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Skrot

Kontekst: Anegdotyczne raporty sugeruja, ze srodki psychodeliczne moga ztagodzi¢ symptomy zaburzenia
obsesyjno-kompulsyjnego (ZOK). To ulepszone badanie podwdjnie Slepej proby rozpatrzyto bezpieczenstwo,
tolerowalnos¢, oraz kliniczne efekty psilocybiny, potencjalnego agonisty 5-HT,, oraz 5-HT,,,. u pacjentéw z
ZOK.

Metoda: Dziewieciu badanych z ZOK okreslonych DSM-IV obecnie bez innych powaznych zaburzen
psychiatrycznych uczestniczyto w géra 4 jednodawkowych kontaktach z psilocybinag w dawkach wahajacych sie
od subhalucynogennych do mocno halucynogennych. Dawki, niska (100 pg/kg), srednia (200 pg/kg), oraz
wysoka (300 pg/kg), zostaty przydzielone w tej kolejnosci, a bardzo niska dawka (25 pg/kg) zostala wstawiona
losowo metoda podwdjnie Slepej proby po jakims$ czasie po pierwszej dawce. Dni testowe oddzielone byty
przynajmniej jednym tygodniem. Kazda sesja zostala przeprowadzona w osmiogodzinnym okresie w
kontrolowanych warunkach kliniki ambulatoryjnej; badani byli nastepnie przenoszeni do psychiatrycznych
oddziatéw szpitalnych na catonocna obserwacje. W 0, 4, 8, oraz 24 godzinie po przyjeciu zastosowano Skale
Obsesji Kompulsji Yale Brown (YBOCS) oraz wizualna skale analogowa (WSA) mierzaca catosciowe nasilenie
objawow obsesyjno kompulsyjnych. W 8 godzinie zastosowano Skale Oceny Halucynogennosci (SOH) (ang. -
Hallucinogen Rating Scale-HRS), a objawy czynnosci zyciowych zebrano w 0, 1, 4, 8, oraz 24 godzinie po
przyjeciu. Badanie przeprowadzono miedzy Listopadem 2001 a Listopadem 2004.

Wyniki: Dziewieciu badanym podano tacznie 29 dawek psilocybiny. Jeden badany doznal przejSciowego
nadci$nienia nie zwiazanego z niepokojem lub objawami somatycznymi, lecz nie zaobserwowano zadnych
innych waznych niepozadanych efektéw. U wszystkich badanych w czasie 1 lub kilku sesji analiz
zaobserwowano wyrazne spadki o zmiennym stopniu symptoméw ZOK (23%-100% spadek w tescie YBOCS).
Powtarzane pomiary analizy niezgodnosci dla wszystkich wartosci YBOCS ujawnily znaczaco gléwny wplyw
czasu na lambde Wilksa (F=9,86, df=3,3; p=0.046), lecz zadnego znaczacego wptywu dawki (F=2,25, df=3,3;
p=0.261) lub interakcji czasu i dawki (F=0,923, df=9,45; p=0,515). Poprawa trwata w zasadzie dtuzej niz 24
godzinny czas pomiaréw.

Whioski: Psilocybine bezpiecznie zastosowano na badanych z ZOK w kontrolowanym srodowisku
medycznym, a u kilku badanych miata zwiazek z ostra redukcja grupy symptomow ZOK.
(J Clin Psychiatry 2006;67:1735-1740)

Zaburzenie Obsesyjno Kompulsyjne (ZOK) jest chronicznym i ostabiajacym stanem wystepujacym z
powszechnos$cig 2% do 3%, co czyni je czwartym najpowszechniejszym rozpoznaniem psychiatrycznym'? i
jednym z tych, z bardzo wysokim obciazeniem chorobowym.? Ponadto, ZOK jest przewaznie powiktany
obecnoscia urojen wspotistniejacych, sktonnosci samobojczych, paniki, naduzywania substancji, depresji, oraz
probleméw interpersonalnych. Wielu pacjentow z ZOK opdznia lub zupelnie unika prowadzenia opieki, a
sposrod szukajacych pomocy, wielu pozostaje nierozpoznanych i nieleczonych.

