och 68% fem veckor efter andra sessionen. Efter
sex ménader hade 71% av deltagarna fortfarande symtomatisk remission.

Det fanns signifikant skillnad mellan 1&g och hog dos psilocybin for BDI bade for
lagdosgruppen (p <0,001) och hogdosgruppen (p <0,01). Alla métningar jamfoérdes med
baslinjen. For 1dgdosgruppen var medeltalpodngen 18,40+1,09 vid baslinjen, 12,92+1,58
fem veckor efter forsta sessionen, 8,17+1,24 (p <0,001) fem veckor efter andra sessionen
och 8,00£1,50 efter sex manader. For hogdosgruppen var medeltalpodngen 17,77+1,66
vid baslinjen, 7,00+1,39 (p <0,01) fem veckor efter forsta sessionen, 5,80+1,41 fem
veckor efter andra sessionen och 6,17+1,26 efter sex manader.

Studien visade att en enda dos med 22-30 mg psilocybin tillsammans med psykologiskt
stdd 1 en sdker miljo potentiellt kunde ha effektiv, sédker och langverkande antidepressiv
effekt for doende cancerpatienter med unipoldr depression.

Rapid and sustained symptom reduction following psilocybin treatment for
anxiety and depression in patients with life-threatening cancer: a
randomized controlled trial

Ross S. et al., 2016 (123)

Syftet var att undersoka effektiviteten av en enda dos 0,3 mg/kg psilocybin jaimfort med
aktiv kontrollsubstans, niacin, pa depressiva symtom hos patienter med dodlig cancer.
Primér utfallsvariabel for depressiva symtom var BDI och HADS-D.

Inklusionsskriterier var: 18—76 &r gamla, diagnosticerad depression eller d&ngest enligt
DSM-5, diagnosticerad dodlig cancer med dtminstone ett levnadsar kvar, vara utan
psykotropiska lakemedel tva veckor fore och under tiden studien pagick.
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Exklusionskriterier var: mindre én 8 poing pa HADS, epilepsi, diabetes, nedsatt

leverfunktion, svar hjart- eller kérlsjukdom, diagnosticerad schizofreni personligen eller i
familjen, bipolér sjukdom, drog- och alkoholmissbruk. Studien fick skriftligt samtycke av
samtliga deltagare och godkédnnande frén styrelsen pd New York Universitet for Medicin.

Studiedesignen var en tva-session, dubbelblind, placebokontrollerad, crossover-studie.
Majoriteten av deltagarna rekryterades frdn New York University Langones Perlmutter
cancercenter. Av 108 personer utgallrades 42 deltagare till studien. Av dessa
randomiserades 15 deltagare till att inta 250 mg niacin och 16 deltagare till att inta 0,3
mg/kg psilocybin. Det fanns ingen signifikant demografisk skillnad mellan grupperna.
Majoriteten av deltagarna var av vit etnicitet och konsfordelningen var jamnt fordelad.
Endast 23 deltagare fullfoljde hela studien.

Studien utfordes i ett rum optimalt for avslappning och kompetent personal fanns alltid
tillgdnglig under administreringen. Kardiovaskuldra mitningar gjordes under sessionen
varje 30:e minut efter dosering till dess att totalt sju timmar hade passerat. Lugnande och
antipsykotiska medel fanns till hands under varje session. Forsta sessionen gjordes tva till
fyra veckor efter faststélld baslinje och den andra sessionen efter sju veckor dd grupperna
bytte dosering med varandra for att samtliga deltagare skulle f4 samma behandling.
Graden av depressiva symtom mattes med hjidlp av HADS-D och BDI. Data samlades
forst in vid baslinjen, sedan en dag fore forsta sessionen och en dag, en vecka, tvéa veckor,
sex veckor och sju veckor efter. Data samlades dven in under dagen for andra sessionen
och en dag, sex veckor och 26 veckor efter. Studien varade i totalt nio ménader. Klinisk
signifikant respons riknades som >50% minskning i podng jamf{ort med baslinjen och
remission riknades som <7 podng pa HADS-D och <12 podng pa BDI.

Psilocybin tolererades vil av alla deltagare och inga allvarliga eller ovéintade
biverkningar intrdffade. Bieffekter var hogt blodtryck eller hjértfrekvens 76%, angest
17%, paranoia 7%, illamaende 14%, huvudvirk 28%. Samtliga var milda och 6vergaende
efter varje session. Inga patienter uppvisade négra langvariga psykotiska symtom. Inga
lugnande eller antipsykotiska behdvde anvidndas under studien. Inga kardiovaskuléra
bieffekter uppkom. Inga deltagare utvecklade beroende for psilocybin eller fick
abstinensbesvir.

Samtliga skalor for depressiva symtom visade signifikant skillnad for psilocybin vid alla
datainsamlingar jamfort med baslinjen och niacingruppen (se Figur 6 och 7). Psilocybin
gav omedelbar och bestdende antidepressiv respons samt signifikant antidepressiv
remissionsfrekvens (se Figur 8).
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BDI: Pre-crossover HADS Depression: Pre-crossover
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Figur 6. Medelpoing for BDI och HADS-D mellan baslinje och vecka sju. Den bla linjen representerar
gruppen som fick niacin vid forsta sessionen och psilocybin vid andra sessionen. Den lila linjen
representerar gruppen som fick psilocybin vid forsta sessionen och niacin vid andra session. Y-axeln
representerar medelpoédngen for varje diagnosticeringsskala. X-axeln representerar tiden for varje
miittillfélle. Ifylld markdr representerar signifikant skillnad mellan maéttillfallet jimfort med baslinjen inom
gruppen. * p <0,05, ** p <0,01, ***p <0,001 representerar signifikant skillnad mellan grupperna, d
representerar effektstorlek. Grafen ar kopierade direkt fran artikeln med hinvisning till Creative Commons.
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Figur 7. Medelpoing for BDI och HADS-D mellan baslinje och vecka 26. Den bla linjen representerar
gruppen som fick niacin vid forsta sessionen och psilocybin vid andra sessionen. Den lila linjen
representerar gruppen som fick psilocybin vid forsta sessionen och niacin vid andra session. Y-axeln
representerar medelpodngen for varje diagnosticeringsskala. X-axeln representerar tiden for varje
mattillfélle. Ifylld markor representerar signifikant skillnad mellan mattillfallet jamfort med baslinjen inom

gruppen. * p <0,05, ** p <0,01, ***p <0,001 representerar signifikant skillnad mellan grupperna. Grafen &r
kopierade direkt fran artikeln med hinvisning till Creative Commons.
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Response/Remission Rates by Treatment Group
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Figur 8. Antalet deltagare med Klinisk respons eller remission pa depressiva symtom BDI och HADS-
D. Den bla stapeln representerar gruppen som fick niacin vid forsta sessionen och psilocybin vid andra
sessionen. Den rosa stapeln representerar gruppen som fick psilocybin vid forsta sessionen och niacin vid
andra session. Y-axeln representerar antalet deltagare i procent. X-axeln representerar tiden for varje
mattillfalle. *p<0,05, ** p<0,01. Grafen ar kopierade direkt fran artikeln med hénvisning till Creative
Commons.

Studien visade att en enda dos 0,3 mg/kg psilocybin med psykologiskt stod i en sdker
miljo potentiellt kunde ha effektiv, siker och langverkande antidepressiv effekt pa
déende cancerpatienter med unipoldr depression.

Psilocybin with psychological support for treatment-resistant depression:
six-month follow-up.

Carhart-Harris RL. et al., 2018 (126)

Syftet var att méta psilocybins effekt hos patienter med mattlig till svar unipoldr
behandlingsresistent egentlig depression. Primir utfallsvariabel for depressiva symtom
var QIDS-SR16.

Inkluderingskriterier var mattlig till svar egentlig depression och ingen forbéttring av
depressiva symtomen trots behandling med minst tva olika klasser konventionella
antidepressiva ldkemedel med adekvat dos under minst sex veckor.

