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Psilocybin: the possibility of therapeutic use
in selected mental and neurological disorders

Psylocybina - mozliwosci zastosowania terapeutycznego w wybranych

zaburzeniach psychicznych i neurologicznych
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Halina Milnerowicz?

ABSTRACT

Psilocybin is a psychoactive, low toxicity substance. It
can be found in Psilocibe mushrooms. This substance is
an agonist of serotonin receptors and affects the activity
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of the central nervous system. Moreover, psilocybin
demonstrates regulatory activity of certain brain areas
responsible for emotions, mood, memory and learning.
The aim of this paper is to present the latest research
studies on the use of psilocybin in treatment of depres-
sion, addictions and cluster headaches coming from
different independent research centres. The scientific
articles selected present only a fraction of all the pub-
lished results, yet they show that psilocybin is a substance
with untapped therapeutic potential. The study focused
on specific afflictions, such as drug-resistant depression
and depressive symptoms in terminal diseases, nicotine
and alcohol addiction, and cluster headaches. Most recent
results from various independent research centres were
chosen. Psilocybin is a substance that requires much re-
search on bigger groups of patients in order to be able to
fully confirm its therapeutic effects, evaluate its safety of
use, and determine its long-term effects. However, it is
a substance worth paying more attention to, despite the
controversy it may raise as a psychedelic drug.

STRESZCZENIE

Psylocybina jest substancja psychoaktywng o niskiej
toksycznosci, zawartg w grzybach gatunku Psilocybe. Jest
agonista receptoréw serotoninowych, przez co wptywa
na dziatanie oérodkowego uktadu nerwowego. Dodat-
kowo psylocybina wykazuje dzialanie regulujace ak-
tywno$¢ obszaréw mézgu odpowiedzialnych za emocje,
nastréj, pamie¢ i nauke. Celem pracy jest przedstawie-
nie wynikéw najnowszych badan nad zastosowaniem
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psylocybiny w leczeniu depresji, uzaleznien i klaste-
rowych béléw glowy, pochodzacych z réznych, nie-
zaleznych o$rodkéw badawczych. Wybrane artykuty
naukowe stanowia jedynie cze$é¢ wszystkich opubliko-
wanych wynikéw, pozwalaja jednak na pokazanie, ze
psylocybina jest substancjg o wecigz niewykorzystanym
potencjale terapeutycznym. W doborze prac skupiono sie
na konkretnych schorzeniach, takich jak depresja leko-
oporna oraz objawy depresji u oséb terminalnie chorych,
uzaleznienie od nikotyny i alkoholu oraz klasterowe béle

Psilocybin: basic information and general
characteristics

Psilocybin, or 4-phosphoryloxy-N,N-dimethyltryptamine,
is the main psychoactive component found in Psilocybe
mushrooms, also known asliberty caps, informally also as
‘hallucinogenic mushrooms’ (Jasicka-Misiak et al. 2006).
Psilocybin is responsible for the hallucinogenic activity
of psilocybin mushrooms. This substance effects changes
in perception and the human perceptual processes (Rost-
kowska-Nadolska, Machon 2009). ‘Hallucinogenic mush-
rooms, being the common name for liberty caps, is noten-
tirely correct as psilocybin does not induce hallucinations
but illusions being perceptual modifications that does not
correspond to the physical reality (Leo, Chiu 1989).

Psilocybin may be taken orally and intravenously. It
cumulates in liver and adrenal glands as well as in certain
parts of the brain responsible for learning, memory and
interpretation of events, i.e. in the neocortex; for emotion
control, in the hippocampus; and for initial processing of
sensory stimuli - in the thalamus (Jasicka-Misiak, Mty-
narz et al. 2006, Bojko 2016).

Psilocybin is similar to serotonin in terms of struc-
ture. Similar distances between nitrogen and oxygen at-
oms occur in both the molecules. Due to such similarity,
psilocybin shows affinity for serotonin 5-HT2 receptors
(mainly 5-HT2A and 5-HT2C) and takes its place in them,
which affects the activity of the central nervous system
(Carhart-Harris, Erritzoe 2012, Gonzalez-Maeso, Weis-
staub 2007, Bojko 2014). Serotonin is a neurotransmitter
that regulates many processes in the body (including
body temperature, blood pressure, hearing and speech);
it affects the mood, emotions and sexual needs. Serotonin
deficiency causes mood decline and stimulates negative
behaviours, such as violence, impulsiveness, and aggres-
sion (Fisher 2004).

