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» LSD og psilocybin er psykedeliske
stoffer, som virker agonistiske pa
5-HT2A-receptorer. De klassiske psy-
kedeliske stoffer synes at have veeret
relativt sikre stoffer, og der er ikke evi-
dens for, at de er associerede med
psykose eller afhangighed.

» LSD og psilocybin har muligvis en po-

Resultaterne af flere studier i nyere tid synes at indi-
kere, at de klassiske psykedeliske stoffer (LSD og psilo-
cybin) kan have en terapeutisk virkning ved flere neu-
ropsykiatriske sygdomme, heriblandt depression,
afhengighedstilstande, angst samt klyngehovedpine.
Disse sygdomme kan somme tider veere vanskeligt be-
handlelige med de nuveerende farmakologiske praepa-
rater, hvorfor der er interesse for psykedelika som en
fremtidig alternativ behandlingsmodel.

I denne artikel gennemgas den nyeste viden om
disse stoffers potentielle terapeutiske virkninger, og der
redeggres for stoffernes sikkerhedsprofil.

I det fplgende fokuseres der pa de klassiske psyke-
deliske stoffer LSD og psilocybin. Phencyclidin, keta-
min og 3,4-methylenedioxymethamfetamin tilhgrer
ikke gruppen af klassiske psykedeliske stoffer samt har
en anden virkningsmekanisme og sikkerhedsprofil,
hvorfor de ikke behandles i denne artikel.

PSYKOFARMAKOLOGI OG VIRKNING

De Kklassiske psykedeliske stoffer udgver deres virkning
gennem en agonistisk eller partiel agonistisk virkning
pa det serotonerge nervesystem primeert via binding til
5-HT,-receptorer. LSD er et semisyntetisk tryptamin,
som er udviklet af det naturligt forekommende alkaloid
ergotamin, har virkningsvarighed pa op til 12 timer og
er forbundet med en hurtig og markant toleransudvik-
ling (dvs. nedsat fglsomhed efter gentagen adminstra-
tion) efter blot tre konsekutive daglige doser, og tole-
ransen forsvinder igen efter tre dages pause [1, 2].
Psilocybin er et prodrug til det virksomme stof psilocin
og har en virkningsvarighed pé 4-6 timer [1, 3].

pression, angst, obsessiv-kompulsiv
tilstand, afhaengighedstilstande (f.
eks. af alkohol og tobak) samt klynge-
hovedpine. De klassiske psykedeliske
stoffer kan komme til at udgere en al-
ternativ fremtidig behandlingsform.

» Flere randomiserede kliniske forsgg er
ngdvendige og er undervejs.

tentiel terapeutisk virkning ved de-

De klassiske psykedeliske stoffer adskiller sig fra an-
dre euforiserende stoffer ved at kunne inducere til-
stande med markant @ndret perception (bl.a. visuelt),
endret tankemgnster og endrede fglelser. Synestesi,
derealisation, tidsforvrangning, felelse af egoudvisk-
ning og intense spirituelle sindstilstande kan fore-
komme. Alvorlige psykiske bivirkninger af de klassiske
psykedelika (sdkaldte bad trips) er oftest kortvarige og
aftager typisk inden for 24 timer [1, 4].

Sikkerhedsprofil

Psykiatrisk

LSD og psilocybin er ikke associerede med afthangig-
hed eller abstinenssymptomer [1, 2].

De klassiske psykedeliske stoffer vurderes af eksper-
ter som veerende markant mindre skadelige pé indivi-
duelt og samfundsmeessig plan end alkohol og andre
euforiserende stoffer [5, 6].

Det har pa baggrund af tidlige kasuistikker veeret
postuleret, at de klassiske psykedeliske stoffer kan for-
arsage en psykose eller skizofreniform lidelse hos raske
personer. Der er imidlertid ikke evidens for dette, og i
nogle af de publicerede kasuistikker havde patienterne
haft preeeksisterende psykiatriske lidelser, markant fa-
milieer disposition for psykiatrisk sygdom og brug af an-
dre euforiserende stoffer [7].

