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Summary

Substances that change the states of consciousness have been used in the therapeutics of
traditional cultures for hundreds of years. In the Western cultural circle, scientific curiosity
and hope for a breakthrough in the treatment of various mental disorders constituted the basis
of the first wave of research on humans with the use of psychedelics. After synthesizing LSD,
psychedelic substances aroused intense but short-term interest among mental health specialists
at the beginning of the second half of the 20™ century. In the preliminary studies, substances
such as psilocybin or LSD, used as a supplement to psychotherapy, showed promising thera-
peutic effects, however, due to legal and political reasons, all research work was stopped in
the 1970s. The last two decades have been a period of renaissance in the interest in using
psychedelic substances in psychiatry. Despite the early stage of work, the clinical research
conducted so far has indicated the potential benefits of using psychedelics in the treatment
of anxiety, affective disorders, or addictions. Moreover, so far, no serious side effects of this
form of therapy have been reported. However, due to a number of barriers of both medical
and legal nature, the creation of the first psychiatric drug with psychedelic properties appears
to be extremely complicated. Further, precisely constructed studies on large groups of patients
are needed to determine whether psychedelics can find practical applications in psychiatric
therapy (or even become a long-awaited breakthrough in the treatment of mental disorders).
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Wstep
Terminologia

Terminem ,,psychodeliki” okreslamy grupe ,,objawiajacych dusze” (z greki: psyche
— ,,dusza”, delos — ,,ujawni¢, objawi¢”) substancji psychoaktywnych wywotujacych
zmiany percepcji, $wiadomosci, sposobu myslenia i odczuwania emocji. Nazwy
tej po raz pierwszy uzyt angielski psychiatra Humphry Osmond w korespondencji
z Aldousem Huxleyem — w odpowiedzi na propozycje pisarza, aby LSD, meskaling
i podobne im substancje okresla¢ mianem ,,phanerothyme” [1]. Substancje z tej grupy
czgsto nazywane sg rOwniez ,,halucynogenami” — okre$lenie to nie w pelni oddaje
ich dziatanie, poniewaz zmian w percepcji wystepujacych po zazyciu psychodelikow
nie mozna okres$li¢ wytacznie mianem halucynacji. Aby mozna byto zakwalifikowaé
dang substancj¢ jako psychodeliczna, efekty jej dziatania musza odpowiadaé okre-
$lonej charakterystyce: dominacja zmian w percepcji, mys$leniu i nastroju; nieobecne
lub minimalne zaburzenia pamigci lub funkcji poznawczych; brak stuporu, utraty
przytomnosci czy nadmiernego pobudzenia; niewielkie nasilenie objawow niepoza-
danych ze strony autonomicznego uktadu nerwowego; brak dziatania uzalezniajacego
[2]. Kryteria te spelnia szereg substancji, w tym réwniez wywotujacych dziatania
odmienne od ,,czysto” psychodelicznych. Sa to migdzy innymi MDMA (3,4-metyle-
nodioksymetamfetamina), deksometorfan, salwinoryna A (zawarta w szalwii boskiej)
czy ibogaina. Jednak na potrzeby niniejszego przegladu termin ,,psychodelik” zostanie
zawezony do ,.klasycznych” przedstawicieli tej grupy, oddzialujacych gtownie na
receptor serotoninowy 5-HT,,: LSD (dietyloamidu kwasu D-lizergowego), psylocy-
biny (4-fosforyloksy-N,N-dimetylotryptaminy) i DMT (N,N-dimetylotryptaminy) i to
wlasdnie ,klasyczne psychodeliki” zostang poddane analizie pod katem potencjalnej
przydatno$ci w leczeniu psychiatrycznym. Wynika to zaréwno z ilo$ci oraz jakosci
dostepnych obecnie badan, jak i zblizonych wlasciwosci psychofarmakologicznych
wyzej wymienionych zwigzkow.

Psychodeliki w historii

Substancje zmieniajgce stany $wiadomosci towarzyszyty ludzkosci od setek
lat. W rozmaitych kregach kulturowych wykorzystywano je w celach leczniczych,
religijnych oraz ceremonialnych. Najwcze$niejsze bezposrednie dowody na sto-
sowanie substancji o wlasciwosciach psychodelicznych pochodza sprzed 5700 lat,
z potnocno-wschodniej czgsci Meksyku (czerwona fasola z dodatkiem pejotlu,
kaktusa zawierajacego meskaline) [3]. Zazywanie blizej nieokre$lonego psychode-
liku prawdopodobnie stanowito réwniez istot¢ misteriow eleuzyjskich w starozytnej
Grecji [4]. Grzyby halucynogenne zawierajace psylocybing rosng na catym $wiecie,
a ich spozywanie w celach odurzajacych w toku historii ludzkosci wydaje si¢ rownie
powszechne [5]. Wspotczesnie po meskaline siega si¢ miedzy innymi podczas cere-
monii Rodzimego Ko$ciota Amerykanskiego, a po ayahuasce — napdj zawierajacy
N,N-dimetylotryptaming (DMT) i pochodne beta-karboliny, ktore hamujg aktywnos$é
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obwodowej monoaminooksydazy typu A (MAO-A) — w trakcie rytualnych praktyk
leczniczych i duchowych w regionie dorzecza Amazonki [6, 7].