The effects occurring directly after psilocybin intake
may be divided into three groups, i.e. negative (includ-
ing anxiety and memory disorders), neutral (including
optical illusions, dilated pupils and the ‘halo’ effect), and
positive (including mood alleviation, increased creative
thinking and laughter) (fig. 1) (Dydak et al. 2015).

glowy, a takze na tym, aby przedstawione wyniki byty
jak najnowsze i pochodzity z réznych, niezaleznych
oérodkéw badawczych. Psylocybina jest substancja, kté-
ra wymaga przeprowadzenia jeszcze wielu badan, na
wiekszych grupach pacjentéw, aby méc w petni potwier-
dzié jej terapeutyczne dziatanie, oceni¢ bezpieczenistwo
stosowania i okresli¢ dtugoterminowe skutki dziatania
na organizm. Niemniej jest to substancja, ktérej warto
poswieci¢ wiecej naukowej uwagi, mimo kontrowers;ji,
jakie moze wzbudzaé jako psychodysleptyk.

Toxicity of psilocybin is negligible. Lethal dose (LD)
for a human has been calculated at the level of 6 g (single
intake for recreational use varies from 8 to 20 mg). Psil-
ocybin is included in the list of narcotic drugs in the I-P
group (Drug Prevention Act 2005) as a substance of no
medical application and big abuse potential. Such drugs
are excluded from pharmaceutical trade and may be used
for scientific research purposes only (Jasicka-Misiak et
al. 2006).

Psilocybin does not lead to physical addiction; how-
ever, as every substance or behaviour that positively af-
fects mood and emotional state of a human, it may lead
to psychological addiction (Jasicka-Misiak et al. 2006,
Kostowski 2005, Malenka et al. 2009).

The purpose of this work is to overview the most re-
cent studies on psilocybin use in therapies of various
types of diseases and disorders.

Studies on psilocybin use in therapy of treatment-
resistant depression

Researchers at Imperial College London conducted sev-
eral studies on psilocybin efficacy in therapy of treat-
ment-resistant depression. The inclusion criteria for
volunteers’ participation in the experiment were the
following: severe or moderate depression episode scor-
ing over 17 points on the Hamilton Depression Rating
scale (HAM-D) and undergoing at least two therapies
using various pharmaceuticals that lasted minimum
6 weeks and brought about no health improvement.
The exclusion criteria were the following: psychiatric
disorders in the volunteer’s or their closest family mem-
bers’ medical case history, past suicidal attempts and
mania, medical contraindications, drug addiction, alco-
hol addiction, pregnancy, blood phobia and fear of nee-
dles. The study consisted of a few stages: a doctor’s visit
during which detailed data on the study participant’s
disease and psychiatric and physical health was col-
lected; functional magnetic resonance imaging (fMRI)
prior to the start of the therapy and one day after the
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Psilocybin actions

Positive

Neutral

Negative

—>| Giggle and laughter

| __| lllusions while having the eyes
closed and open

_,| Sickness, bloatmg, stomach and
bowel discomfort

—>| Better mood, euphoria

| —-| Increased sensitivity to light

—>| Dizziness, fainting

Boring tasks or boring leisure may
become more interesting and amusing

Increased ability to detect movement
in the peripheral field of vision

—>| Anxiety, paranoia

_,| A paradoxical sense of normality
and deep modification of the psyche

| —’| Widening of the pupil

—>| Disorientation

_,| Creative, philosophical and
|n5|ghtful thinking

—-| Time seems to pass slower

—>| A peculiar sense of ,noise in the head’