I to stgrre kohortestudier med 130.000 patienter
fandt man ikke nogen sammenheng mellem brug af de
klassiske psykedeliske stoffer og udvikling af psykisk
sygdom [7, 8]. I et tredje studie med 190.000 personer
fandt man derimod nedsat forekomst af psykisk syg-
dom hos personer med tidligere eller nuveerende brug
af psykedeliske stoffer [9].

Et omdiskuteret kontroversielt fenomen er det sé-
kaldte hallucinogen persisting perception disorder
(HPPD), som er karakteriseret som en »genoplevelse«
(efter endt brug) af en eller flere perceptionssympto-
mer, som blev oplevet under pavirkning af stoffet (ty-
pisk LSD). Det har tidligere vaeret postuleret, at HPPD
forekommer hyppigt. I en metaanalyse af 20 artikler
fandt man imidlertid, at HPPD formodentligt er et me-
get sjeldent feenomen [10]. Desuden er lignende visu-
elle symptomer ogsa udbredte blandt raske personer
[10, 111.




Somatisk

Der har ikke veeret beskrevet dgdsfald pga. overdosis.
Der er publiceret en aldre caseserie om overdosissymp-
tomer (hypertermi, koma og pavirket koagulation) ved
intranasal indtagelse af ekstreme doser (op mod 70 X
typisk dosis) [12]. I enkelte kasuistikker har man po-
stuleret somatiske skadevirkninger af de klassiske psy-
kedeliske stoffer, deriblandt var der en enkelt kasuistik,
som omhandlede en patient med generaliserede kram-
per [13], en, som omhandlede carotiskarokklusion
[14] og enkelte, som omhandlede rabdomyolyse (dog
typisk patienter med blandingsmisbrug med f.eks. he-
roin) [15]. Der er tale om ekstremt sjaeldne komplikati-
oner, hvor kausalitet er vanskelig at pavise.

Potentielle terapeutiske virkninger

Angst og depression ved livstruende sygdom

Op mod 30-40% af patienterne med cancer har signifi-
kante angst- og depressionssymptomer og responderer
suboptimalt pa de traditionelle farmakologiske prapa-
rater [16]. Igennem 1960’erne blev der foretaget flere
studier med brug af psykedeliske stoffer til behandling
af angst og tristhed hos patienter med alvorlig sygdom,
ofte terminal cancer. I fire studier har man i nyere tid
benyttet psilocybin og LSD til behandling af angst og
depression (jf. Diagnostic and Statistical Manual of
Mental Disorders-IV) hos patienter med terminal can-
cer.

Alle studierne var dobbeltblindede og randomise-
rede. I tre af studierne benyttede man psilocybin [16-
18], og i et benyttede man LSD [19]. Placebo var enten
niacin [16, 17] eller psilocybin/LSD i lav koncentration
[18, 19]. Der blev i alle studier observeret en signifi-
kant reduktion i angst- og depressionssymptomerne af-
spejlet i bl.a. State-Trait Anxiety Inventory, Beck
Depression Inventory (BDI), Hospital Anxiety and
Depression Scale og Hamilton Anxiety/depression
Scale. Hos flertallet af patienterne forblev resultaterne
signifikante ved followup efter seks maneder [16-18]
eller 12 mineder [19].

Flere af studierne har begransninger (bl.a. subopti-
mal blinding og overkrydsningsstudiernes risiko for
carry-over effekt), men resultaterne synes at indikere
stoffernes potentielle anxiolytiske og antidepressive ef-
fekt hos patienter i terminalfasen.

Antidepressiv virkning
20-33% af patienterne med depression kan vise sig at
veere behandlingsresistente. P& baggrund heraf har der
veret interesse for nye farmakologiske behandlingsmé-
der — deriblandt med de klassiske psykedeliske stoffer
[20, 21].