Jest juz dobrze ustalone, ze SRI - inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny (5-HT), takie jak selektywne
inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRI) i klomipramina, znajduja sie posrdd najefektywniejszych
metod leczenia ZOK, chociaz metody te generalnie zmniejszaja objawy jedynie o 30% do 50%.*° Niektdrzy
pacjenci traktowani SRI, ktérzy otrzymali metergoline antagoniste 5-HT, doznali nawrotu objawéw ZOK.°
Wspierajac centralna role 5-HT w efektywnosci SRI, leki takie jak dezypramina i bupropion, mogace
oddzialywa¢ gtéwnie poprzez blokowanie wychwytu zwrotnego norepinefryny i/lub dopaminy, nie sa
efektywnymi metodami leczenia ZOK.”®

Pomimo wiekszej skutecznosci w leczeniu ZOK silnymi SRI, poréwnywanej z innymi srodkami, wciaz sa one
potoptymalne. Czas potrzebny na poprawe pacjentow poddawanych leczeniu SRI jest dos¢ dtugi, wspotczynnik
remisji jest minimalny, a wielu pacjentéw uwazanych za reagujacych ma szczatkowe objawy, ktore wciaz
powoduja dysfunkcje i moga zwieksza¢ podatno$é na komplikacje i pogorszenia.’ Oprécz SRI, inne efektywne
metody leczenia obejmuja psychoterapie behawioralno-poznawcza (TBP), potaczenie SRI i TBP, oraz
zastosowanie polifarmacji.”® Oszacowano, ze az 40% do 60% sposrdd tych, ktérzy sa wtasciwie leczeni nie
zareaguje na standardowe terapie. Z tych powodow, rozpoznanie nowych opcji leczenia zyskalo wysoki
priorytet.




Istnieje kilka odnotowanych przypadkéw dotyczacych dobroczynnych efektow lekéw halucynogennych
(psilocybiny i dietyloamidu kwasu lizergowego [LSD]) u pacjentéw z ZOK i ze spokrewnionymi
zaburzeniami.'”'* Na przyklad, 34 letni mezczyzna doznawat objawéw ZOK od 14 roku zycia (kompulsje
(przymusy) sprawdzania i liczenia, wykonywanie dziatan okreslong ilo$¢ razy, oraz bogactwo innych rytuatow).
Jednakze w wieku 18 lat zaczat rekreacyjnie stosowac liofilizowane grzyby psilocybe i stale obserwowat, ze w
czasie intoksykacji grzybami, wolny byt od obsesji i kompulsji. Powtérne stosowanie wywotuje tolerancje na
efekty psychedeliczne, lecz badany mimo pozbawienia "haju", dalej doswiadcza ulgi od objawdéw ZOK.
Notoryczne stosowanie tego halucynogenu prowadzi do remisji symptomatycznej, trwajacej kilka miesiecy od
zaprzestania stosowania. "’

Psilocybina (4-fosforyloksy-N,N-dimetylotryptamina), indoloalkiloamina, jest gtdwnym aktywnym zwigzkiem
wielu gatunkow z rodzaju Psilocybe, znanych powszechnie jako "magiczne grzyby". Psilocybina silnie przytacza
sie jako agonista do receptoréw 5-HT,,, 5-HT,,, oraz 5-HT,..'*"” Badania behawioralno farmakologiczne i
elektrofizjologiczne pokazaly, ze aktywnos$¢ agonistyczna 5-HT, silnie koreluje ze stymulujacym efektem u
zwierzat i halucynogennym efektem u ludzi.'®" Dawki doustne wahajace sie od 8 do 20 mg p.o. lub 100 do 315
1g/kg sa uwazane za bezpieczne i zdolne indukowa¢ wymierne doznania psychedeliczne trwajace, w zaleznosci
od dawki, od 3 do 8 godzin.***' Biorac pod uwage znaczny metabolizm pierwszego przejscia, w ktorym
psilocybina konwertowana jest gtdwnie do psylocyny, to ta druga moze by¢ tak naprawde odpowiedzialna za
efekty psychotropowe obserwowane po przyjeciu psilocybiny.

Majac na uwadze wielki zbiér danych klinicznych sugerujacych, ze dla skutkéw terapeutycznych niektorych
lekow przy leczeniu ZOK podtoze moze stanowi¢ sita farmakologii we wzmazaniu synaptycznym 5-HT, oraz
anegdotyczne raporty ostrego zmniejszenia objawéw ZOK po halucynogenach, postawiliSmy hipoteze, ze u
podloza skutecznosci leczenia ZOK lekami moze leze¢ aktywno$¢ agonistyczna na receptorach 5-HT,,, 5-HT,,,
oraz/lub 5-HT,.,. Badanie obecne dazylo do okreslenia bezpieczenstwa, tolerowalnosci, oraz potencjalnych
skutkow terapeutycznych w zastosowaniu psilocybiny u pacjentéow z ZOK, ktérzy niepomyslnie zareagowali na
przynajmniej jedna stosowna probe leczenia srodkami SRI. Dodatkowo, w czasie testu dazyliSmy do zbadania
zwiazku miedzy intensywnoscia doswiadczenia psychedelicznego a dotkliwoscia obsesji oraz kompulsji.