Pierwszy udokumentowany kontakt nowozytnej zachodniej cywilizacji z psychode-
likami to eksperyment z 1897 roku, kiedy to Arthur Heffter wyizolowal meskaling z pe-
jotlu. Jednak to zsyntetyzowanie w 1938 roku przez Alberta Hofmanna dietyloamidu
kwasu D-lizergowego, szerzej znanego jako LSD, nalezy uznaé za prawdziwy poczatek
skomplikowanej relacji zachodniej kultury i nauki z substancjami psychodelicznymi.
Jako pracownik szwajcarskiego laboratorium firmy Sandoz Hofmann byt cztonkiem
zespotu badajacego pochodne sporyszu pod katem potencjalnego zastosowania w me-
dycynie. LSD, bedac jednym z wielu uzyskanych przez niego zwigzkow, poczatkowo
nie zwrocit wickszej uwagi badaczy. W badaniach na zwierzetach nie wykazywat
zadnych specyficznych wlasciwosci, dlatego dalsze prace zostaly zawieszone. Mimo
to Hofmann w 1943 roku dokonat ponownej syntezy LSD, wiedziony ,,0sobliwym
przeczuciem”, ze dziatanie tej substancji wykracza dalece poza dotychczas poczynio-
ne obserwacje. Niedtugo potem badacz przekonat si¢ o tym osobiScie, najpierw po
przypadkowym, a nastepnie celowym jej zazyciu. Po wykazaniu jego bezpiecznego
profilu farmakologicznego LSD wszedt na rynek w 1947 roku pod nazwg ,,Delysid”.
W 1958 roku Albert Hofmann wyizolowat psylocybing z grzybow halucynogennych,
ktérag firma Sandoz wprowadzita do sprzedazy jako ,,Indocybin”. Za wskazania do
stosowania obu lekdw uznano wspomaganie procesu psychoterapii oraz wykorzystanie
w eksperymentalnych badaniach nad patogeneza psychoz [8].

Substancje psychodeliczne w psychiatrii

Poczatek XX wieku, moment odkrycia meskaliny, byt okresem intensywnego
rozwoju psychiatrii i psychologii. Pomimo jednak szybkiego rozwoju wiedzy z zakresu
psychopatologii czy symptomatologii zakres oddziatywan terapeutycznych byt moc-
no ograniczony. Poczatkowo badacze testowali meskaling na sobie w celu lepszego
zrozumienia mechanizmoéw powstawania psychopatologii i bezposredniego doswiad-
czenia standw przypominajacych psychoze. Nie rozwazano wszakze jej uzytecznosci
w terapii zaburzen psychicznych, prawdopodobnie ze wzgledu na dominacje teorii
psychoanalitycznych w opisywanym okresie. Dopiero w latach 30. XX wieku Erich
Guttmann postanowit zbada¢ potencjat terapeutyczny meskaliny, podajac substancje
blizej niesprecyzowanej grupie badanych, zarowno chorych psychicznie, jak i zdro-
wych. Guttmann nie opublikowat Zadnych obiektywnych wynikow swoich badan, ale
stwierdzil, ze stan indukowany przez meskaling moze by¢ uzyteczny w psychoterapii
oraz stanowi¢ klucz do zrozumienia zjawiska psychozy [9].

Za poczatek fali intensywnego zainteresowania psychiatrii substancjami psycho-
delicznymi nalezy uzna¢ lata 50. XX wieku. Byt to czas wprowadzenia do terapii
pierwszych lekow psychotropowych oraz spopularyzowania wsrdd badaczy LSD, ktory
to specyfik pod nazwg handlowa Delysid otrzymywali za darmo, zachecani do poszu-
kiwania mozliwych zastosowan tej substancji w medycynie. Po tym jak dowiedziono,
ze nawet wysokie dawki nie powoduja istotnych fizjologicznych skutkow ubocznych,
LSD, psylocybine i meskaline zaczeto na szeroka skalg wykorzystywaé do badan na
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zrdéznicowanych populacjach pacjentéw ze schorzeniami psychicznymi. Psychodeliki
podawano badanym cierpigcym m.in. na zaburzenia osobowosci, afektywne, Igkowe,
obsesyjno-kompulsyjne, zaburzenie stresowe pourazowe (Post-traumatic Stress Di-
sorder — PTSD), uzaleznienie od alkoholu i innych substancji oraz na schizofreni¢
[8]. Ponadto psychologowie i psychiatrzy rozpatrywali je jako ,,narzedzie do skroce-
nia psychoterapii” [10]. Panowato coraz powszechniejsze przekonanie, ze srodki te
moga stanowic¢ kolejny wielki przetom w psychiatrii. Szybko jednak zaobserwowano,
ze psychodeliki nie tylko nie poprawiaja stanu pacjentéw psychotycznych, ale tez
niejednokrotnie ich zazycie moze prowadzi¢ do zaostrzenia objawdw choroby. Duzo
bardziej obiecujace byty wyniki testow w grupach pacjentéw z objawami lekowymi
i depresyjnymi. Niedawna metaanaliza 19 badan z wykorzystaniem psychodelikow
przeprowadzonych w latach 1949-1973 wykazata, ze niemal u 80% pacjentow cier-
piacych na depresje jednobiegunowa zaobserwowano kliniczng poprawe [11]. W in-
nej metaanalizie stwierdzono potencjalnie korzystny wptyw uzycia LSD w leczeniu
uzaleznienia od alkoholu [12].