Exkluderingskriterierna var om patienten eller familjemedlemmar hade nuvarande eller
tidigare diagnos med psykotisk storning, om patienten hade ett medicinskt tillstind som
var oldmplig for studien, om patienten tidigare hade dokumenterad sjalvmordsbendgenhet
som fick dem inlagda pa sjukhus, om patienten hade nuvarande eller tidigare diagnos av
mani, om patienten hade fobi for blod eller nélar, om patienten var gravid eller blev
gravid under studiens gang, om patienten hade nuvarande alkohol- eller drogberoende. En
och samma klinisk bedémare, en legitimerad psykiatriker, anvindes under hela studien.
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Studiedesignen var en tva-session, oblindad, klinisk studie. Deltagarna rekryterades via
sjalvrefererande eller fran allménlékare 1 Storbritannien. Forst gjordes en telefonintervju
och om individen verkade ldmplig holls ett mote dir olika instrument anvéndes for att
mata depressionsgraden. Vid utgallring av deltagare anvédndes f6ljande
bedomningsmaterial av den kliniska beddmaren: Mini-International Neuropsychiatric
Interview, MRQ, HAM-D, MADRS och GAF. Under utgallringen anvéndes foljande
sjdlvskattningsformulér fylldes i1 av deltagarna sjdlva: QIDS-SR16, BDI och SHAPS.
Dessutom gjordes en grundlig fysiologisk undersokning av deltagarna,
elektrokardiogram, blodprov, blodtryck, hjartfrekvens och fMRI. Under utgallringen
uppréttades dven en baslinje for varje patient fran all insamlad data. Efter de blivit
antagna till studien skulle de ha ett uppehall med antidepressiva likemedel under minst
fyra veckor innan forsta sessionen.

Det var 20 patienter som totalt inkluderades 1 studien varav 12 patienter hade ingétt i ett
tidigare stadie av studien. Majoriteten var man, 14 mén och 6 kvinnor. Av dessa fullfoljde
19 patienter hela studien. Av de 20 patienter som ingick i1 studien uppnédde 18 patienter
kriterierna for svér egentlig depression vid baslinjen (QIDS-SR16 poéng > 16) och tva
hade mattlig egentlig depression (QIDS-SR16 podng > 11, <16). Medeltalet for antalet
misslyckade forsok med olika antidepressiva mediciner per patient var 4,6+2,6.
Medeltalet for hur ldnge depressionen fortgatt var 17,7 + 8,4 ar. Det fanns ingen
kontrollgrupp.

Psykologiskt stod gavs fore, under och efter varje session for patienternas sikerhet. Alla
patienter fick samma behandling: tvé doser psilocybin, forst 10 mg och sedan 25 mg, som
delades upp pa tva sessioner med sju dagars mellanrum. Dagen innan varje session fick
patienterna svara pa QIDS-SR16, BDI och SHAPS skalor for att kontrollera att baslinjen
inte avvek ndmnvért. Grundlig information gavs till patienterna innan varje session.
Dessutom fick patienterna genomgé drog- och alkoholtester innan varje session for att
sdkerstdlla att inget drog- eller alkoholmissbruk fanns. Sessionerna utférdes i ett rum
dekorerat for optimal avslappning. Minst tva av personalen, varav alltid en psykiatriker,
satt med under hela sessionen och hade ett indirekt stodjande tillvigagéngssétt for att
patienten skulle forbli mestadels ostord av deras nirvaro. Blodtryck och hjértfrekvens
mattes samt intensitetsgrad avstimdes 30, 60, 120, 180, 240, 300 och 360 minuter efter
intag. Intensiteten av psilocybin graderades med MRQ frén noll till fyra, dér noll
representerade “ingen effekt” och fyra “extrem effekt”. Vid varje mitning
uppméirksammades patientens vidlmaende och eventuella bieffekter. Lugnande ldkemedel
fanns till hands vid behov. Sex till sju timmar efter intag var de akuta effekterna av
psilocybin forsumbara. D4 fick patienten bedoma den akuta effekten av psilocybin och
sedan dka hem.

Dagen efter sista sessionen mattes patienternas hjarnaktivitet med fMRI, eventuella
biverkningar f6ljdes upp och de fick fylla 1 QIDS-SR16, BDI, SHAPS skalor och
psykiatrikern gjorde en bedomning med HAM-D och GAF. Patienterna deltog i
ytterligare ett besok en vecka efter sista sessionen dér alla skalor och kliniska
bedomningar dter gjordes. Dérefter gjordes beddmningar via e-post efter 2, 3 och 5
veckor men endast med QIDS-SR16 for att inte Gverbelasta patienterna. En sista fMRI
undersokning gjordes fem veckor efter intag. Ytterligare uppfoljningen gjordes pé distans
tre manader efter sista sessionen och inkluderade QIDS-SR16, BDI och SHAPS. Den
slutliga uppfoljningen gjordes sex manader efter den sista sessionen men endast for
QIDS-SR16 och BDI.

Psilocybin hade akut effekt redan 30—60 min efter intag och var som mest intensiv efter
2-3 timmar. Psilocybin tolererades vil av alla patienter och inga allvarliga eller ovéntade
biverkningar intrdffade. Samtliga biverkningar var milda och 6vergdende efter varje
session. Inga patienter uppvisade nagra langvariga psykotiska symtom. Inga lugnande
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medel behovde anvindas under studien. Inga kardiovaskuléra bieffekter uppkom. Inga
deltagare utvecklade beroende for psilocybin eller fick abstinensbesvir.

Utvérdering gjordes endast for intag av 25 mg psilocybin da 10 mg inte gav nagon
signifikant skillnad pa samtliga skalor. I forhéllande till baslinjen minskade
medeltalspoidngen for QIDS-SR16 signifikant upp till sex ménader efter en enda dos 25
mg psilocybin: efter vecka ett var medelpoing 8 (p <0,001, d=2,2), efter vecka tva var
medelpoédng 8 (p <0,001, d=2,2), efter vecka tre var medelpodng 8 (p <0,001, d=2,1),
efter vecka fem var medelpoédng 9,5 (p <0,001, d=2,3), efter tre manader var medelpoédng
12 (p <0,001, d=1,5) och efter sex manader var medelpoédng 12 (p=0,0035, d=1,6).
Samtliga patienter visade minskning av depressiv svarighetsgrad en vecka efter intag av
25 mg psilocybin. Suicidalitetspoidngen pa QIDS-SR16 minskade signifikant efter
behandlingen jdmf{ort med baslinjen: efter en vecka genomsnittlig minskning pa -0,9 (p
<0,002), tvé veckor genomsnittlig minskning pé -0,85 (p=0,004), tre veckor
genomsnittlig minskning pa -0,8 (p=0,01), fem veckor genomsnittlig minskning pé -0,7
(p=0,01). Den maximala effektstorleken pa QIDS-SR16 uppnéddes efter fem veckor och
visade d& en minskning pa -9,2 poéng (p <0,001, d=2,3) da nio patienter svarade pa
behandling och fyra patienter var i remission. Efter en vecka var 7 patienter i remission
(QIDS-SR16 <5). Flest antal deltagare var i remission efter tre veckor, 9 av 19 deltagare
(47%). Av dessa var fyra patienter fortfarande i remission efter tre minader. Efter sex
mdnader var totalt sex patienter i remission.

Medelpoédng for BDI podngen minskade signifikant jimfort med baslinjen. Baslinjen var
34,5+7,3 podng, efter en vecka hade den minskat till 11,8+11,1 (p <0,001), efter 3
manader till 19,2+13,9 (p <0,001) och 6 ménader till 19,5£13,9 (p <0,001).

Medelpoing for SHAPS poédngen minskade signifikant jamfort med baslinjen. Baslinjen
var 6,6+4,1 podng, efter en vecka hade det minskat till 1,9+2,7 (p <0,001) och efter 3
manader till 3,3+4,2 (p = 0,005).