Metoda

Bezpieczenstwo i wzgledy etyczne

Projekt ten zostat zatwierdzony przez Arizonska Komisje Badania na Ludziach oraz Amerykanski Urzad ds.
Zywnosci i Lekéw (Arizona Human Subjects Committee and the U.S. Food and Drug Administration). Wszyscy
uczestnicy podpisali oswiadczenia swiadomej zgody, zawierajace szczegolowe omodwienie potencjalnych,
somatycznych i umystowych skutkow psilocybiny. Wybér badanych i projekt badan byly wynikiem rozlegtych
dyskusji z cztonkami Komisji Badania na Ludziach na Uniwersytecie Arizona oraz przedstawicielami FDA,
majacych wiele uwag nastawionych na poprawienie bezpieczenstwa badanych. Badanie przeprowadzono od
Listopada 2001 do Listopada 2004.

Badani

Dziewieciu badanych (7 mezczyzn, 2 kobiety) spelniajacych przyjete kryteria ZOK bazujace na
Ustrukturyzowanym Wywiadzie Klinicznym® dla czwartej edycji (DSM-IV)** Diagnostycznej i Statystycznej
Klasyfikacji Zaburzen Psychicznych Amerykanskiego Towarzystwa Psychiatrycznego (Diagnostic and Statistical
Manual of Mental Disorders), zostato wyrekrutowanych ustnie, poprzez Internetowe postowanie, oraz poprzez
miejscowa reklame. Wiek badanych w przedziale od 26 do 62 lat (Srednia + SD=40,9 + 13,2 lat); 3 badanych
byto zatrudnionych, 1 byt gospodynia domowa, a 5 byto niezdolnych do pracy ze wzgledu na symptomatologie
ZOK. Szesciu sposrod dziewieciu uczestnikow mieszkalo samotnie, 2 mieszkato z wazniejsza osoba, a 1 byt
zaslubiony/a.

Od badanych wymagane byto przynajmniej jedno "nieudane leczenie", okreslone jako brak znaczacej poprawy
po stosownym przebiegu leczenia przy pomocy SRI przez co najmniej 12 tygodni (opartego na zalecanym
przedziale dawek opublikowanym w Expert Consensus Guidelines dla ZOK’. Srednia + SD nieudanych leczen u
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badanych wynosita 3,4 £ 1,9. Od badanych wymagato sie symptomatycznosci w czasie naboru i osiggniecie w
pierwszym dniu testowym wyniku dla stanu poczatkowego (baseline) wahajacego sie od 18 do 36 (Srednia +
SD=24,1+5,9) w Skali Obsesji Kompulsji Yale Brown (YBOCS)*. Zaden z badanych nie spelial innych niz dla
ZOK kryteriow przyjetych gtownie dla zaburzen psychiatrycznych, wiaczajac aktualne naduzycia/uzaleznienia
od substancji, i zaden z badanych nie posiadat osobistej lub rodzinnej historii psychoz. W zwiazku z obawami o
bezpieczenstwo, wynikajacymi z potencjalnie niekorzystnej reakcji na leki psychedeliczne (bad trip - przyp.
ttum.), od badanych wymagato sie przynajmniej jednego wczesniejszego, dobrze zniesionego wystawienia na
dziatanie psychedelikow indolowych. Dwoje badanych (pierwszy i czwarty) sprawozdato historie klinicznej
korzysci ptynacej ze skorzystania z psychedelikow.

Badani byli wolni od choréb powszechnych lub neurologicznych na podstawie historii klinicznej i przegladzie
uktadow; badanie fizyczne; elektrokardiogram; rutynowe laboratorium krwi, uryny, oraz badanie przesiewowe
cigzy; oraz test moczu na naduzywanie dragow. Od badanych wymagano wstrzymania sie od antydepresantow
na co najmniej 2 tygodnie (6 tygodni dla fluoksetyny) oraz jakichkolwiek suplementéw farmaceutycznych lub
odzywczych na co najmniej jeden tydzien przed testem. Dodatkowo, badani nie stosowali zadnych innych lekow
na recepte czy bez recepty ani dragow.