Badania z tamtego okresu cechowat szereg ograniczen czy wrecz btedow meto-
dologicznych, co istotnie rzutuje na wiarygodno$¢ uzyskanych wynikow i ich przy-
datno$¢ dla wspolczesnych rozwazan. Do najczestszych problemoéw nalezy zaliczy¢:
nieadekwatny lub niekonsekwentny dobor grup badanych, niekonsekwentng aplikacje
leczenia pomig¢dzy grupami, czesty brak grup kontrolnych i prob $lepych, brak wali-
dacji wynikow, dokumentowanie wynikéw w sposéb niepetny lub niekonsekwentny,
czgsty brak informacji o efektach ubocznych, brak analizy statystycznej uzyskanych
wynikéw [13]. Niemniej jednak z pierwszej fali eksperymentéw z wykorzystaniem
psychodelikow w psychiatrii wytania si¢ obraz substancji o bezpiecznym profilu far-
makologicznym oraz potencjale leczniczym w zaburzeniach depresyjnych, legkowych
1 terapii uzaleznien. Mimo to dalsze badania, niezb¢dne do ewentualnego wigczenia
substancji psychodelicznych do lecznictwa psychiatrycznego, nie mogty by¢ kontynu-
owane i w drugiej potowie lat 70. XX wieku wszelkie znaczace prace nad tg tematyka
ustaty. Ztozyto si¢ na to kilka czynnikow.

Psychodeliki nie tylko wzbudzily zainteresowanie $wiata nauki, ale rowniez
szybko zyskaty popularno$¢ w szerszych kregach spoteczenstwa jako rekreacyjne
narkotyKki, stajac si¢ istotng czescig Owcezesnej popkultury. LSD, o reputacji narkotyku
,otwierajgcego umyst”, zaczat by¢ kojarzony z wieloma subkulturami, w tym rodzaca
si¢ kulturg hippisowska i psychodeliczng. Tendencje te wraz z ruchem praw obywa-
telskich, rewolucja seksualng czy sprzeciwem wobec wojny w Wietnamie wpisywaly
si¢ w zjawisko kontrkultury, ktorej skutkiem byly gwalttowne przemiany spoteczne
wstrzgsajace spoteczenstwami Zachodu w latach 60. 1 70. XX wieku. Wpltywaly takze
na kraje po drugiej stronie zelaznej kurtyny. Wydarzenia te budzity ostry sprzeciw kon-
serwatywnej czesci spoteczenstwa, w tym wielu wptywowych politykéw, decydentow
medialnych i autorytetow medycznych. W mediach zaczely pojawiaé si¢ alarmistyczne
artykuty straszgce opini¢ publiczng nowym, $miertelnie niebezpiecznym zagrozeniem
dla mtodego pokolenia. Czg¢sto wyolbrzymiano realne negatywne konsekwencje nad-
uzywania substancji psychodelicznych u podatnych jednostek. Opisywane przypadki
przetrwatych zmian w percepcji u 0osoéb w przesztosci uzywajacych LSD czy psylocy-
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biny zaklasyfikowano jako ,,zaburzenie postrzegania spowodowane halucynogenami”
(Hallucinogen Persisting Perceptual Disorder).

Do dalszej stygmatyzacji przyczynity si¢ doniesienia o przypadkach nieetycz-
nych eksperymentéw medycznych z uzyciem psychodelikow czy staraniach CIA,
aby wykorzystac je jako ,,serum prawdy” lub bron biologiczng [14]. W konsekwencji
substancje psychodeliczne zostaly w 1967 roku wpisane do Wykazu I Jednolitej
konwencji o srodkach odurzajacych ONZ, co skutkowato zakazem ich wytwarzania,
posiadania i uzytkowania.

Gwozdziem do trumny badan z zastosowaniem substancji psychodelicznych bylo
zaostrzenie na skutek ,,tragedii talomidowe;j” regulacji dotyczacych zasad wprowa-
dzania nowych lekow na rynek amerykanski w 1962 roku [15]. Decyzja ta zbiegla si¢
w czasie z utrata przez Sandoz patentu na Delysid, co w polaczeniu z narastajacymi
kontrowersjami wokot tego tematu czynito dalsze eksperymenty z psychodelikami
coraz mniej optacalnymi pod wzgledem finansowym.

Gdy w 1971 roku prezydent USA Richard Nixon ogtaszat poczatek ,,wojny z nar-
kotykami”, los badan nad wykorzystaniem psychodelikow w medycynie wydawat si¢
przesadzony.

Druga fala badan — aktualny stan wiedzy

Renesans badan naukowych nad substancjami psychodelicznymi nastgpit w latach
90. XX wieku wraz z nowym pokoleniem badaczy i stopniowa zmiang postaw spotecz-
no-politycznych w stosunku do narkotykow, czego skutkiem byto coraz wyrazniejsze
kwestionowanie zasadnosci kontynuowania ,,wojny z narkotykami” [16]. W efekcie
w trzech projektach sprawdzano wpltyw psychodelikow na zdrowych ochotnikéw:
meskaliny w Niemczech [17], dimetylotryptaminy w Stanach Zjednoczonych [18]
1 psylocybiny w Szwajcarii [19]. W kolejnych latach opublikowano prace badajgce
stan psychodeliczny u ochotnikow nieobcigzonych chorobami psychicznymi pod ka-
tem neuroobrazowania [20, 21], psychofarmakologii [21, 22] i neuropsychologii [23].