_,| Spiritual experlences that change
the view of life

light sources

—>| Psychomotor disorder

—>| Sense of self-introspection’

| __| Rainbow/neon patterns around

—’| Sleepiness

Disorder in the saccadic movement
of the eyeballs

—-| General change in consciousness

_,| May induce or intensify hidden
or present disorders

—-| Increased energy

—-| Revivification of memories

—’| Increased emotional sensitivity

Figure 1 Psilocybin actions (Dydak et al. 2015)

second dose of psilocybin; preparatory session prior
to psilocybin intake during which psilocybin effects
were discussed and psilocybin session simulation was
conducted; two psilocybin sessions during which the
study participants took 10 mg (session one) and 25 mg
(session two) of psilocybin. In between the psilocybin
sessions, there was a seven-day break. The study par-
ticipants were tested for alcohol and drugs content in
urine and exhaled air prior to psilocybin application.
During the psilocybin sessions, such parameters as ar-
terial blood pressure and pulse were monitored. In the
course of the experiment, the study participants filled
in questionnaires at the following times: during psilo-
cybin sessions, after fMRI, a day after the first dose of
psilocybin, and a week, 2 weeks, 3 weeks, 5 weeks, and
3 months after the intake of the second dose of psilocy-
bin (Carhart-Harris, Bolstridge 2016a, 2016b).

The study was conducted along various paths, using
brain activity imaging methods as well as tests towards
volunteers’ mental health assessment. Each of the ex-
periments presented below ran an identical course; an
identical participant recruitment scheme was used and
identical doses of the tested substance were applied.
The focus was not only on study participants’ subjective
feelings and subjective health improvement assessment,
but also on the changes occurring in the brain resulting
from the tested therapy and on the long-term psilocy-
bin effects on the study participants’ mental condition

(Carhart-Harris, Bolstridge 2016a, 2016b, Carhart-Harris,
Roseman 2017, Watts 2017).

One of the purposes of the study was to check the safe-
ty of psilocybin application in individuals with depres-
sion, to optimise the psilocybin application procedure
and test psilocybin potential in reducing the depressive
symptoms, up until remission is achieved. The treatment
group consisted of 12 persons, 9 out of which met the
criteria of serious or very serious depression (30 or more
points on the Beck Depression Inventory scale), and the
remaining 3 persons - for moderate depression (19-29
points on the BDI scale).

Eleven out of 12 persons underwent psychotherapy
in the past. Psilocybin effects were well tolerated by
patients. In the course of the whole experiment, no se-
vere side effects occurred and no medical intervention
was needed. Minor side effects were reported, i.e. mild,
transient anxiety (12 persons), transient disorientation
and thought disturbances (9 persons), sickness (4 per-
sons), and headaches (4 persons). Mild and transient
paranoia was reported in one study participant and an-
other one consulted a psychiatrist due to aggravation of
the symptoms of the disease. No long-term psychotic
symptoms were observed in any of the patients. The
results of the tests (BDI; Quick Inventory of Depressive
Symptomatology (QIDS) and State-Trait Anxiety Inven-
tory, STAI-T) prior to the application of the first dose of
psilocybin did not differ considerably from the results
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of the tests carried out on participants’ admission to
the study; whereas the tests (HAM-D, QIDS and STAI-T)
carried out one day after application of the second dose
of psilocybin proved reduction in the depressive symp-
toms. The comparison of QIDS results of tests conducted
in the course of the whole experiment demonstrated
a considerable reduction in participants’ depressive
symptoms. The most prominent improvement was
recorded between the first and third week; however,
after three months, the results continued to indicate
a considerable disappearance of depressive symptoms.
The comparison of the results of the remaining tests
carried out prior to psilocybin application and a week
(BDI, STAI-T, Snaith-Hamilton Pleasure Scale, SHAPS,
HAM-D, Montgomery-Asberg Depression Rating Scale,
MADRS and Global Assessment of Functioning, GAF)
and 3 months (BDI, STAI-T, SHAPS) after application of
a higher dose of psilocybin indicates health improve-
ment in the study participants as well.

In accordance with the standard criteria of remission
assessment (9 or fewer points on the BDI scale), 8 out
of 12 participants achieved full remission of the disease
in the first week after an intake of the second dose of
psilocybin; 7 out of 12 met the criteria for response to
treatment (50% drop on the BDI scale) after three months
from application of the second dose of psilocybin, where
5 participants still remained in remission of the disease.
Cumulative tests results are presented in Table 1 (Car-
hart-Harris, Bolstridge 2016a, 2016b).

Table 1. Mean score of cumulative scores from tests
carried out during trials on psilocybin efficacy in re-
ducing depressive symptoms (own work based on Car-
hart-Harris RL., Bolstridge M., 2016a and 2016b).