Procedura

Badanie przeprowadzono na Oddziale Psychiatrii Uniwersytetu Centrum Badan Zdrowia Arizony. Sesje
psilocybinowe przeprowadzono w oddziatach ambulatoryjnych Psychofarmakologicznego Programu Badan. W
ramach srodkow ostroznosci, badani byli nastepnie przenoszeni na calonocna obserwacje do psychiatrycznego
oddziatu szpitalnego tego samego szpitala, a nastepnego ranka byli zwalniani. Gdy w oddziale psychiatrycznym
nie byto wolnego 16zka, badani byli przyjmowani do oddziatéw medyczno-chirurgicznych pod opieka stuzby
psychiatrycznej gdzie pozostawali pod staltym nadzorem pracownika. W czasie badania przesiewowego badani
mieli okazje nawiaza¢ dobre stosunki z ekipa badawcza. Dzien przed testami wszyscy badani spotkali sie z
dyrektorem badan (F.A.M.) i w miare mozliwosci z opiekunami. W czasie wizyty wstepnej nawiazywaty sie
dalsze stosunki, ponownie byla omawiana procedura i pokazywano badanym pokdj testowy i szpitalny oddziat
psychiatryczny.

Badani zgtaszali sie na test o 8:00, po zjedzeniu lekkiej przekaski. Przed kazda sesja przeprowadzano testy
antynarkotykowe i ciazowe (w stosownych przypadkach). Badani byli odprowadzani do pokoju testowego, gdzie
pozostawali przez nastepnych 8 godzin. Badani mogli skorzysta¢ z pobliskiej toalety, lecz nie zezwalalo sie na
inne wyjscia. Kolejna lekka przekaska dla badanych byta dostepna o okoto 13:00. Badany lek byt przyjmowany
o0 okoto 8:30. Badani otrzymywali do 4 réznych dawek, jedna dawka na pojedyncza sesje testowa, we wzroscie
dawki okreslonym protokotem slepej proby. Dawki byly nastepujace: 25ug/kg wagi ciata (bardzo niska dawka
[BND]), 100png/kg (niska dawka [ND]), 200pg/kg ($rednia dawka [SD]), oraz 300ng/kg (wysoka dawka [WD]).
ND, SD, oraz WD byty przydzielane w tej kolejnosci, a BND wprowadzano losowo w sposéb podwdjnie $lepej
proby w dowolnym momencie po pierwszej dawce (ND). Dni testowe byly rozdzielone przynajmniej jednym
tygodniem. W czasie sesji badanych proszono o wtozenie ostony na oczy, stuchanie znormalizowanego zestawu
muzyki, i zminimalizowanie interakcji. Caly czas obecni byli wykwalifikowani opiekunowie, wsrdéd ktérych
znajdowat sie przynajmniej jeden badacz; w miare mozliwosci jednoczesnie byli obecni opiekunka i opiekun.
Pod koniec 8 godzinnego testu, badanym pozwalato sie zmieni¢ muzyke, wiecej rozmawia¢, zaprzestac
stosowania ostony oczu, i stopniowo zda¢ sprawozdanie dyrektorowi badan odnosnie aspektéw ich
doswiadczenia.

Pomiary

Dla okreslenia ogdlnego nasilenia objawdw obsesyjno-kompulsyjnych zostata zastosowana skala YBOCS oraz
wizualna skala analogowa (WSA), bezposrednio przed przyjeciem psilocybiny (stan poczatkowy - baseline) oraz
w 4, 8, i 24 godzinie po spozyciu. Skala Oceny Halucynogennosci (SOH)* zostala zastosowana w 8 godzinie po
spozyciu. SOH jest praktycznie skonstruowana skala, a wybor jej pozycji oparty jest na relacjonowalnych
obserwacjach doswiadczonych uzytkownikow halucynogenow, ktorzy doswiadczyli pelnego zakresu dziatan.
Mierzy 6 aspektéw doswiadczenia halucynogenicznego i zawiera nastepujace podskale: somaestezja
(somaesthesia - doznawanie ciata), wptyw, wola, poznanie, postrzeganie, oraz intensywnos¢. Podskale wola i




intensywnos¢ sa ograniczone niewielka iloscia pozycji i brak okreslonej waznosci innych wspomnianych
podskal. Oznaki zycia byly monitorowane w stanie poczatkowym oraz 1, 4, 8, oraz 24 godzinie po przyjeciu
psilocybiny.