Na potrzeby tego opracowania dokonano przegladu pismiennictwa dostgpnego
w bazie PubMed. Materiatly wykorzystane w publikacji uzyskano, przeszukujac ja
w kierunku fraz: ,,psychedelics”, ,,hallucinogenes”, ,,psylocybine”, ,,LSD”, ,,Lysergic
acid diethylamide”, ,,DMT?”, ,,ayahuasca”, ,,N,N — dimethyltryptamine”, ,,mescaline”.
Ogotem poddano analizie materiaty opublikowane w latach 1936-2018. Biorac pod
uwage ostatnie ¢wier¢ wieku, analizowano recenzowane (peer-reviewed) artykuty
opisujgce wylacznie badania kliniczne. Uczestnicy badan musieli spetnia¢ kryteria
diagnostyczne z grupy zaburzen Igkowych, depresyjnych lub uzaleznien zgodnie z kla-
syfikacjg DSM-IV. Wszystkie opisywane badania zaktadaty przyjmowanie substancji
psychodelicznych jedynie w $cisle kontrolowanych warunkach eksperymentalnych.
Réznice w zakresie nasilenia objawow byly kazdorazowo mierzone z uzyciem wy-
standaryzowanych skal diagnostycznych.
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Zaburzenia obsesyjno-kompulsyjne (Obsessive-compulsive Disorder — OCD)

W otwartym badaniu klinicznym z 2006 roku 9 pacjentom z rozpoznaniem OCD
wedhug DSM-1V, z wywiadem przynajmniej jednej nieskutecznej terapii lekami z grupy
selektywnych inhibitorow zwrotnego wychwytu serotoniny (SSRI), podano doustnie do
4 dawek psylocybiny. Wszyscy pacjenci otrzymali niskg dawke (100 pg/kg) zwigzku
w trakcie pierwszej sesji, w trakcie kolejnych dawka miata wzrasta¢ do $redniej (200 pg/
kg), a nastgpnie duzej (300 ug/kg). Poczynajac jednak od drugiej sesji, pacjent mogt
losowo otrzymac¢ albo dawke wzrastajacg, albo bardzo niska (25 pg/kg). Sesje byty
oddalone od siebie w czasie o co najmniej tydzien. Nasilenie objawow OCD badano
za pomoca Skali obsesji i kompulsji Yale-Brown (Yale-Brown Obssesive-Compulsive
Scale —YBOCS) bezposrednio po zazyciu substancji oraz odpowiednio 4, 8 1 24 godziny
pbzniej. Wszyscy badani otrzymali niskie dawki substancji, siedmiu bardzo niskie i $red-
nie, a sze$ciu — wszystkie. Obserwowano zmniejszenie nasilenia objawow w YBOCS
0 23-100% w trakcie jednej lub wigkszej liczby sesji; 88,9% badanych utrzymato po-
prawe o co najmniej 25%, a 66,7% o co najmniej 50% w ciggu 24 godzin od przyjecia
przynajmniej jednej dawki psylocybiny. Dwoch uczestnikow badania deklarowato
poprawe objawowa po tygodniu od zazycia ostatniej dawki, jeden — po 6 miesigcach.
Nie wykazano wszakze zwigzku migdzy skalg poprawy klinicznej a wielkoscia przyjetej
dawki psylocybiny. Nie stwierdzono istotnych dziatan niepozadanych [24].

Zaburzenia Iegkowe 1 depresyjne zwigzane z chorobami
bezposrednio zagrazajacymi zyciu

W 2011 roku randomizowanemu badaniu klinicznemu w warunkach podwojnie
$lepej proby poddano 12 0sob cierpigcych na nowotwor w zaawansowanym stadium
oraz z jednym z nastepujacych rozpoznan wedtug DSM-IV: ostrag reakcja na stres,
zaburzeniem lgkowym uogoélnionym, zaburzeniem Igkowym spowodowanym nowo-
tworem oraz zaburzeniami adaptacyjnymi z dominujacym Igkiem. Kazdy z badanych
otrzymat 200 pg/kg m.c. psylocybiny lub 250 mg niacyny podczas jednorazowe;j sesji.
Do pomiaru nasilenia objawdw uzyto Skali depresji Becka (Beck Depression Inventory
— BDI), kwestionariusza Spielbergera badajacego Iek jako stan i ceche (State — Trait
Anxiety Inventory — STAI) oraz Profilu nastroju POMS (Profile of Mood States). Pierw-
szych ocen dokonano dzien przed sesja, dzien po oraz 2 tygodnie po sesji. Nastgpnie
pacjentow badano co miesigc w ciggu 6-miesi¢cznej kontynuacji badania. Wszyscy
uczestnicy brali udziat w badaniu przez przynajmniej 3 miesigce, jedenastu — przez
4, a osmiu ukonczyto petne 6 miesigcy obserwacji. W trakcie trwania eksperymentu
2 badanych zmarlo z powodu nowotworu, a stan kolejnych 2 pogorszyt si¢ na tyle,
ze musieli si¢ z niego wycofa¢. Obserwowano istotng poprawe wedtug STAIpo 113
miesigcach oraz w BDI po 6 miesiacach od zakonczenia badania. Nie stwierdzono
zmian w skali POMS. Psylocybina byta dobrze tolerowana przez wszystkich uczest-
nikow eksperymentu [25].