Medelpoédng for HAM-D podngen minskade signifikant jimfort med baslinjen. Baslinjen
var 24,1+5,4 poéng, efter en vecka hade det minskat till 9,3+7,6 (p <0,001). Poéngen for
sjadlvmordsbenidgenhet i HAM-D minskade signifikant till 0,95 podng (p <0,001) en vecka
efter behandlingen med psilocybin. D& hade 16 av 19 deltagare 0 podng och alla visade
en minskning fran baslinjen.

Medelpoing for GAF poédngen 6kade signifikant jaimfort med baslinjen. Baslinjen var
48,9+10,3 podng, efter en vecka hade det okat till 74,2+16,05 (p <0,001)

Studien visade att en enda dos med 25 mg psilocybin med psykologiskt stdd i en sdker
miljo potentiellt kunde ha effektiv, siker och ldngverkande antidepressiv effekt for
patienter med mattlig till svar unipoldr behandlingsresistent depression.

Psilocybin occasioned mystical-type experiences: immediate and persisting
dose-related effects.

Griffiths RR. et al., 2011 (38)
Syftet var att utvérdera psilocybins effekt pd mystisk upplevelse vid dosering 0, 5, 10, 20
och 30 mg/70 kg.

Inklusionskriterier var 6ver 18 ar, mediciniskt frisk, psykiatriskt frisk, minst 20 ar sedan
intag av psykedeliska substanser.

Exklusionskriterier var psykiatriska sjukdomar, bipolér sjukdom inom familjen och minst
20 &r utan drog- och alkoholmissbruk eller beroende.
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Studiedesignen var en fem-session, dubbelblindad, crossoverdesign. Deltagare
rekryterades med hjélp av flygblad 1 det lokala samhillet. Av 279 deltagare inkluderades
18 friska deltagare. Av dessa var 8 mén och 10 kvinnor. Deltagarna var i snitt 46 ar (29 ar
till 62ar) och vélutbildade. Samtliga var anstéllda och var mer eller mindre religidsa.
Studien hade inga avhopp.

Innan studien startade fick deltagarna grundlig information om den aktiva substansen och
vad de kunde forvinta sig av upplevelsen. Sessionerna holls med en manads mellanrum.
De holls 1 ett rum som var optimerat for avslappning. Det fanns minst tva 6vervakare
nirvarande under varje session. Overvakarna hade ett indirekt stodjande tillvigagangssitt
for att i minsta mén stora patienten under inflytandet av psilocybin. Deltagare
instruerades att inte inta en fet mat morgonen innan sessionen. Urinprov togs fore varje
session for att sékerstélla att deltagarna inte hade spar av andra droger eller alkohol i
kroppen. Deltagarna randomiserades i tvd demografiskt lika grupper for att {4 0, 5, 10, 20
och 30 mg/70 kg psilocybin i antingen successivt 6kande eller sjunkande dos. Tio
minuter innan och sedan var 30:e minut, tills sju timmar hade gatt efter administration,
mitte Overvakarna blodtryck, hjértfrekvens och utvirderade skalor for sinnestillstandet
hos deltagarna. Direkt efter varje session fick deltagarna fylla i SCQ skalan som
subjektivt métte psilocybins effekt pd mystisk upplevelse. En manad efter varje session
fick deltagarna fylla i skalor som utvirderade de langsiktiga effekterna av psilocybin med
PEQ skalan som undersokte sinnestillstdnd, beteende och social formaga. Uppfoljning
efter 14 ménader gjordes endast for doserna 20 mg/70 kg och 30 mg/ 70kg.

Av deltagarna upplevde 39% éangest eller extrem rédsla och 44% forvirring eller paranoia.
Inga deltagare led av nagra ihadllande bieffekter utan samtliga var 6vergaende efter varje
session. Ingen deltagare utvecklade beroende for psilocybin eller fick abstinensbesvir.

Enligt SCQ hade psilocybin signifikant effekt redan vid doseringen 5 mg/70 kg jamfort
med placebo (p <0,05) sju timmar efter intag. En dos pa 20-30 mg/70 kg psilocybin hade
signifikant battre effekt 4n 5-10 mg/70 kg (p <0,05). Av deltagarna hade 72% en
fullindad mystisk upplevelse efter intag av 20-30 mg/70 kg psilocybin.

Enligt PEQ var medelpodng for positiva objekt signifikant hogre vid intag av 20-
30mg/70kg psilocybin (p <0,05) jamfort med placebo. Ju hogre dos psilocybin desto mer
positiv livsattityd, positiv attityd mot sig sjilv, positivt humor, positivt socialt beteende,
positiv beteendeforandring, 6kad spiritualitet, 6kat vdlbefinnande och 6kad livskvalitet
hade deltagarna (p <0,05) en manad efter intag. Negativa objekt paverkades inte
signifikant jamfort med placebo. Statistisk jimforelse gjordes inte for dessa objekt efter
14 manader. Istillet gjordes statistisk jamforelse for fyra andra objekt i PEQ varav tva var
relevanta for sinnestillstind. En ménad efter 20 mg/70 kg eller 30 mg/70 kg psilocybin
hade 77,8% av deltagarna véldigt mycket 6kat vélbefinnande och livskvalitet (p <0,05).
Efter 14 ménader var detta sinnestillstand fortfarande ihéllande hos 61,1% (p <0,05).
Forandringen var signifikant (p <0,05) jamfort med placebo som endast paverkade 5,6%
av deltagarna. Av deltagarna var det 55,6% som hade en stark eller extrem positiv
forandring 1 sitt beteende en manad efter att ha intagit 20 mg/70 kg eller 30 mg/70 kg
psilocybin (p <0,05). Efter 14 manader var detta sinnestillstdnd fortfarande ihallande 1
44.,4% av deltagarna (p <0,05). Fordndringen var signifikant (p <0,05) jamf{ort med
placebo som endast gav ihdllande effekt hos 22,2% av deltagarna. Successivt 6kande
dosering hade signifikant battre effekt jamfort med successivt minskande dosering vid
20-30 mg/70 kg (p <0,05).

Studien visade att psilocybin tillsammans med psykologiskt stdd i en sdker miljo kunde
inducera en fullindad mystisk upplevelse och hade effektiv, sdker och langverkande
positiv effekt pa sinnestillstdnd, attityd och socialt beteende for fysiskt och psykiskt friska
vuxna personer. Bést effekt erholls av 20-30 mg/70 kg psilocybin.
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DISKUSSION

Syftet med detta examensarbete var att utifrdn publicerade studier primért utvirdera om
psilocybin potentiellt kan ha en effektiv, sdker och langverkande antidepressiv effekt pa
depressiva symtom med hjélp av subjektiva och objektiva skalor som miter depressiva
symtom. Sekundért utvirderades nirvaron av tillstind som korrelerar till franvaron av
depressiva symtom efter intag av psilocybin.

Ger psilocybin effektiv antidepressiv effekt?

Studierna som analyserats visade med olika skattningsskalor att depressiva symtom
minskade och positivt sinnestillstdnd, attityd och socialt beteende 6kade efter intag av
psilocybin.