Analiza danych

Zmiana wynikéw w YBOCS i WSA zostala oszacowana wielowymiarowa analiza wariacji (ANOVA) w modelu
pomiaréw powtarzanych. Pozwolilo to na oszacowanie interakcji gtdwnego wplywu czasu, dawki, oraz czasu-
na-dawke. Do sprawdzenia zwiazku reakcji na dawke w podskali SOH wykorzystano liniowy kontrast
wewnatrzobiektowy ANOVA. Do oszacowania zwiazku miedzy wynikami intensywnosci dla SOH a zmiang
wynikdéw YBOCS zastosowano korelacje Pearson'a.

Wyniki uznawano za znaczace gdy p<0,05. Trendy sa rowniez raportowane gdy p<0,1. Wszystkie testy byty 2-
stronne. Do analizy danych i prezentacji graficznej wykorzystano programy komputerowe SPSS*® oraz
SYSTAT?.

Wyniki
Bezpieczenstwo i tolerowalnosc¢

Badani generalnie dobrze zniesli procedure. Jeden z badanych doznat przejsciowego nadcis$nienia (132/90,
135/90, 142/105, 142/95, oraz 116/78 mm Hg odpowiednio w 0, 1, 4, 8 oraz 24 godzinie, po przyjeciu sredniej
dawki psilocybiny), co nie byto zwiazane z niepokojem psychicznym lub objawami somatycznymi. Po pierwszej
sesji testowej dwoje badanych odmowito dalszego udziatu w wyniku dyskomfortu przy hospitalizacji. Nie
zaobserwowano zadnych innych niekorzystnych reakcji. Wszystkich 9 badanych otrzymato ND, 7 z nich
otrzymato réwniez BND oraz SD, a 6 otrzymato wszystkie 4 dawki.

Wplyw na objawy ZOK

Powtarzane pomiary ANOVA dla wszystkich wartosci YBOCS ujawnily znaczaco gtéwny wplyw czasu na
lambde Wilks'a (F=9,86, df=3,3; p=0,046), lecz brak znaczacego wptywu dawki (F=2,25, df=9,45; p=0,515).
W czasie jednej lub wielu sesji u wszystkich badanych zaobserwowano wyrazne spadki réznego stopnia
objawdw ZOK (23%-100% redukcja w punktacji YBOCS). Liniowe pordéwnanie stanu poczatkowego z wynikami
YBOCS po spozyciu dla wszystkich dawek tacznie réwniez byly statystycznie znaczace (F=9,37, df=1,5;
p=0,028); patrz Rysunek 11i 2.

Powtarzane pomiary ANOVA dla wptywu dawek indywidualnych na wyniki YBOCS wykazaty znaczny wptyw
czasu dla ND (p=0,004) oraz SD (p=0,006), lecz nie dla BND (p=0,128) czy WD (p=0,406). Zmiany w
obsesjach i kompulsjach byly porownywalne. ANOVA dla wyniku YBOCS od stanu poczatkowego do 24 godzin
rowniez ukazaty znaczny wptyw czasu (F=7,89, df=1,5; p=0,218), lecz brak wptywu dawki lub interakcji czas-
przez-dawka.

Zestawione wyniki WSA dla wszystkich dawek ukazaty brak znaczacego wptywu czasu (F=3,05, df=3,3;
p=0,192) lub dawki (F=2,7, df=3,3; p=0,218). Powtérzone pomiary ANOVA dla wplywu dawek indywidualnych
na wyniki WSA ukazaly znaczacy wplyw czasu dla ND (p=0,010), lecz nie dla BND (p=0,307), SD (p=0,182),
lub WD (p=0,25). Poréwnanie kontrastowe stanu poczatkowego wzgledem wynikow WSA po spozyciu dla
wszystkich dawek zestawionych réwniez byto statystycznie znaczace (F=11,41, df=1,5; p=0,20). ANOVA stanu
poczatkowego do 24 godzin ukazata znaczacy wptyw czasu (F=5,38, df=1,5; p=0,068), nieznaczacy wplyw
dawki (F=1,83, df=3,3; p=0,316), oraz znaczaca interakcje czasu i dawki (F=183,1, df=3,3; p=0,001).