The presently published findings refer to a 12-person
treatment group; however, the experiment was conduct-
ed on a bigger group of 20 persons. The full analysis is
being prepared (Carhart-Harris, Bolstridge 2016a, 2016b,
Carhart-Harris, Roseman 2017, Watts, Day 2017).

Table 1
based on Carhart-Harris, Bolstridge 2016a, 2016b)

Another purpose of the experiment was to check
changes in brain activity induced by psilocybin as well
as to study the relationship between clinical changes and
changes in imaging examinations. To this end, functional
magnetic resonance imaging (fMRI) was used. Imaging
examinations were carried out prior to psilocybin appli-
cation and one day after application of the second dose.
Arterial Spin Labelling (ASL) was conducted, which al-
lowed to monitor Cerebral Blood Flow (CBF) as well as to
conduct measurement of Blood Oxygen Level Dependent
(BOLD) Resting-State Functional Connectivity (RSFC).

The imaging examination completed prior to the ap-
plication of the tested substance constituted the base
data against which subsequent imaging findings were
compared. The purpose of the fMRI examination one
day after application of the second dose of the tested
substance was to record brain activity changes during
the introspective phase called the ‘after-glow’ - it lasts
up to several days after an intake of a psychedelic drug
and is characterised by increased energy, good mood, and
unwillingness to take stimulants (Pahnke et al. 1970). To
define the clinical state of the participants, QIDS ques-
tionnaires were used prior to psilocybin application, one
day and 5 weeks after the second dose of psilocybin. The
treatment group consisted of 19 persons. All the persons
qualified for the study underwent two imaging exami-
nations, but due to shaking during the examination and/
or emergence of artefacts, it was necessary to reduce
the size of the group to 16 persons (ASL) and 15 persons
(BOLD). The QIDS test results were compared to the first
and second scans, and to the score achieved on qualifi-
cation to the study as well as to the score after 5 weeks
from application of the second dose of psilocybin. The
tests results are presented in Table 2.

All the 19 participants exhibited reduction in depres-
sive symptoms (according to the QIDS tests), and 12 per-
sons met the criteria for the treatment response after
a week of therapy, whereas after 5 weeks from the second

Mean score of cumulative scores from tests conducted during psilocybin efficacy trials in reducing depressive symptoms (own work

Initially 1 week 2 weeks

QIDS 19.2 74 6.3
(SD=2.0) (SD =4.9) (SD =4.6)

BDI 337 8.7 -
(SD=7.1) (SD=8.4)

STAI-T 70.1 40.6 =
(SD=5.8) (SD=14.2)

SHAPS 7.5 14 -
(SD=3.7) (SD=2.7)

HAM-D 214 74 =
(SD =4.5) (SD =6.9)

MADRS 31.0 9.7 -
(SD=5.0) (SD=9.8)

GAF 50.3 77.7 -
(SD=9.2) (SD =13.0)

3 weeks 5 weeks 3 weeks

6.4 8.2
(SD=5.1) (SD=5.4)

10.0

(SD = 6.0)
15.2
(SD=11.0)
54.8

(SD =14.5)
- - 2.8
(SD=3.7)
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dose of psilocybin, 18 persons revealed reduction in the
symptoms of the disease, and 9 participants continued to
meet the criteria for the treatment response. Less inten-
sive CBF was observed in certain brain areas (in the left
Heschl’s gyrus, left prefrontal gyrus, left temporal plane,
superior temporal gyrus, left amygdala, right supramar-
ginal gyrus, and right parietal operculum).

Table 2 Difference in scores from QIDS tests performed during qu-
alification, 1 day and 5 weeks after psilocybin intake and after two
imaging examinations. A - difference in QIDS score between the result
after the first imaging examination and the result after the second
imaging examination. B — difference in QIDS score between the result
achieved in the qualification for the study and the result after 5 weeks
from the second dose of psilocybin (own work, based on Carhart-Harris,
Roseman 2017)

A B
ASL -8.1 (SD = 6.0) -8.0 (SD=5.1)
BOLD -7.3(SD=5.3) -8.2(SD=5.2)

The relationship between blood flow reduction in
the amygdala and depressive symptoms were observed.
However, no significant relationship was found while
comparing the total cerebral blood flow in persons who
met the criteria for treatment response after five weeks
of treatment and those who failed to meet them. When
analysing BOLD imaging data and considering previous
studies (Drevets, Videen 1992, Rive, van Rooijen 2013,
Dunlop, Mayberg 2014), the following areas were taken
into account:

1) subgenual anterior cingulate cortex (sgACC);

2) ventromedial prefrontal cortex (vmPFC);

3) bilateral amygdala;

4) bilateral parahippocampus (PH).