Podobne badanie na grupie 12 pacjentéw z wykorzystaniem LSD przeprowadzo-
no w 2014 roku. Poza nowotworami badani cierpieli na przewlekle choroby zapalne
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lub dotyczace uktadu ruchu. Ponadto w tej grupie rozpoznawano duze zaburzenie
depresyjne, depresje reaktywna, dystymie, zespot stresu pourazowego, zespot lgku
napadowego lub fobi¢ spoteczng wedtug kryteriow DSM-IV. Eksperyment sktadat
si¢ ze standardowych sesji psychoterapeutycznych oraz dwoch sesji psychoterapii
wspomaganej LSD. Badani poczatkowo otrzymali 200 pg LSD lub aktywne placebo
— rodzaj placebo wywotujacy odczuwalne skutki uboczne, majace przekona¢ osobe
badang, ze otrzymuje substancj¢ bedacg przedmiotem eksperymentu. W opisywanym
przypadku byta to bardzo mata dawka LSD — 20 pg. Po 2-3 tygodniach pacjentom,
ktérzy otrzymali placebo, zaproponowano eksperymentalng dawke LSD (200 pg).
Nasilenie objawow lekowych mierzono z uzyciem kwestionariusza STAI tydzien po
sesji z LSD oraz po 2 i 12 miesigcach. Po 2 miesigcach stwierdzono istotne staty-
stycznie zmniejszenie nasilenia Igku jako stanu i trend w kierunku redukcji nasilenia
leku jako cechy. Nizsze w stosunku do stanu wyjsciowego wyniki w kwestionariuszu
STAI utrzymywaty si¢ po 12 miesigcach od sesji z LSD. Nie odnotowano powaznych
dziatan niepozadanych [26].

Dwa kolejne badania z wykorzystaniem psylocybiny na grupie pacjentéw cier-
piacych na zaburzenia lekowe i depresyjne zwiazane z chorobg nowotworowa zrea-
lizowano w 2016 roku. Oba miaty form¢ randomizowanego badania skrzyzowanego.
W pierwszym z nich, przeprowadzonym na grupie 51 badanych, pacjenci odbywali
dwie sesje z psylocybing, otrzymujac wysoka (22 mg/70 kg lub 30 mg/70 kg) badz
niska (1 mg/70 kg Iub 3 mg/70 kg) dawke zwiazku (bedaca aktywnym placebo).
W zaleznosci od przyjetej w danej sesji dawki psylocybiny pacjenci stanowili grupe
badang lub kontrolng. Po 6 miesigcach u 78% badanych stwierdzono istotne klinicznie
zmniejszenie nasilenia objawow, a u 65% — remisj¢ objawow depresyjnych mierzonych
Skalg depresji Hamiltona (Hamilton Depression Rating Scale — HAM-D). Pomiary
wykonane za pomocg Skali oceny leku Hamiltona (Hamilton Anxiety Rating Scale
— HAM-A) wykazaly zmniejszenie nasilenia objawow u 82,5% badanych i remisj¢
objawow u 56,5% pacjentdéw biorgcych udziat w eksperymencie. R6znica w uzyska-
nych wynikach przy zastosowaniu niskiej i wysokiej dawki psylocybiny byta istotna
statystycznie. Zaobserwowano rowniez istotna statystycznie popraw¢ w dziedzinach
takich jak ogolna jako$¢ i sens zycia, poziom optymizmu czy lgku przed $miercia.

W drugim badaniu 29 pacjentow podczas dwoch dwugodzinnych psychoterape-
utycznych sesji otrzymywato psylocybine w dawce 0,3 mg/kg lub 250 mg niacyny
odgrywajacej role aktywnego placebo. W ciggu 4 miesigcy — przed otrzymaniem
substancji, po jej otrzymaniu i pomigdzy tymi punktami — pacjenci odbyli rowniez
3 dwugodzinne sesje konwencjonalnej psychoterapii (w sumie 18 godzin), a nastepnie
kilka sesji terapii wspierajacej podczas 6,5-miesi¢gcznej kontynuacji badania. Zmia-
ny w nasileniu objawoéw oceniano za pomocg skal BDI, STAI oraz Szpitalnej skali
niepokoju i depresji (Hospital Anxiety and Depression Scale — HADS) 1 dzien przed
pierwsza dawka oraz poniej, 2 i 6 tygodni po pierwszej dawce, 7 tygodni po pierwszej
dawce (= 1 dzien przed drugg dawka) oraz 1 dzien, 6 126 tygodni po drugiej dawce. Po
7 tygodniach od pierwszej dawki psylocybiny wyniki uzyskiwane w BDI zmniejszyty
si¢ co najmniej o polowe u 83% badanych, a nasilenie objawow lekowych mierzone
HADS —u 58%. Poprawy nie odnotowano po zazyciu wyltacznie niacyny, przed przy-
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jeciem psylocybiny w trakcie kolejnej sesji. Ogolem po 6,5 miesigca trwania badania
u 60-80% pacjentéw obserwowano istotne klinicznie zmniejszenie nasilenia objawow
depresyjnych lub lekowych.