I et open-label feasibility-studie af Carhart-Harris et
al undersggte man effekten af psilocybin hos 12 patien-
ter med klinisk depression [21]. Inklusionskriterierne

var tilstedeveerelsen af moderat til sveer depression, der
var behandlingsresistent (defineret som manglende
virkning af to antidepressive praeparater med forskellig
farmakologisk virkningsmekanisme). Ni ud af de 12 pa-
tienter opfyldte kriterierne for svaer eller meget svaer

depression (BDI-score > 30). Patienterne fik to doser
psilocybin pd hhv. 10 mg og 25 mg med syv dages mel-
lemrum. Hos alle patienterne var der reduktion i de-
pressionsgraden — malt ved testene BDI og Quick
Inventory of Depressive Symptomalogy — en uge efter
sessionen, og denne effekt bestod hos flertallet tre ma-
neder efter. Otte af de 12 (67%) opndede komplet re-
mission efter en uge, og efter tre méneder opfyldte syv
patienter fortsat kriterierne for behandlingsrespons
(50% reduktion i BDI-scoren), og fem af disse (42%)
var i komplet remission. Studiets begreensninger er de
f& patienter, den manglende kontrolgruppe og risikoen
for placeboeffekt (forventningsbias) fra patientens
side. Feasibility studiet skal bane vejen for fremtidige
randomiserede studier [21].

Afhangighedstilstande
Afhaengighed af alkohol og nikotin har som bekendt pé
globalt plan store helbredsmeessigt negative konse-
kvenser. De traditionelle farmakologiske og psykotera-
peutiske behandlinger har suboptimale succesrater
(35% ved nikotinatheengighed og en ud af ni ved alko-
holafthangighed) [22], hvorfor der allerede i 1950-
1970’erne var klinisk interesse for samt brug af psyke-
deliske stoffer til behandling af atheengighedstilstande.
I en metaanalyse fra 2012 pa baggrund af seks ran-
domiserede studier paviste man en gavnlig effekt af en
enkelt LSD-session afspejlet ved nedsat alkoholforbrug
eller komplet afholdenhed hhv. 2-3 og seks méneder ef-
ter sessionen [23]. I et proof of concept-studie fra 2015
undersggte man brug af psilocybin til behandling af al-
koholafhzngighed hos ti patienter og paviste en signifi-
kant reduktion af alkoholforbruget efter psilocybinses-
sionen. Den gavnlige effekt var i det veesentligste
vedligeholdt ved afsluttende followup 36 uger efter.
Studiets svaghed var det f antal patienter, den mang-
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lende kontrolgruppe eller blinding og risikoen for en
sékaldt forventningsbias fra patienternes side [24].

I et open-label-studie fra 2014 undersggte man ef-
fekten af psilocybin til behandling af nikotinatheengig-
hed hos 15 patienter. Ved seksménedersfollowup udvi-
ste 12 ud af de 15 (80%) patienter komplet afholden-
hed. Studiet har sine utilstreekkeligheder (f& patienter
samt risiko for forventningsbias), men kan bane vejen
for stgrre studier [25].

Resultaterne af et @ldre studie fra 1973 syntes at in-
dikere LSD’s mulige virkning p& narkotikaatheengighed
[26].

Et klinisk studie af psilocybins mulige terapeutiske
virkning pa kokainafhangighed er undervejs [4].

Obsessiv-kompulsiv tilstand

I et studie med ni patienter, som fik lav dosis (100 mi-
krog/kg), moderat dosis (200 mikrog/kg) og hgj dosis
(300 mikrog/kg) psilocybin vilkérligt, pdviste man hos
alle patienterne en akut signifikant mindskning af ob-
sessive-kompulsive symptomer (afspejlet i vurderings-
skalaen Yale-Brown Obsessive Compulsive Scale), som
varede i mere end 24 timer, samt remission hos en af
patienterne ved seksmanedersfollowup [27].

Klyngehovedpine

Klyngehovedpine betragtes som en af de mest smerte-
fulde hovedpinesygdomme og kan sommetider vaere
farmakologisk behandlingsresistent. P& baggrund af
anekdotiske beretninger om LSD og psilocybins effekt
pa klyngehovedpine publicerede Sewell et al i 2006 et
interviewstudie med 53 patienter, som havde klynge-
hovedpine og havde forsggt selvmedicinering med LSD
eller psilocybin. Toogtyve af 26 psilocybinbrugere ople-
vede remission af akutte anfald, 25 af 48 psilocybinbru-
gere og syv af otte LSD-brugere oplevede remission af
klyngeperioderne. Atten af 19 psilocybinbrugere og fire
af fem LSD-brugere oplevede, at profylaktisk brug af
stofferne kunne forleenge den hovedpinefri periode.
Studiets begreensninger er bl.a. interviewformen og ri-
sikoen for selektionsbias [28].