The analysis of the RSFC results for sgACC demon-
strated a rise in the activity after treatment, however,
no significant correlation with depressive symptoms re-
duction between the first and second scans and the treat-
ment response after 5 weeks from therapy completion
was found. A rise in the vmPFC activity and a drop in the
HP activity after treatment were also observed, which
did not correlate with reduction in depressive symptoms
between the first and second scans, but corresponded
with treatment response after 5 weeks from therapy com-
pletion. Study participants who met treatment response
criteria demonstrated a higher rise in the vmPFC activity
and a more pronounced drop in the PH activity than the
participants who did not meet those criteria. The activity
of the amygdala remained significantly unchanged after
the test substance intake (Carhart-Harris, Roseman 2017).

As part of the experiment extension, based on pre-
vious studies Griffiths, Johnson 2016, Ross, Bossis 2016,
Griffiths, Johnson 2011), the relationship between in-
tensive psychedelic sensations (defined as ‘peak’ or
‘mystical’) and brain activity, as well as the possibility
of sustainable change were researched. Five-Dimension

Altered States of Consciousness (5D-ASC) and its compo-
nent - subscale Oceanic Boundlessness (OB) - were used
to evaluate the psychedelic experiences. To analyse the
RSFC, the perihippocampal area described in previous
studies as being significant for psychedelic phenomena
(Carhart-Harris, Muthukumaraswamy 2016) was cho-
sen. A negative correlation was observed between the OB
score and the changes in the RSFC of such regions as pre-
cuneus, frontal field, insular cortex, lenticular nucleus
putamen, and the amygdala. The study participants with
the highest OB score demonstrated the biggest drop in the
RSFC activity while persons with a low OB score demon-
strated an increase in the RSFC activity. The authors of
the experiment signalise, however, that a study on such
relationships should be approached with caution as their
findings stand in opposition to the results obtained in
the main part of the experiment - where activity of the
perihippocampal areas diminishes with no exceptions
(Carhart-Harris, Roseman 2017).

The conducted experiment allowed to close the gap in
previous knowledge on changes in the brain induced by
psilocybin. Until recently, the focus was on changes in
the brain occurring at the peak of activity of psychedelic
substances, and no studies were performed to check its
activity after cessation of activity of psychedelic sub-
stances. The results obtained one day after application of
the second dose of psilocybin differed considerably from
the results obtained in the previous studies at the peak
of psilocybin activity (Carhart-Harris, Roseman 2017).
The current studies showed a bilateral drop in the CBF,
which confirms data from previous studies (Carhart-Har-
ris, Erritzoe 2012, Lewis, Preller 2017); however, other
studies report a rise in the CBF (Vollenweider, Leenders
1997). The authors report that the bilateral drop in the
CBF in the temporal cortex may indicate repair activities
occurring in the brain. They base their claim on studies
that reported an increased CBF in persons with affective
disorders (Drevets, Videen 1992, Coombs, Loggia 2014,
Abercrombie, Schaefer 1998). A similar discrepancy oc-
curs while specifying the activity of the default mode net-
work (DMN) (Carhart-Harris, Roseman 2017). Previous
studies report a drop in the DMN functionality effected
by psilocybin (Carhart-Harris, Erritzoe 2012) and suggest
that the rise in the DMN activity may be a marker of de-
pressive thoughts and low mood (Hamilton, Farmer 2015,
Berman, Peltier 2011). This stands in opposition to the rise
in the DMN activity after psilocybin intake observed in
the current experiment, which did not relate to aggrava-
tion of depressive symptoms. The authors point out that
literature does not link the rise in the DMN activity to
the occurrence of depression. They give an example of
the praecuneal DMN area, which demonstrates a lower
activity in persons with depression in comparison with
persons in good health and persons after an effective
electroconvulsive therapy (Carhart-Harris, Roseman
2017, Mulders, van Eijndhoven 2016, Zhu, Wang 2012).
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They explain that the DMN activity in persons with de-
pression is heavily reduced during the peak of psilocybin
activity (or, for example, electroconvulsive therapy), and
once the peak is off, it increases or gets ‘normalised’ to
a similar level of that found in healthy individuals, and
is accompanied by mood improvement.