W obu badaniach wystepowanie przezy¢ mistycznych mierzonych Kwestionariu-
szem doznan mistycznych (Mystical Experience Questionnaire — MEQ30) dodatnio
korelowato z pozytywnymi efektami terapeutycznymi. U badanych nie odnotowano
istotnych dziatan niepozadanych [27, 28].

Uzaleznienia

W 2014 roku przeprowadzono otwarte badanie kliniczne z wykorzystaniem psy-
locybiny na grupie 15 pacjentdw uzaleznionych od nikotyny, bez innych towarzysza-
cych zaburzen psychicznych. Ochotnicy $rednio palili przez 31 lat po 19 papierosow
dziennie i mieli za soba po 6 prob zaprzestania palenia. Kazdy z nich uczestniczyt
w 15-tygodniowej terapii leczenia uzaleznienia od tytoniu (w nurcie poznawczo-
-behawioralnym, CBT). Badani otrzymali psylocybine w 5., 7.1 13. tygodniu terapii.
Podczas pierwszej sesji z psylocybing kazdy uczestnik badania otrzymat umiarkowa-
ng dawke substancji (20 mg/70 kg), w trakcie kolejnych dwdch sesji badani mogli
wybraé, czy pozostang przy dawce umiarkowanej, czy zazyja wysoka dawke psylo-
cybiny (30 mg/70 kg). Przez 6 miesigcy od zazycia psychodeliku zarowno deklaracje
pacjentow, jak i badania markeréw biologicznych byly oceniane cotygodniowo. Na
koniec badania wykazano utrzymanie abstynencji u 80% uczestnikéw. Ponadto przez
caly okres badania obserwowano znaczaco zmniejszony gtdd nikotyny i chgé powrotu
do palenia, a przekonanie badanych o mozliwosci utrzymania abstynencji stopniowo
spadato po osiagnieciu szczytu tydzien po pierwszej sesji z psylocybing. Istotnych
dziatan niepozadanych nie stwierdzono [29].

W innym otwartym badaniu klinicznym grupe 10 pacjentéw z wywiadem $rednio
15-letniego uzaleznienia od alkoholu poddano standardowej terapii polegajacej na
wzmocnieniu motywacyjnym (Motivational Enhancement Therapy — MET) przez
12 tygodni. Dodatkowo kazdy z ochotnikow w odstepie 4 tygodni przeszedt 2 sesje
wspomagane psylocybing (0,3 mg/kg lub 0,4 mg/kg). Stan pacjentdw byl oceniany
przed pierwszg sesja terapeutyczng i po 36 tygodniach od rozpoczgcia badania. Wyka-
zano znaczne, istotne statystycznie zmniejszenie liczby dni, w ktérych badani spozy-
wali duze ilosci alkoholu (heavy drinking days: dzienne spozycie 4 lub wigcej porcji
napojow alkoholowych zawierajacych po 14 g alkoholu etylowego). Obserwowano
dodatnig korelacje migdzy skalg klinicznej poprawy a sitg dziatania psychodeliku
w trakcie sesji. Psylocybina byta dobrze tolerowana przez badanych [30].

Zaburzenia depresyjne

W ostatnich latach podjeto rowniez probe wykorzystania substancji psycho-
delicznych w leczeniu duzego zaburzenia depresyjnego. W badaniu pilotazowym
z 2015 roku 6 osobom podano 2,2 ml/kg ayahuaski zawierajacej 0,8 ml/kg DMT
10,21 ml/kg harmaliny (inhibitor MAO, ktéry hamuje rozktad na obwodzie doustnie
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zazytej DMT, pozwalajac na jej dziatanie osrodkowe). Wszyscy badani cierpieli na
zaburzenia depresyjne nawracajace i nigdy wczesniej nie zazywali ayahuaski. Na-
silenie objawdw depresyjnych zostato ocenione za pomoca HAM-D i Skali depresji
Montgomery-Asberg (Montgomery-Asberg Depression Rating Scale — MADRAS)
przed podaniem substancji oraz 1 dzien, a potem 1, 2 i 3 tygodnie po zazyciu psy-
chodeliku. Odnotowano istotne statystycznie zmniejszenie nasilenia objawdéw we
wszystkich pomiarach, z wyjatkiem badania przeprowadzonego po 2 tygodniach
od sesji z DMT.

Eksperyment rozszerzono rok pozniej i przeprowadzono go w formie otwartego
badania klicznego na grupie 17 ochotnikdéw, o takiej samej charakterystyce jak po-
przednio. Badani otrzymali identyczng dawke ayahuaski, a 3-tygodniowa obserwacja
potwierdzita wczesniej uzyskane wyniki — istotne statystycznie zmniejszenie nasilenia
objaw6w depresyjnych ocenianych skalami HAM-D i MADRAS. Na Zzadnym etapie
badania nie stwierdzono wystgpowania powaznych dziatan niepozadanych [31, 32].