Carhart-Harris et al. (153) fann att amygdala och DMN paverkades av 25 mg/70 kg
psilocybin vilket kan vara orsaken till dess antidepressiva effekt. Barrett et al. (37) visade
att en dos 25 mg/70 kg psilocybin minskade depressiva symtom, negativa sinnestillstand
och stress samt 0kade positiva sinnestillstind hos friska personer redan en vecka efter
intag. Forfattarna identifierade dessutom effekter pd hjarnregioner relevanta for
depressiva symtom redan en vecka efter intag av hog dos psilocybin: minskad respons 1
amygdala pé all yttre affektivt stimuli, 6kad aktivitet i dorsal lateral prefrontal cortex och
Okning av global sammankoppling mellan olika hjarnregioner i DMN, framforallt i
prefrontala cortex. Studien av Davis AK. et al., 2020 (154) visade att tva doser 20-30
mg/70 kg psilocybin med en veckas mellanrum hade en effektiv antidepressiv effekt pa
deltagare med mattlig till svér egentlig depression redan en dag efter intag. Studien av
Griffiths et al. (124) visade att en dos pa 22-30 mg/70kg psilocybin gav antidepressiv
effekt jamfort med placebo pd depressiva symtom. I studien av Ross ef al. (123) sags
antidepressiv effekt pd 80% av deltagarna redan en dag efter intag av en dos 0,3 mg/kg
psilocybin med en effektstorlek hogre dn 0,8 vilket betyder att interventionen hade hog
verkningsgrad (155). Studien av Carhart-Harris ef al. (126) visade att depressiva symtom
och sjalvmordsbendgenhet minskade redan efter en vecka for deltagare med
behandlingsresistent depression efter intag av en dos 25 mg psilocybin medan sociala,
yrkesmadssiga och psykologiska funktioner 6kade. Studien av Griffiths et al. (38) visade
att 2030 mg/70 kg psilocybin inducerade en fullstindig mystisk upplevelse hos friska
deltagarna. Positiv effekt pd sinnestillstand, attityd och socialt beteende sags redan vid
dosering 5 mg/ 70kg efter sju timmar hos friska personer men att bést effekt erhélls vid
20-30 mg/70 kg psilocybin. De visade ocksa att det rickte med att dosera en gang 1
manaden for att effekten inte skulle avta och att en successivt dkande dos gav bittre
resultat jamfort med en successivt sjunkande dos.

I studierna framgar det tydligt vilken snabb och effektiv antidepressiv effekt psilocybin
har pa depressiva symtom jamfort med placebo. Det kan jamforas med dagens
konventionella farmakologiska behandlingar som har en langsam respons pa flera veckor
(10,11,14), med endast respons hos 30-50% (1) och har i bésta fall mattlig effekt (48).

Orsaken till att psilocybin har en sédan effektiv antidepressiv effekt dr dnnu oklar men 1
studien av Barrett et al. (37) och Carhart-Harris et al. (153) fann de ett potentiellt
samband mellan minskad péverkan av yttre affektivt stimuli och forandringar 1 amygdala
samt 6kad neurologisk sammankoppling mellan hjarnregioner i DMN. Det dr ként att
amygdala dr dysfunktionell hos deprimerade personer (12,21) Den hjarnregion som fatt
allra mest uppmaérksambhet i psilocybinstudier &r just amygdala da forskare kontinuerligt
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sett fordndringar i detta omrade samtidigt som deltagare utsatts for affektivt stimuli under
inverkan av psilocybin (153,156—160). Forskare har ocksa sett att deprimerade personer
har dysfunktionella hjirnbanor mellan relevanta hjarnregioner for depressiva symtom
(11,12). Det har visats att psilocybin dkar neuroplasticitet och neurogenes i hjarnregioner
relevanta for depressiva symtom (37,129,130) och dkar genuttryck av serotoninreceptorer
(131,132) vilket skulle bidra till dess antidepressiva effekt.

Som tidigare nimnts spelar hjdrnan en stor roll i bearbetning av kénslor och ar
dysfunktionell hos personer med diagnosticerad depression (12,21). Dock, dr det hela
sanningen? Konsensus &r att 5-HT2a receptorer i hjarnan framst dr ansvariga for de
psykedeliska effekterna (37,38,115,123,124,126) eftersom det visat sig att ketanserin, en
5-HT»a antagonist, blockerar de psykedeliska effekterna helt (150). Dock bor det
ifrdgaséttas om det verkligen dr de psykedeliska effekterna som framst bidrar till
psilocybins antidepressiva effekt. De studier som gjorts pa psilocybin har framforallt
undersokt neurobiologiska fordndringar i hjarnan och effekt pé sinnestillstind men som
ndmnts tidigare finns endast 1% av kroppens serotonin i hjdrnan och resterande finns ute 1
kroppen (14). Dessutom har psilocin, den aktiva metaboliten, mycket starkare affinitet till
5-HT7, 5-HT2g och 5-HTp jamfort med 5-HT2a (122). Dessa receptorer ér forutom 1
hjirnan dven ir lokaliserade i mag- och tarmkanalen, lever, njurar, glatt muskulatur och i
trombocyter. Det dr darfor troligt att dessa receptorer ute i kroppen spelar en stor roll f6r
de antidepressiva effekterna. Nedan argumenterar jag varfor dessa receptorer potentiellt
skulle spela roll i psilocybins effektiva antidepressiva effekt.

Vagusnerven kopplar ihop det enteriska nervsystemet i magregionen med neuron uppe i
hjarnan (17). Signalering sker med hjélp av bland annat serotonin (18). Vid
diagnosticerad depression har det visat sig att mikrobiella bakterier i mag- och
tarmkanalen signalerar till enterokromaffina celler att metabolisera tryptofan i betydligt
lagre grad vilket 1 sin tur minskar syntetisering av serotonin (16). Det pdverkar negativt
signaleringen mellan det enteriska systemet, immunforsvaret och hjarnan (17-19). En
hypotes ir att psilocin aktiverar serotonin receptorer i det enteriska systemet vilket skulle
gora att signaleringen i1 vagusnerven blir mycket effektivare och f6ljaktligen kunna ge
antidepressiv effekt. Eller fungerar kanske psilocybin som substrat for dessa bakterier?

Alla modeller som ndmnts 1 den hér studien pekar pa att stress dr den utlosande faktorn
for depression (13). Hos deprimerade personer har det observerats dysfunktion i
stressaxeln (hypotalamus, hypofysen och binjurebarken) vilket gor att den negativa
aterkopplingen for stresshormon sétts ur spel (12,13). Da finns ett 6verflod av
stresshormon nérvarande 1 kroppen hela tiden, framfor allt CRH och kortisol (11). Dessa
stresshormon, fridmst kortisol, har i for hog koncentration negativ paverkan pé en rad
fysiologiska och antiinflammatoriska processer (14) samt beteende (13). De hoga
nivaerna av CRH ger symtom som orkesloshet och minskad aptit (11) medan hoga
nivaerna av kortisol gor att monoaminerga neuron i hjdrnan, framforallt i amygdala och
hippocampus, gér i apoptos och dirmed minskas halten monoaminer vilket skapar en
dysfunktionell kdnsloreglering (13). Med tanke pa att serotoninreceptorer finns bade 1
hjarnan och njurarna kanske psilocin reglerar utsondringen av CRH, ACTH och kortisol
samt andra stresshormon vilket skulle minska apoptos av neuron och dirmed fas
antidepressiv effekt. Dessutom skulle psilocybin kunna 6ka neuroplasticitet, neurogenes
(37,129,130) och genuttryck for serotoninreceptorer i amygdala och hippocampus
(131,132) vilket skulle kunna reparera skadan som stresshormonerna orsakat.

Dysfunktion av stressaxeln tros dessutom ha koppling till immunforsvaret. Som sagts
tidigare, tros det finnas férhdjda nivaer av proinflammatoriska cytokiner hos deprimerade
personer. Hoga nivaer av cytokiner stor stressaxeln och minskar ocksa nivderna av
tryptofan, en prekursor till serotonin (12). Eftersom psilocybin minskar stress dr en
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hypotes att nivderna av dessa proinflammatoriska cytokiner minskar vilket motverkar
dysfunktion av stressaxeln och bidrar till antidepressiv effekt.