KLINISK ANVENDELSE - HISTORISK OG | DAG
11950’erne og 1960’erne var der en udbredt internatio-
nal leegevidenskabelig interesse for de klassiske psyke-
deliske stoffer LSD og psilocybin. Der var ligeledes en
omfattende brug af stofferne blandt hippiebevagelsens
tilhaengere. I slutningen af 1960’erne blev stofferne
ulovliggjort i adskillige lande, hvilket praktisk taget
stoppede den kliniske forskning i deres virkningsmade.
I Danmark har der veeret dérlige erfaringer med klinisk
brug af psykedeliske stoffer, idet der i 1960’erne blev
foretaget dybt uetiske forsgg pa Frederiksberg Hospi-
tal, hvor psykiatriske patienter — deriblandt skizofrene
—uden accept eller viden blev givet LSD ofte i meget

hgje doser, mens de opholdt sig i mgrke keelderrum.
Enkelte gange blev der foretaget fastspaending med
remme og tvangsmedicinering. Patienterne fik ikke ef-
terfglgende psykoterapi og oplevede selvsagt seancerne
som steerkt traumatiserende [29]. I de nyere kliniske
forsgg er skizofreni/psykose et udelukkelseskriterie, og
der er publiceret praktiske guidelines for brug af psyke-
deliske stoffer i kliniske forsgg [30]. Ved forfatterens
gennemgang af alle disse nyere studier er der ikke fun-
det eksempler pa patienter, som havde laengerevarende
psykiatriske komplikationer. I de refererede studier har
der primeert vaeret brugt psilocybin pga. den kortere
halveringstid, og de typiske doser har veret 0,2-0,4
mg/kg.

KONKLUSION

I de seneste ar er der opstdet en fornyet interesse for de
psykedeliske stoffer, dels fordi nye skanningsmodalite-
ter, sdsom funktionelle MR-skannere, har varet til ra-
dighed, dels fordi der er gennemfgrt nyere kliniske for-
spg. Flere af sygdommene og afhengighedstilstandene,
som er refereret i denne artikel, har store individuelle
og samfundsmeessige konsekvenser. Der har veret inte-
resse for nye alternative behandlingsformer — heri-
blandt psykedelisk terapi — da der er relativt fa nye psy-
kofarmakologiske praeparater under udvikling [20], og
da de traditionelle behandlingsformer somme tider kan
vise sig at vaere suboptimale. Som der er redegjort for i
artiklen, ggr dette sig seerligt geeldende ved behandling
af atheengighedstilstande, angst/depression ved alvor-
lig sygdom og til en vis grad sver depression.

LSD og psilocybin synes at vaere relativt sikre stof-
fer, som ikke er associerede med psykiatrisk sygdom el-
ler athengighed. Flere af de kliniske studier, som der
refereres til, har deres dbenlyse begransninger, f.eks.
fa patienter, manglende mulighed for kontrolgruppe og
blinding, mulighed for selektions- og forventningsbias
etc. P4 trods af disse begreensninger tyder studiernes
resultater pé en potentiel terapeutisk virkning ved de
ovennavnte sygdomme; formentlig isaer ndr de kombi-
neres med psykoterapi/samtaleterapi.

Efterhdnden som ny viden om de klassiske psykede-
liske stoffer bliver tilgeengelig, abner det muligheden
for fremtidig terapeutisk brug af disse stoffer til be-
handling af neuropsykiatriske sygdomme. Nér denne
nye viden forplanter sig ud i mainstreamkulturen, kan
leeger blive mgdt af spgrgsmal fra patienter og parg-
rende, hvorfor et basalt kendskab til emnet kan veere
nyttigt




SUMMARY
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Classic psychedelic drugs and their potential therapeutic
effect
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Qver the past decade we have witnessed a renewed
scientific interest in the classic hallucinogens (psychedelic
drugs). These are substances which exert their effects by
an agonist action on the 5-HT2A receptors. The purpose of
this paper is to provide a short review and discussion of the
psychedelic drugs, their safety profile and their potential
antidepressive, anxiolytic and antiaddictive effects. The
article primarily focusses on the most recent clinical trials.
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