Inne otwarte badanie kliniczne, przeprowadzone w 2016 roku, testowato poten-
cjalne zastosowanie psylocybiny w leczeniu przeciwdepresyjnym. Grupa badana
sktadata si¢ z 20 ochotnikdéw z rozpoznaniem depresji lekoopornej, w chwili badania
o nasileniu od umiarkowanego do ci¢zkiego, bez objawdéw psychotycznych. Kazdy
z nich w odstepie jednego tygodnia otrzymat 2 dawki psylocybiny (,,dawke testowg”
—10 mgi,,dawke terapeutyczna” — 25 mg), kazdorazowo ze wsparciem psychologicz-
nym przed doswiadczeniem i po doswiadczeniu z psychodelikiem. Pacjenci dokonali
samooceny nasilenia objawow depresyjnych, uzywajac skali QIDS (Quick Inventory of
Depressive Symptomatology), przed zazyciem pierwszej dawki substancji i tydzien po
drugiej sesji z psylocybing, a nastepnie przez kolejne pot roku. Znaczgce zmniejszenie
nasilenia objawow obserwowano po 1, 2, 3 i 5 tygodniach (maksymalny efekt), a takze
po 3 1 6 miesigcach od ostatniej sesji. Pigciu pacjentdw na wilasng prosbe otrzymato
dodatkowg dawke psychodeliku, co moze mie¢ wpltyw na wyniki uzyskane w 3. 1 6.
miesigcu badania. Nie stwierdzono powaznych dzialan niepozadanych w trakcie
trwania ekperymentu [33, 34].

W 2018 roku grupa brazylijskich badaczy opublikowata wyniki kolejnego badania
oceniajgcego wlasciwosci przeciwdepresyjne ayahuaski. Byt to pierwszy eksperyment
z wykorzystaniem psychodeliku spetniajacy kryteria randomizowanego badania kli-
nicznego z probg podwajnie slepa. Kryteria wlaczenia do badania obejmowaty roz-
poznanie wigkszego zaburzenia depresyjnego wedtug DSM-IV ($redni czas trwania
choroby — 11 lat), stwierdzong lekoopornos¢ ($rednio niespetna 4 nieskuteczne terapie
lekami), nasilenie obecnego epizodu na poziomie od umiarkowanego do cigzkiego,
brak objawow psychotycznych, brak wywiadu w kierunku uzywania ayahuaski
w przesztosci. Ostatecznie zakwalifikowano 29 oséb, podzielonych na grupe badana
(n = 14) i kontrolng (n = 15). Jako placebo wykorzystano roztwor wody, drozdzy,
kwasu cytrynowego, siarczanu cynku i karmelowego barwnika, ktory imitowat kolor
1 smak ayahuaski oraz powodowat dolegliwosci gastryczno-jelitowe charakterystyczne
dla doustnego zazycia tego psychodeliku. Dwa tygodnie przed podaniem substancji
wszystkim uczestnikom eksperymentu odstawiono przyjmowane dotychczas przez
nich leki przeciwdepresyjne. Pacjenci w grupie badanej otrzymali ayahuaske zawie-
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rajacg Srednio 0,36 mg/ml DMT oraz inhibitory MAO: 0,11 mg/ml harminy, 0,24 mg/
ml harmaliny i 1,20 mg/ml tetrahydroharminy. Objeto$¢ roztworu dostosowano tak,
aby kazdy ochotnik z tej grupy przyjat 0,36 mg/kg DMT. W grupie kontrolnej kazdy
7z pacjentow otrzymal 1 ml/kg placebo. Nasilenie objawow depresyjnych oceniano
skala MADRAS przed sesja, a potem 1, 2 i 7 dni po sesji z ayahuaskg oraz HAM-D
przed zazyciem i 7 dni po zazyciu psychodeliku. W obu skalach stwierdzono istotne
statystycznie zmniejszenie nasilenia objawoéw choroby. Roznica miedzy zakresem po-
prawy mig¢dzy grupa badang a kontrolng rowniez byla istotna statystycznie i zwigkszata
si¢ wraz z uptywem czasu. Ayahuasca byta dobrze tolerowana przez ochotnikow [35].

Ograniczenia i problemy do rozwiazania

Pomimo obiecujacych wynikow eksperymentalnych badan klinicznych perspek-
tywa wykorzystania psychodelikow jako lekow w leczeniu psychiatrycznym pozo-
staje odlegta. Poza ograniczeniami typowymi dla wigkszosci substancji bedacych na
wczesnym etapie testow (m.in. niewielkie, mato zroznicowane demograficznie grupy
badanych, ryzyko nadmiernie optymistycznej interpretacji wynikow) istnieje szereg
problemo6w specyficznych dla tej grupy substancji. Do najistotniejszych z nich mozna
zaliczy¢:

— zrdéznicowany i nie do konca wyjasniony molekularny mechanizm dziatania

— wszystkie ,.klasyczne” psychodeliki sg agonistami receptorow serotonino-
wych 5-HT,,, jednak réznig sig¢ istotnie w zakresie oddziatywania na inne
uktady neuroprzekaznikoéw. Ponadto obserwuje si¢ duzg zmienno$¢ w sile
i czasie trwania dziatania identycznych dawek poszczegdlnych substancji
u roznych uzytkownikow;

— specyfika i subiektywno$¢ doznan — intensywno$¢ oraz niepowtarzalno$é do-
$wiadczenia psychodelicznego zdecydowanie ogranicza mozliwosci stworze-
nia wiarygodnych kryteriow pomiarowych. Dotychczasowe proby okresle-
nia zalezno$ci migdzy sitg ,,doznan mistycznych” a efektem terapeutycznym
dawaty niejednoznaczne lub sprzeczne rezultaty. Co wigcej, przezycie to dla
niektorych uzytkownikow bywa zbyt przyttaczajace (tzw. bad trip), dlatego
rozsadne wydaje si¢, aby kazdej sesji z psychodelikiem towarzyszyt prze-
szkolony asystent/opiekun zapewniajacy pacjentom niezbedne wsparcie psy-
chologiczne;