Psilocin har véldigt stark affinitet for 5-HT1p och 5-HT7 och endast méttlig affinitet for 5-
HT2a. Alla dessa receptorer finns i glatt vaskuldr muskulatur och reglerar blodflodet.
Dessutom reglerar 5-HT7 utsondringen av vasopressin. Hos deprimerade ménniskor har
det observerats dysfunktion 1 blodflédet mellan hjdrnregioner associerade med depressiva
symtom (12). Kanske &r en av psilocybins effekter att omdirigera blodflodet pé ett sddant
sétt att vissa hjdrnregioner eller organ far mer eller mindre blod vilket i sin tur skulle ge
antidepressiv effekt.

Psilocin binder in till tre serotoninreceptorer, 5-HT1a, 5-HT2a och 5-HT7, som alla 6kar
utsondringen av oxytocin, ett ma-bra-hormon som har flera funktioner i kroppen. Den
verkar bland annat genom att modulera stressaxeln och reglerar halterna av ACTH och
kortisol 1 blodet (161). Det skulle argumentera for psilocybins avstressande och
antidepressiva effekt.

Dartill, 5-HT7 receptorer modulerar LH (111) vilket reglerar nivaerna av sexhormonerna
Ostrogen och testosteron (14). Detta skulle kunna vara forklaringen bakom att psilocybin i
studien av Carhart-Harris ef al. (126) visade minskad sexuell dysfunktion. Dessutom
reglerar LH testosteron som dr kopplat till aggression, framforallt hos mén, vilket skulle
kunna forklara varfor psilocybin minskar aggression (125)

Depression anses vara orsakad av brist pa serotonin i synapserna, framst i hjdrnan (10—
12) men det dr mojligt att en brist brist av serotonin 1 synapserna ute i kroppen har en
minst lika stor roll, om inte storre. Psilocin binder in starkt till 5-HT2g receptorer, vilka
finns pa cellviggen pa trombocyter och utdvar sin effekt pd SERT som dé okar
utsondringen av serotonin i blodet. Kan da den antidepressiva effekten bero pé dkad halt
serotonin 1 blodet som kan binda in till perifera serotoninreceptorer och ddrmed ha
indirekt antidepressiv effekt?

Psykologiskt stod kanske har béttre effekt pa depressiva symtom tillsammans med
psilocybin darfor att psilocybin minskar stimulifiltrering i thalamus vilket dkar
mottagligheten for behandlingen (127,141).

Dessutom visar Barrett et al. (37) att psilocybin fordndrar blodtillforseln till hjdrnans
olika regioner vilket skapar nya och fordndrade hjarnbanorna. Kanske leder detta till att
psilocybin bryter gamla tankesétt och skapar nya? Alla deltagarna i samtliga studier
uppvisade fordandrat tankesétt efter intag av psilocybin (37,38,123,124,126). Som nédmnts
tidigare 1 detta arbete séger Becks kognitiva modell att depression orsakas av éverdriven
respons pé kinslor pa grund av automatiskt negativa tankemonster som orsakats av
tidigare psykologiskt trauma. Psilocybin antidepressiva effekt kanske kommer fran dess
formaga att bryta dessa negativa tankemdnster och upprétta nya, positiva tankemdonster?

Studierna som analyserades pekar pa att psilocybin potentiellt har en snabb och
signifikant antidepressiv effekt samt dkar positivt sinnestillstand, bettende och social
formaga. Darfor skulle psilocybin potentiellt vara en utmérkt farmakologisk intervention
vid depressiva symtom eller som profylax hos redan friska individer. Det dr dock inte
klarlagt varfor denna substans effektivt motverkar depressiva symtom och fler studier
behdvs for att besvara denna komplexa fraga.

Ar psilocybin siker som antidepressivt likemedel?

I de studier dér deltagarna led av depressiva symtom visade det sig att psilocybin var
sdker att anvinda som antidepressivt likemedel och gav inga ihallande bieffekter.
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I studien av Barrett et al. (37) delades ingen data angdende bieffekterna men med tanke
pa skattningsskalornas resultat var de med all sannolikhet ocksé transienta och
Overgéende.

I studien av Davis AK. et al., 2020 (154) fick deltagarna inga allvarliga eller ovintade
biverkningar intridffade. Bieffekter var hogt blodtryck eller hjértfrekvens 71%, dngest
56%, panik 40%, riddsla 54% och huvudvirk 33% {6r att ndmna ndgra. Samtliga var
milda och dvergaende efter varje session. Inga patienter uppvisade nagra ldngvariga
psykotiska symtom. Inga lugnande eller antipsykotiska behdvde anvindas under studien.
Inga kardiovaskuléra bieffekter uppkom. Inga deltagare utvecklade beroende for
psilocybin eller fick abstinensbesvir.

I studien av Griffiths et al. (124) fick inga deltagare nagra ihéllande bieffekter utan
samtliga var 6vergdende efter varje session. Hos majoriteten av deltagarna uppkom
bieffekter forst efter administration av hog dos psilocybin. Vanliga bieffekter hos
deltagarna i den akuta fasen var hogt blodtryck 37%, illamaende 15%, kroppsligt obehag
21%, psykologiskt obehag 32%, &ngest 26% och paranoia 2%. Samtliga var milda och
overgdende efter varje session. Ingen deltagare fick psykos eller ihdllande
hallucinationer. Inga kardiovaskuldra bieffekter uppkom. Inga deltagare utvecklade
beroende for psilocybin eller fick abstinensbesvir.

I studien av Ross et al. (123) tolererades psilocybin vl av alla deltagare och inga
allvarliga eller ovintade biverkningar intrdffade. Bieffekter som uppkom hos deltagarna i
den akuta fasen var hogt blodtryck eller hjartfrekvens 76%, dngest 17%, paranoia 7%,
illamaende 14%, huvudvirk 28%. Samtliga var milda och dvergaende efter varje session.
Inga patienter uppvisade nagra langvariga psykotiska symtom. Inga lugnande eller
antipsykotiska behdvde anvidndas under studien. Inga kardiovaskuléra bieffekter uppkom.
Inga deltagare utvecklade beroende for psilocybin eller fick abstinensbesvir.

I studien av Carhart-Harris ef al. (126) tolererades psilocybin vil av alla deltagare och
inga allvarliga eller ovédntade biverkningar intraffade. Dock fanns endast data for 12 av
deltagare tillgéngligt i en annan artikel (151). Akuta bieffekter var angest hos alla
patienter, forvirring och oroande tankar hos 9 patienter, illamaende hos 4 deltagare,
huvudvirk hos 4 deltagare. Samtliga var milda och dvergaende efter varje session. Inga
patienter uppvisade négra langvariga psykotiska symtom. Inga lugnande medel behdvde
anvindas under studien. Inga kardiovaskuldra bieffekter uppkom. Inga deltagare
utvecklade beroende for psilocybin eller fick abstinensbesvir.

I studien av Griffiths ef al. (38) upplevde 39% av deltagarna angest eller extrem rédsla
och 44% forvirring eller paranoia under den akuta fasen. Inga deltagare led av ndgra
ihdllande bieffekter utan samtliga var 6vergaende efter varje session. Inga deltagare
utvecklade beroende for psilocybin eller fick abstinensbesvir.

Griffiths ef al. (38) och Carhart-Harris et al. (126) ansag att psilocybin bor avradas fran
att anvindas pa egen hand i rekreationellt syfte pa grund av risken for allvarliga
bieffekter. Psilocybin bor framst anvéndas i medicinskt syfte, tillsammans med
professionellt trinad personal i1 kliniskt ssmmanhang. Utanfor kliniska sammanhang kan
bieffekter forekomma mer frekvent, 1 6kad svarighetsgrad (134,135,143,144) och i vérsta
fall ge bestdende psykologiska skador (119). Dock, forekomsten av allvarliga bieffekter
ar lag 1 kliniska sammanhang da noggrann anamnes av patienter gors samt forberedelse,
overvakning och psykologisk stod ges under hela forloppet (37,38,123,124,126,140,142).
Dessa bieffekter ar dock langt ifran de allvarliga bieffekter som MAOI och TCA (49) har
och @nda tillats dessa likemedel att anvéndas dn idag, om &n i mindre skala. Darfor bor
det ifrdgasittas varfor psilocybin inte kan anvéndas som likemedel nir det finns tydliga
bevis for dess medicinska virde medan likemedlet fentanyl, som har identiskt effekt med
forteckning I narkotikumet heroin, anvénds utan problem inom sjukvéirden. Anvandning
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av fentanyl medfor stora risker och mycket allvarliga bieffekter som kan leda till ddden
(162). Varfor kan da inte psilocybin, som har langt mildare bieffekter, tilldtas anvéndas i
medicinskt syfte i kliniskt sammanhang med bevakning av professionellt trénad personal?
Dessutom vid jaimforelse med andra droger i demografiska studier har det visats att
psilocybin ér den sékraste av dem alla (136—138).