Intensywno$¢ podskali SOH ukazala znaczacy liniowy wplyw gtowny dawki (F=12,36, df=1,5;
p=0,017)(Rysunek 3.). Catkowity wynik SOH i wszystkich podskal z wyjatkiem woli réwniez ukazat
statystycznie znaczacy liniowy wplyw gtéwny dawki. Nie bylo znaczacych korelacji miedzy catkowitymi
wynikami SOH lub podskali a zmianami w nasileniu ZOK na podstawie wynikéw YBOCS lub WSA.
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Rysunek 1. Wplyw psilocybiny na nasilenie symptomu obsesyjno-kompulsyjnego®

*Srednie wyniki YBOCS bezposrednio przed przyjeciem psilocybiny (T-0) oraz 24 godziny po przyjeciu psilocybiny (T-24) dla
kazdej z dawek byly nastepujace:

25ng/kg, T-0=18,29, T-24=11,14;

100pg/kg, T-0=24,11, T-24=10,67;

200pg/kg, T-0=19,57, T-24=11,00;

300pg/kg, T-0=18,83, T-24=11,33.

Skrét: YBOCS = Skala Obsesji Kompulsji Yale Brown (Yale-Brown Obsessive Compulsive Scale)

A. Badani indywidualni B. Wszyscy badani
407 B Badany 1 40+ B 25 uatkg
5 @ Badany 2 i © 100 ug/kg
= A Badany 3 8 35 A 200 ngrkg
o 30+ < Badany 4 O 30 < 300 uglkg
O E Badany 5 m
g 25+ © Badany 6 : 25+
o0 A Badany 7 = o
: il @ Badany 8 > a0
‘= 1564 O Badany 9 E 154
E
5 104 E 104
5 v 54
0 0
stan wynik stan wynik stan wynik stan wynik stan wynik
pocz. minimainy pocz.  minimalny pocz. minimalny pocz. minimalny pocz. minimalny
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Rysunek 2. Poréwnanie stanu poczatkowego z minimalnym wynikiem YBOCS w czasie testu®

“stan pocz. = wynik uzyskany bezposrednio przed przyjeciem psilocybiny,
wynik minimalny = najnizszy zaobserwowany wynik (w 4, 8, lub 24 godzinie) po przyjeciu psilocybiny.
Skrét: YBOCS = Skala Obsesji Kompulsji Yale Brown (Yale-Brown Obsessive Compulsive Scale)

Pomiary ZOK uzyskano jedynie dla géra 24 godzin nastepujacych po przyjeciu psilocybiny przed kolejna sesja,
a okres trwania poprawy symptomatycznej nie zostat potencjalnie zmierzony; jednakze 88,9% badanych
utrzymato spadek =25% a 66,7% utrzymato =50% spadek wyniku YBOCS w 24 godzinach z przynajmniej jedna
z testowanych dawek. Dwoje badanych sprawozdato, ze ich symptomatyczna poprawa trwata przez wieksza
czes¢ tygodnia po probie. Mimo, ze miedzy wynikami stanu poczatkowego w tescie 1 a pozostalymi testami
zaistniata réznica liczbowa, to gdy zastosowano ANOVA z pomiarami powtérzonymi nie wystapit statystycznie
znaczacy wplyw wyniku (order effect) (p=0,133). Jeden z badanych osiagnat remisje dlugoterminowa pod
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koniec 4 sesji testowej, zmierzona w nastepstwie 6-miesiecznego uzupetnienia.

Analiza post hoc testu par porownujaca wyniki YBOCS w czasie badania przesiewowego (25,2 + 8,6) oraz
wyniki stanu poczatkowego (24,1 + 6,3) w pierwszym dniu testowym ukazata brak statystycznej réznicy
(p=0,673), sugerujac stabilno$¢ wynikow YBOCS przed testem psilocybiny oraz brak powodowanego
niepokojem wzrostu wyniku YBOCS przed testem.

3.00+
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wynik podskali SWH
= =L =L Mo Mo
o o o o e
T T 2 2 7

0.00-
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Whnioski

Psilocybina podawana w korzystnym srodowisku klinicznym zdaje sie by¢ bezpieczna i dobrze tolerowana.
Psilocybina byta zwiazana z przejSciowym symptomatycznym zmniejszeniem objawdéw ZOK u badanych z ZOK
opornym na leczenie.