— trudnosci z uzyskaniem proby Slepej — sposob dziatania psychodelikow oraz
powszechno$¢ wyobrazen o ich dziataniu w popkulturze znaczaco utrudnia-
ja dobor wiarygodnego placebo. Czgsciowym rozwigzaniem moze by¢ wyko-
rzystanie w tej roli bardzo matych dawek badanej substancji

— ryzyko wywotania lub zaostrzenia zaburzen psychotycznych — badania sprzed
okresu prohibicji wykazaty, ze substancje psychodeliczne moga zaostrzy¢ ob-
jawy u pacjentow cierpigcych na zaburzenia z kregu psychoz. Wprawdzie
w trakcie wspolczesnych testow nie odnotowano przypadkoéw wystapienia
przedtuzonych stanéw psychotycznych czy zaburzenia postrzegania spowo-
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dowanego halucynogenami, jednak pacjenci z wywiadem psychozy (osobi-
stym lub rodzinnym) byli z nich wykluczeni. Negatywna selekcja ochotnikow
obcigzonych podwyzszonym ryzykiem psychozy wydaje si¢ niezbednym
ograniczeniem wszelkich dalszych badan klinicznych;

— bezpieczenstwo — w trakcie dotychczasowych badan nie stwierdzono wyste-
powania powaznych dziatan niepozadanych po zazyciu substancji psychode-
licznych. Jednak do stosunkowo czesto wystepujacych efektow ubocznych
nalezy zaliczy¢: wzrost ci$nienia tetniczego, tachykardi¢, zaburzenia rytmu
serca, wzrost temperatury ciata, bole gtowy i mdto$ci. Moze to ograniczac po-
tencjalne grono beneficjentdow terapii psychodelikami;

— wplyw psychoterapii — w czgéci badan drugiej fali sesjom z substancjami
psychodelicznymi towarzyszyta jakas forma psychoterapii. Kwestia do roz-
strzygnigcia pozostaje, w jakim stopniu oddziatywania psychoterapeutyczne
odpowiadajg za pozytywne efekty kliniczne psychodelikow i czy substancje
te moga znalez¢ zastosowanie jako samodzielna forma terapii;

— ograniczenia prawne i potencjal komercyjny — substancje psychodeliczne na-
dal znajduja si¢ w Wykazie I Jednolitej konwencji o $srodkach odurzajacych
ONZ, co w wigkszosci krajow swiata skutkuje zakazem ich wytwarzania, po-
siadania i uzytkowania. Ten fakt w oczywisty sposob ogranicza mozliwos$ci
prowadzenia badan klinicznych na szerokg skalg i ewentualnego zastosowa-
nia psychodelikow w farmakoterapii. Opisane trudno$ci moga negatywnie
wptywac na zainteresowanie firm farmaceutycznych inwestowaniem w dal-
sze badania — po wygasnigciu patentoéw na LSD i psylocybine koszty uzyska-
nia ich ponownej rejestracji moga przewyzsza¢ potencjalne korzysci. Lecz
dostrzegalne juz obecnie zmiany nastawienia opinii publicznej i srodowiska
naukowo-medycznego w stosunku do substancji psychoaktywnych dajg na-
dziej¢ na zmiang tych niekorzystnych okoliczno$ci w przysztosci [36].

‘Whioski

Skutki zdrowotne, spoleczne oraz ekonomiczne chor6b oraz zaburzen psychicz-
nych stajg si¢ coraz wigkszym ciezarem dla wspotczesnych spoteczenstw. Skala
1 nasilenie problemu bez cienia przesady pozwalaja mowi¢ o kryzysie, ktory praw-
dopodobnie w przysztosci bedzie wcigz narastat. Dostgpne strategie terapeutyczne
wydaja si¢ niewystarczajace, a rozwdj nowych lekow w psychiatrii od pewnego
czasu ulegl wyhamowaniu [37]. Poszukiwanie alternatywnych podej$¢ i rozwigzan
staje si¢ konieczno$cia.

Dotychczas przeprowadzone badania wskazuja, ze substancje psychodeliczne
mogg znalez¢ zastosowanie w leczeniu zaburzen depresyjnych, Ilgkowych, uzaleznien
czy trudnosci psychologicznych w obliczu umierania i §mierci. Co wigcej, istnieja do-
niesienia sugerujagce mozliwos¢ wykorzystania psychodelikow do utatwienia procesu
psychoterapii [38] czy ich korzystnego wplywu na zmniejszenie ryzyka zachowan
suicydalnych 1 przestepczych [39, 40].
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Oczywiscie obecnie dysponujemy jedynie wstepnymi wynikami. Bez wiary-
godnych testoéw na duza skale nie sposob zweryfikowa¢ rzeczywistego potencjatu
zastosowania substancji psychodelicznych w psychiatrii. Ponadto liczba i ztozono$¢
probleméw do rozwiagzania moze budzi¢ uzasadnione watpliwosci co do optacalnosci
prowadzenia dalszych badan w tym kierunku. Niemniej jednak w obliczu globalnego
kryzysu w zakresie zdrowia psychicznego koszty pochopnego odrzucenia tej perspek-
tywy moga okazaé si¢ nieporownywalnie wyzsze.
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