Studieresultaten visar ocksa att bieffekterna &r snabbt 6vergdende i kliniska sammanhang
vilket gor att psilocybin skulle kunna ha en bra foljsamhet jamfort med konventionella
antidepressiva ldkemedel som ger biverkningar under hela behandlingsperioden
(11,48,49). Psilocybin skulle dessutom bara behdva tas ungefar en gdng i médnaden och
enligt studierna ar bieffekterna i kliniska sammanhang endast ndrvarande under den akuta
fasen och inte ihdllande under behandlingsperioden som till exempel SSRI, TCA och
MAO (49)

Verkningstiden for psilocybin i studierna var runt 6 timmar vilket stimmer 6verens med
tidigare studieresultat (115). Om upplevelsen skulle bli oumbarlig finns det botemedel i
form av ketanserin (150) for att omedelbart blockera de psykedeliska effekterna och
lugnande medel eller antipsykotiska medel for att hantera allvarliga psykologiska
bieffekter (151). Det finns alltsa ett effektivt sétt att totalt motverka en dalig upplevelse
vilket ytterligare argumenterar for att psilocybin kan anvindas sékert, atminstone i
kliniskt ssmmanhang.

Doserna som gavs i varje studie varierade mellan 5 mg till 30 mg per oral dos vilket &r
inom terapeutiskt index (146) och langt under den dédliga dosen for psilocybin som &r 6g
(145). Alla doser som gavs under studierna anses ddrmed sédkra ur ett toxikologiskt
perspektiv. Alltsé, psilocybin har ett valdigt sdkert terapeutiskt fonster vilket gor den
sdker att administrera, dven 1 hogre doser.

Dock finns det risker 1 form av omgivningen och personal. Psilocybin gor att personer
lattare kan influeras av sin omgivning och personerna i den. Det skulle nog inte vara
omgjligt att gora folk galna genom att influera dem pa ett felaktigt sétt. Darfor behovs det
en standardiserad utbildning och kanske legitimation for de som i framtiden mojligtvis
utfor denna typ av behandling.

Alla studier dér bieffekter redovisades visade ocksa att deltagarna varken blev beroende
eller fick abstinensbesvér av psilocybin. Som ndmnts tidigare leder upprepad anvindning
av psilocybin inte till narkomani eller beroende (120) eftersom psilocybin inte stimulerar
dopaminreceptorer (122) i det mesolimbiska systemet pa samma sétt som till exempel
kokain. Det ger darfor inte heller nagra abstinenssymtom, dven efter langvarig
anvindning (11,114). Psilocybin har snarare visats sig kunna bota substansberoende
(121).

Ger psilocybin langverkande antidepressiv?

Alla studier visade att psilocybin hade effektiv antidepressiv effekt i minst en méanad efter
intag. Fyra av sex studier visade ocksa att psilocybin potentiellt kunde ha dnnu
langvarigare effekt (38,123,124,126). Studien av Barrett ef al. (37) visade att depressiva
symtom och stress minskade en vecka efter intag av en dos 25 mg/70 kg psilocybin men
inte langre dn en ménad hos friska vuxna. Ddaremot minskade negativa kanslor i upp till
en méanad. Métningar i fMRI visade att psilocybin 6kad aktivitet i amygdala, dorsal
lateral prefrontal cortex, samt i somatosensoriska och fusiforma gyrus en ménad efter test
av kinslomaissig konflikt enligt Stroop-eftekten. Signifikant 6kning av global
sammankoppling mellan hjérnans olika delar kunde ses upp till en ménad efter intag,
sarskilt 1 prefrontal cortex. Studien av Carhart-Harris et al. (153) visade att forédndringar i
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amygdala och DMN inte holl i sig 1 mer dn fem veckor. Studien av Griffiths et al. (124)
visade att en dos med 22—-30 mg/70 kg psilocybin gav klinisk respons pé depressiva
symtom for 92% av deltagarna efter fem veckor och 79% av deltagarna efter sex
manader. Studien av Ross ef al. (123) visade att en dos med 0,3 mg/kg psilocybin
minskade depressiva symtom i upp till 26 veckor och visade klinisk respons och
remission pa depressiva symtom hos cirka 80% av deltagarna. Datainsamling efter 26
veckor visade att detta holl 1 sig hos 70-80% av deltagarna men ingen signifikans hade
berdknats. Studien av Carhart-Harris ef al. (126) visade att depressiva symtom sjonk efter
intag av en dos 25 mg psilocybin och effekten holl 1 sig 1 upp till sex manader for
deltagare med behandlingsresistent depression. Studien av Griffiths et al. (38) visade att
psilocybin, i synnerhet 20—-30 mg, hade positiv effekt pa sinnestillstand, attityd och
socialt beteende i minst en manad och upp till 14 ménader for friska personer. Den visade
ocksa att dessa tillstdnd bibeholls och till och med 6kade vid dosering en géang i ménaden.

Varfor psilocybin har langverkande antidepressiv effekt dr dnnu oként. Data pekar pé att
psykedeliska droger 6kar neuroplasticitet och neurogenes (37,129,130) samt genuttryck
for serotoninreceptorer (131,132) i hjérnregioner relevanta for depression vilket skulle
forklara de langvariga effekterna. Detta styrks av fynden gjorda av Barrett ez al. (37) och
Carhart-Harris ef al. (153). En annan forklaring skulle kunna vara att det positiva
sinnestillstdnd, attityd och socialt beteende som psilocybin orsakar ger upphov till
forbattrade relationer, dkat vilbefinnande och 6kar livskvalitet vilket ddrigenom skapar
motstindskraft mot depressiva symtom.

I dagens samhélle bor dven kostnaden for denna behandling diskuteras da det behdvs
mycket resurser 1 form av ldkemedelstillverkning, personal och lokal. Dock, har studierna
visat att det formodligen inte behdvs manga behandlingar med psilocybin for att ha en
langvarig effekt vilket gor det billigare i det ldnga loppet jamfort med konventionella
antidepressiva ldkemedel. Det finns inga akademiska kéllor dér priset av psilocybin anges
men enligt intervjuer med forskare pa John Hopkins sjukhus 1 USA ligger priset runt
7000—100008$ per 1 gram syntetiskt psilocybin av farmaceutisk kvalitet (163) vilket gor
att kostnaden per dos blir 200-3008$. En dosering per ménad skulle ge en érlig kostnad pa
2400-3600$ per patient exklusive psykoterapi. Det kan jaimforas med kostnaden for
konventionella antidepressiva ldkemedel som ligger pa 65-595$ per manad (164)
exklusive psykoterapi.

Studierna som presenteras i detta arbete visar att psilocybin potentiellt har langverkande
antidepressiva effekter 1 upp till 6 ménader hos personer med behandlingsresistent
depression (126) och upp till 14 ménader hos friska personer (38) efter dos pa 20-30
mg/70 kg psilocybin. Dock, visar de analyserade studierna att bast effekt fas runt tre till
fem veckor efter intag. Som antidepressivt likemedel skulle dédrfor psilocybin med fordel
bara behova tas en gang i ménaden vilket ocksa skulle underlitta foljsamheten.