Dane te wynikaja z niewielkiego dowodu koncepcji (proof-of-concept), fazy I badania przeznaczonego
sprawdzeniu bezpieczenstwa spozycia przez czlowieka czterech dawek psilocybiny w matej grupie pacjentow z
symptomatycznym ZOK. Schemat zwiekszania dawkowania zostal wybrany by umozliwi¢ kontakt z coraz
wiekszymi dawkami jedynie osobom, ktére zniosty poprzedni kontakt. Przypuszczono, ze najmniejsza dawka
(BND) ma nieznaczny wptyw psychedeliczny i wprowadzono ja losowo jaki$ czas po pierwszej dawce. Badani
doswiadczyli silniejszej niz przypuszczano reakcji na te dawke, jak pokazuje Rysunek 3, rowniez jej efekty
kliniczne byly wieksze niz sie spodziewano. Taka reakcja na BND utrudnia zastosowanie BND jako
komparatora placebo, co najwyrazniej stanowi gtéwna przeszkode dla naszych zdolnosci zbadania efektéw
klinicznych. Kolejna metodologiczna obawa to fakt, ze dawki byly w porzadku rosnacym z wyjatkiem BND,
ktora byta wprowadzana losowo w sposob podwojnie Slepej proby. Takie zmodyfikowane zaslepienie moze mie¢
wplyw na oczekiwania zaréwno badanych jak i oceniajacych. Pomimo oczywistych ograniczen projektu oraz
wielkosci probki (grupy), dane sugeruja powazna korzys¢ wartq dalszej eksploracji.

Mimo iz rozumiemy psychedeliczny mechanizm dziatania psilocybiny, nie jest jasne, ktore konkretnie receptory
lub szlaki moga wplywac¢ na reakcje antyobsesyjne. Mozliwe, ze badani doswiadczyli zmniejszenia objawéw
przez sam artefakt nastawienia myslenia i otoczenia (mindset & setting), o ktérych wiadomo, ze wptywaja na
doswiadczenie psychedeliczne; przez kontekstowe oczekiwanie poprawy; lub jedynie przez rozpraszajace
efekty psychedeliczne lub "przyjemne doznanie". Powinni§my zauwazy¢, ze dla niektérych pacjentéw kontakt

7. od 10.03.2010 na



ze srodkiem psychedelicznym postrzegany byt jako wydarzenie stresujace; dla innych badanie oznaczato czas
bez zwyczajowych rozproszen, co pomagato zredukowac ich obsesje; a dla wiekszosci, juz calonocny pobyt w
szpitalu stanowil powazny stresor. Dlatego otoczenie bylo idealne nie dla zmniejszenia stresu i obsesji, lecz
raczej dla celow bezpieczenstwa i monitoringu. Problem ten mdégt wprowadzi¢ biad selekcji tolerujac
uczestnictwo jedynie tych badanych, ktérzy tolerowali podréz i calonocna hospitalizacje.

Nie byto jednakze wyraznego zwiazku dawka-reakcja ze zmiana wyniku YBOCS i brak byto korelacji wyniku
redukcji YBOCS z postrzegana intensywnoscia psychedeliczna na podstawie catkowitego wyniku SOH lub
wyniku intensywnosci podskali.

Mimo Ze zamierzeniem tego badania nie bylo przeprowadzenie w czasie testu wspomaganej psychedelicznie
terapii, 5 z badanych szybko opisato swe doswiadczenia jako bardzo psychologiczne i wzbogacajace duchowo.
Czworo badanych sprawozdato w czasie WD przemoznie pozytywne doswiadczenia transcendentalne takie jak
eksploracja innych planet, odwiedzanie reinkarnacji z zycia przesziego, oraz komunikacje z bdstwami.
Wiekszo$¢ badanych relacjonujacych redukcje symptomu doswiadczyto okresu ulgi rozciagajacego sie poza
oczekiwany farmakologicznie czas dziatania leku oraz poza 24 godzinna klasyfikacje (patrz Rysunek 1). Ten
diugotrwaty efekt, ktéry wyraznie rozciaga sie poza "haj" lub stan psychedeliczny zwieksza mechanicznie
liczbe intrygujacych pytan. Na przyktad, czy efekt wynika z pozostatosci dobrego samopoczucia wyniktego z
doswiadczenia tymczasowego rozproszenia symptomu, czy "przyjemnosci' ptynacej z psychologicznych
wgladow opisanych powyzej, czy od zmian w pamieci roboczej i uwadze jak relacjonowano poprzednio, czy jest
to efekt wywotany bezposrednio farmakologicznie? Mimo, ze wyjasnienie jest bardzo spekulatywne, jesli sa to
wydtuzone efekty farmakologiczne, moga by¢ powiazane z szybka adaptacja kaskady zdarzen takich jak
postsynaptyczna regulacja w dot (down-regulation) receptora 5-HT lub wczesniejsza ekspresja genu.