Studiernas begrinsningar

Alla studierna hade en liten population och flera av dem hade avhopp, i synnerhet
studierna med deprimerade cancerpatienter. Pa en population mellan 10-50 deltagare gar
det inte att med sékerhet séga att psilocybin ar effektiv, sdker och langverkande utan mer
forskning pa storre populationer krdvs. Dessutom var majoriteten av deltagarna i
studierna vilutbildade och av vit etnicitet vilket minskar generaliserbarheten men dkar
den demografiska jaimforbarheten mellan studierna. Det var jamn fordelning av alder och
kon 1 majoriteten av studierna, dock inte for studien gjord pa behandlingsresistent
depression (126) dédr majoriteten av deltagarna var mén.
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En annan sak att tinka pa dr hur monitorerna och personal blev upplirda i psykoterapi.
Det hade varit intressant om de varit mer 6ppna i studierna om vilken sorts
psykoterapitraning de hade fatt. Som nédmnts tidigare forsétter psilocybin personer i en
typ av hypnotiskt dromstadie som paverkar bdde humor, perception och kognition
(11,115). Psilocybin dppnar ocksa upp for yttre paverkan av stimuli vilket gor att till och
med monitorernas blotta nérvaro skulle kunna influera deltagaren. Att miljon och
tankesétt har sddan stor inverkan pa resultatet vid intag av psilocybin (127,141) gor det
svart att méta endast den enskilda effekten av drogen och 6ppnar upp for placeboeffekten
(165).

I alla studierna fick deltagare av sdkerhetsskél grundlig information om vad de kunde
forvinta sig och dessutom psykologiskt stdd 1 en optimal miljo vilket gjorde att
placeboeffekten formodligen hade storre inverkan én vad den annars skulle ha haft (165).
Dock, dven om sdkerhetsatgidrderna formodligen paverkar resultatet dr de definitivt
nddvindiga ur etisk synpunkt och for att undvika allvarliga bieffekter (134,135,143). Det
innebdr att psilocybin av sdkerhetsskél formodligen inte kan isoleras frén sin kontext och
dérmed kan inga slutsatser dras utan dem.

I studien gjord av Ross S. et al., 2016 (123) kan det tydligt ses i data presenterade for
BDI och HADS-D att de sjunkit drastiskt efter baslinjen men innan session 1, frimst for
gruppen som skulle ta psilocybin. Hur kommer det sig? Det beror nog pé de
forvantningar, information och uppmérksamhet som deltagarna fick. Dérfor kan en
placeboeffekt inte uteslutas (165) och formodligen inte i de andra studierna 1 heller.
Dérfor behdvs det utvecklas en standardiserad och noggrann blindingsmetod som
utesluter eventuella forvantningar.

I fem av sex studier fylldes skattningsskalor i av bade dvervakare och deltagare vilket gav
flera perspektiv pa effekterna av psilocybin vilket styrker resultatet.

I alla studierna gjordes drogtester innan varje session men eftersom det i vissa studier var
en ménad eller mer mellan varje session, och psilocybin endast stannar i blodet upp till en
vecka (114), kunde deltagarna tekniskt sétt fitt tag pa psilocybin olagligt och tagit det
mellan sessionerna utan att det skulle upptéckas i1 blodet, sérskilt mellan sista sessionen
och uppfoljningen. Just av den anledningen gér det heller inte att forsikra sig om att
deltagarna i studierna verkligen var drognaiva for psilocybin. En annan sak att ta i
konsideration var att om nu deltagarna var naiva for psilocybin kanske det hade mycket
battre effekt an for deltagare som tagit psilocybin under en ldngre tid. Det som var
fordelen med en veckas mellanrum mellan varje ny dosering var att en tolerans for
drogen omdjligen kunde byggas upp och darfor kunde effekten av varje dos méttas mer
exakt eftersom de var mer oberoende av varandra (127). Dock kan en kumulativ effekt
inte uteslutas i de studier som anvénde flera olika doser. Studien av Griffith et al. (38)
visade att foljden av doseringen faktiskt hade inverkan pd effekten vilket betyder att
doseringarna formodligen inte var oberoende av varandra utan gav en kumulativ effekt.

Alla studier som anvéndes var inte dldre dn 10 ar dock var tva studier oblindade, tva
studier hade friska deltagare istéllet for deprimerade, tva studier hade deltagare med
komorbiditet 1 form av cancer, tva studier inkluderade deltagare med
differentialdiagnoser, tva studier saknade kontrollgrupp vilket minskar jimforbarheten
mellan studierna och ddrmed ocksa styrkan i min slutsats. Den mest forekommande
skattningsskalan for depression var BDI som forekom i fyra av studierna. Dock samlades
data for BDI in vid olika tidpunkter vid varje studie vilket forsvarar jamforelse. Dessutom
anvénde studierna inte samma dosering utan doseringen ldg mellan 5-30 mg/70 kg vilket
ytterligare forsvarar jimforelse mellan studierna. Dock har Griffith ez al. (38) visat att det
inte foreligger nagon ndmnvard skillnad 1 effekt mellan en dos pa 20 mg/70 kg psilocybin
och en dos pa 30 mg/70 kg, vilket var det doseringsspannet som alla studier holl sig inom
vid métning av signifikans.

-31-



En annan begransning &r att endast 5-HT2a receptorer i hjérnan har undersokt trots att
forskarna vet att det finns flera andra serotoninreceptorer dit psilocin binder mycket
starkare. Eftersom psilocybins verkningsmekanism &nnu &r okénd, minskar det styrkan i
slutsatsen.

I och med att psilocybinforskning dnnu ar ett litet omrade dterkommer samma forfattare i
de studier som analyserats. Dessa forskare studerar specifikt psykedeliska substanser
vilket kan ge partiskt resultat. Mer diversifiering av forfattare hade givit ett mer opartiskt
resultat. Dessutom satt en av forfattarna, Roland R. Griffith, med i styrelsen for Heffter
Research Institute en organisation som specifikt ger ekonomiskt stod till psykedelisk
forskning vilket riskerar partiskhet i de studier dér han var delaktig.

Dérfor gar det 1 nuldget endast att pasté att en hog dos psilocybin potentiellt kan ha
effektiv, séker och ihallande effekt pa mattlig till svar unipoldr behandlingsresistent
depression i en optimal milj6 tillsammans med psykologiskt stod.

SLUTSATS

Studierna pekar pé att 20-30 mg psilocybin tillsammans med psykologiskt stod 1 en
optimal miljo potentiellt kan ha l&ngverkande, siker och effektiv antidepressiv effekt péa
patienter med mattliga till svara depressiva symtom och profylaktisk effekt pa redan
friska individer.

Utifrén dessa resultat bor psilocybins drogklassifikation ifragasittas och utredas.
Potentiellt skulle psilocybin kunna anvdndas som komplement till konventionella
depressiva ldkemedel och psykoterapi i de fall da dessa inte har ndgon verkan. Dock,
psilocybin kan inte foreslas som behandling vid behandlingsresistent depression forran
mer forskning gjorts pa storre populationer med noggranna, frekventa drogkontroller och
fler datainsamlingar dver en lang tidsperiod.
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BILAGOR

Tabell I. Kort sammanfattning av samtliga studier. Har presenteras syfte, studiedesign, behandling och
resultat for var och en av studierna i resultatdelen.

Psilocybin for treatment-
resistant depression: fMRI-
measured brain mechanisms

Carhart-Harris RL. et al.,
2017

Syfte: Utvirdera psilocybins effekt pa hjarnan och
depressiva symtom hos deltagare med
behandlingsresistent depression.

Studiedesign: Tvé-session, oblindad, klinisk studie
med 20 deltagare. Endast ett avhopp.

Behandling: 10 mg respektive 25 mg psilocybin
tillsammans med psykologiskt stdd 1 en optimal
miljo. Doserna togs med en veckas mellanrum.

Resultat: Endast 25 mg psilocybin gav signifikant
minskning av depression. Fordndring sigs i
amygdala, och en 6kning av hjdrnbanor och
konnektivitet i DMN en dag efter intag men inte efter
fem veckor.

Emotions and brain function
are altered up to one month
after a single high dose of
psilocybin.

Barrett FS. et al. 2020

Syfte: Utvirdera psilocybins effekt pa hjdrnan och
sinnestillstdnd vid olika affektiva stimuli.

Studiedesign: Studiedesignen var en en-session,
oblindad, klinisk pilotstudie. Tolv friska deltagare
antogs till studien. Inga avhopp.

Behandling: Psilocybin 25 mg/70 kg. En enda
dosering.

Resultat: De olika fMRI mitningarna identifierade
fyra effekter av en enda hog dos psilocybin:
Signifikant minskad respons i amygdala pa all yttre
kanslomassigt stimuli efter en vecka (p <0,005) men
inte langre dn en ménad, signifikant 6kning i dorsal
lateral prefrontal cortex efter en vecka (p <0,05),
Okad aktivitet i somatosensoriska och fusiforma
gyrus (p <0,05) en ménad efter intag, signifikant
okning av global sammankoppling mellan olika
hjarnregioner kunde ses en vecka (p <0,05) och en
mdnad (p <0,05) efter, framforallt i prefrontala
cortex.

Effects of psilocybin-assisted
therapy on major depressive
disorder: a randomized
clinical trial.

Davis AK. et al., 2020

Syfte: Utvirdera psilocybins effekt pa depressiva
symtom hos personer med egentlig depression

Studiedesign: Studiedesignen var en tva-session
randomiserad klinisk pilotstudie. Det var 27
deltagare och tre avhopp.

Behandling: Tva doser med psilocybin, 20 mg/70 kg
och 30 mg/70 kg

Resultat: Det fanns en signifikant skillnad enligt
HAM-D mellan kontrollgrupp och psilocybingrupp.
vid vecka fem (Cohen d =2,5, p <0,001) och vecka
atta (Cohen d =2,6, p <0,001). Resultaten styrktes av
QIDS-SR16 och BDI.
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Vecka fem hade 71% av deltagarna klinisk respons
och 58% var 1 symtomatisk remission. Vecka atta
hade fortfarande 71% av deltagarna klinisk respons
och 54% var 1 symtomatisk remission.

Psilocybin produces
substantial and sustained
decreases in depression and
anxiety in patients with life-
threatening cancer: A
randomized double-blind
trial.

Griffiths RR. et al., 2016

Syfte: Syftet var att jimfora effekterna av en hog dos
psilocybin jamfort med placebo pé patienter med
dodlig cancer som led av nedstimdhet, &ngest och
lag livskvalitet.

Studiedesign: Studiedesignen var en tvé-session,
dubbelblind, randomiserad crossover-studie med 56
deltagare med dddlig cancer som led av depressiva
symtom eller angest. Endast 46 deltagare
genomforde studien.

Behandling: En hog dos psilocybin 22—-30 mg/70 kg
och en lag dos psilocybin 1-3 mg/70 kg tillsammans
med psykologiskt stod 1 en optimal milj6. Dosering
gjordes med en ménads mellanrum.

Resultat: Det fanns signifikant minskning 1
medelpodng pd GRID-HAM-D-17 efter intag av hog
dos psilocybin bade for lagdosgruppen (p <0,001)
och hogdosgruppen (p <0,01). Det fanns signifikant
okad klinisk respons (p <0,001) och 6kad
symtomatisk remission (p <0,01) enligt GRID-HAM-
D-17 vid intag av hog dos jamfort med 14g dos
psilocybin for hogdosgruppen. Det fanns signifikant
skillnad mellan ldg och hég dos psilocybin for BDI
bade for 1agdosgruppen (p <0,001) och
hogdosgruppen (p <0,01).

Rapid and sustained symptom
reduction following
psilocybin treatment for
anxiety and depression in
patients with life-threatening
cancer: a randomized
controlled trial

Ross S. etal., 2016

Syfte: Undersokte effektiviteten, sdkerhet och
verkningstid av en enda dos psilocybin jaimfort med
aktiv kontroll, niacin, pa dngest och depressiva
symtom hos patienter med dodlig cancer. Dosering
gjordes med 7 veckors mellanrum.

Studiedesign: Studiedesignen var en tva-session,
dubbelblind, placebokontrollerad, crossover-studie
dér 42 deltagare antogs men endast 23 deltagare
genomforde hela studien.

Behandling: En hég dos psilocybin 0,3 mg/kg
jamfort med 250 mg niacin tillsammans med
psykologiskt stdd i en optimal milj6. Dosering
gjordes med 7 veckors mellanrum.

Resultat: Psilocybin hade signifikant antidepressiv
effekt jamfort med niacin redan en dag efter intag av
25 mg/70 kg psilocybin bade pd BDI (p <0,01) och
HADS-D (p <0,001) samt 6kning i effektstorlek,
d=1,10 respektive d=1,23. Den antidepressiva
effekten holl 1 sig 1 upp till 26 veckor efter intag av
hog dos psilocybin. Psilocybin gav omedelbar och
bestdende antidepressiv respons samt signifikant
antidepressiv remissionsfrekvens.
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Psilocybin with psychological
support for treatment-
resistant depression: six-
month follow-up.

Carhart-Harris RL. et al. 2018

Syfte: Undersokte effektiviteten, sdkerheten och
verkningstiden for psilocybin mot unipoldr
behandlingsresistent depression

Studiedesign: Tva-session, oblindad, klinisk studie
med 20 deltagare. Endast ett avhopp.

Behandling: 10 mg respektive 25 mg psilocybin
tillsammans med psykologiskt stod i en optimal
milj6. Doserna togs med en veckas mellanrum.

Resultat: Endast 25 mg psilocybin gav signifikant
minskning av depression. Medelpodngen for QIDS-
SR 16 minskade signifikant jimfort med baslinjen
mellan en vecka (p <0,001) och 6 manader
(p=0,0035) efter intag av 25 mg psilocybin.
Medelpoédngen for BDI (p <0,001), SHAPS (p
<0,001) och HAM-D (p <0,001) sjonk signifikant
efter intag av psilocybin jaimfort med baslinjen
medan GAF okade signifikant (p <0,001).

Psilocybin occasioned
mystical-type experiences:
immediate and persisting
dose-related effects.
Griffiths RR. et al., 2011

Syfte: Syftet var att utvirdera psilocybins effekt pa
mystisk upplevelse vid dosering 0, 5, 10, 20 och 30
mg/70 kg.

Studiedesign: Fem-session, dubbelblindad,
crossoverdesign. 18 friska vuxna deltagare. Inga
avhopp.

Behandling: Oral psilocybin i stegvis 6kande eller
minskande dos (0, 5, 10, 20, 30 mg/70 kg)
tillsammans med psykologiskt stdd 1 en optimal
miljo. Dosering gjordes med en ménads mellanrum.

Resultat: Studien visade att 2030 mg/ 70 kg
psilocybin inducerade fullstdndiga mystiska
upplevelser och hade signifikant positiv effekt pd
sinnestillstdnd, beteende och social forméga (p
<0,05). Ju hogre dos desto battre effekt.

Tabell I1. Bindningsstélle och affinitet for psilocin till olika monoaminreceptorer (122).

Bindingsstille Ki (nM)
SERT 3801
5-HTia 567,4
5-HTis 219,6
5-HTip 36,4
5-HTza 107,2
5-HT2s 4,6
5-HTac 97,3
5-HT; >10000
5-HTs 83,7
5-HTs 57,0
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5-HT> 3,5

O 1A >10000
o 1B >10000
0 2A 1379
0.2B 1894
o.2c >10000
Bi >10000
D >10000
D> >10000
D3 2645
D4 >10000
Ds >10000
H, 304,6
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