Duza ilos¢ dowodow popiera regulacje w dot receptoréw 5-HT,, w odpowiedzi na podanie halucynogenu
modelom zwierzecym i podmiotom ludzkim.*® Odnotowywano, ze LSD wywotuje zmiany transdukcji sygnatu
wewnatrzkomorkowego, ktore réznia sie od endogennego 5-HT mimo przyczepiania do tej samej strony
receptora.” Faktycznie odnotowuje sie, ze po podaniu pojedynczej dawki LSD zmniejsza ekspresje genu w
szczurzym moézgu, podczas gdy nie zaobserwowano zadnych zmian w ekspresji 5-HT,,, 5-HT,,, 5-HT,..*’ Te
zmiany ekspresji genoéw, mimo ze przedstawione dla zwiazku podobnego do psilocybiny moga prowadzi¢ do
zmian fizjologicznych, ktére wyjasniaja opdzniony efekt, opisany powyzej. Mozliwe jest rowniez, ze poczatkowe
zmiany w ekspresji genéw moga by¢ inne po powtérnym podaniu LSD lub podobnych zwiazkéw, prowadzacych
do znanej regulacji w dét 5-HT,,.”

Przyjmowanie psilocybiny i podobnych substancji utatwi badanym doswiadczanie odmiennych stanow
Swiadomosci i moze prowadzi¢ do rozwoju poteznych wgladéw oraz wnikliwych pytan egzystencjalnych i
duchowych. Dlatego podawanie tych substancji powinno by¢ wykonywane z ostroznoscia by zmniejszy¢ kontakt
0s0b, ktore podatne sa na psychozy lub idee nadwartosciowe. Badacze powinni dokladnie rozwazyc¢
nastawienie umystu badanych przed ekspozycja, rozwiazywac¢ niepokoje powstajace w czasie doswiadczenia
psychedelicznego poprzez staranne wyshuchanie oraz zapewnic¢ pdzniej zrédto ciagtego wsparcia. Pomimo tych
obaw, przyjmujac, ze ZOK jest zwiazany z ogromem ludzkiego cierpienia i brzemieniem spotecznym, i ze ZOK
oporne na leczenie stanowi uzasadnione zalecenie nieodwracalnej operacji mézgu, rozsadnym moze by¢
uwazanie psilocybiny, z jej potencjalnymi korzysciami, za mniej uciazliwa alternatywe warta dalszych badan.

W skrocie, badanie to potwierdza i poszerza anegdotyczne doniesienia o powaznej redukcji objawéw ZOK po
wystawieniu na dzialanie psilocybiny. Biorac pod uwage przewleklos¢ i chorobowe obciazenie ZOK, a takze
wysoki odsetek niewystarczajacej reakcji na aktualnie zatwierdzone leczenie, przyszte badania, wtaczajace
tradycyjna metodologie Slepej proby, randomizowana, kontrolowanego placebo, powinny zbada¢ skutecznos¢ i
czas trwania korzysci terapeutycznej ptynacej z dtuzszej ekspozycji na powtarzalne dawki psilocybiny u
pacjentow z ZOK.

Nazwy lekéw: bupropion (Wellbutrin i inne), klomipramina (Anafranil i inne), dezypramina (Norpramin i inne),
fluoksetyna (Prozak i inne).

Podziekowania: Autorzy dziekuja lek.med. Stanislav Grof, lek.med. Michael Mithoefer, lek.med. John Halpern,
oraz lek.med. Torsten Passie, a takze lek.med. George Greer z Instytytu Badawczego Heffter'a, oraz dr habil.
Rick Doblin z Multidisciplinary Association for Psychedelic Studies (MAPS), za spostrzezenia na temat




stosowania i podawania lekow psychedelicznych; oraz Marcy Watchman i Jean McCreede za pomoc przy
opiece. Dziekuja réwniez Arizona Hispanic Center of Excellence za wsparcie logistyczne i dr habil. Ron Wright
za konsultacje statystyczne.
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