The process was compared to a reset mechanism,
where a strong disintegration of activity enables sys-
tem reintegration along with resumption of its normal
functioning. Undeniably, the lowered RSFC between the
perihippocampal area and the prefrontal cortex, which
proved to be a predictive value for treatment response af-
ter 5 weeks from the therapy completion, is a significant
discovery. The possibility to facilitate the RSFC changes
in the perihippocampal area by the ‘peak’ and ‘mystical’
sensations induced by psilocybin seems to be very inter-
esting (Carhart-Harris, Roseman 2017).

Study on psilocybin use in stress and anxiety
reduction

Two groups of scientists conducted independent studies
using psilocybin in a group of patients with life-threat-
ening forms of cancers, where depressive symptoms,
feeling unwell and anxiety appeared (Griffiths, Johnson
et al. 2016, Ross, Bossis et al. 2016).

At the John Hopkins University in Baltimore, psilocy-
bin was evaluated in terms of its effect on anxiety and
depression in 51 patients with various types of cancers.
Each of them was diagnosed with depression and/or dys-
thymic disorders as well as the accompanying anxiety
symptoms and lowered mood (according to disorders
classification of American Psychiatric Association Diag-
nostic and Statistical Manual of Mental Disorders (DSM - IV,
2005). The treatment group was randomly divided into
two subgroups. The study included two psilocybin ses-
sions with a double-blind trial. There was approximately
a five-week break in between the sessions.

Two doses of psilocybin were used in the study:
ahigh dose (22 or 30 mg/70 kg b.m.) and a low dose (1 or
3 mg/70 kg b.m.). During the first psilocybin session,
one group took a high dose, while the other one - a low
dose. During the second session, the group that previ-
ously took a low psilocybin dose now took a high dose,
and vice versa. Data on the patients’ mental state and
basic examinations were carried out several times in
the course of the experiment.

The study results demonstrated a decreased level of
anxiety and remission of depressive symptoms in both
treatment groups, to a greater degree after a higher dose
of psilocybin intake. In the control study conducted after
6 months from the second psilocybin session, symptoms
remission occurred in 65% participants with depression
and 57% participants with anxiety disorders, whereas
a positive response to treatment occurred in 78% and

83% respectively. The participants reported a substan-
tial mental health improvement, better mood, change in
attitude to life and the disease, improved relationships
with close ones, increased life satisfaction. Such changes
were also noticed by the participants’ families and their
environment (Griffiths, Johnson et al. 2016).

Concurrently with the Baltimore group, scientists
at New York University conducted a similar trial with
participation of patients with life-threatening cancers.
Similarly to the study referred to above, this experiment
used a double-blind trial and two psilocybin sessions.
The treatment group included 29 patients with various
types of 3" and 4% stage cancers, and diagnosed with dys-
thymic disorders (according to DSM - IV, 2005). A psil-
ocybin dose of 21 mg/70 kg of b.m. was applied along
with a 250 mg dose of niacin. In this study, the group
was also divided into two subgroups; the substances were
applied interchangeably during two sessions. In between
sessions, there was a seven-week break. The main param-
eters the study evaluated were the intensity of anxiety
and depression. Additionally, subjective experiences,
such as existential anxiety, quality of life, and mystical
and spiritual experiences resulting from the psychedelic
activity of psilocybin, were evaluated.

The study found that a single moderate dose of psilocy-
bin combined with psychotherapy brings rapid and sus-
tainable clinical benefits in terms of anxiety and depres-
sion reduction in patients with cancers (Ross et al. 2016).

Studies on psilocybin use in treatment of nicotine
addiction

Pilot studies on psilocybin efficacy in therapy of nicotine
addiction were conducted at the John Hopkins University
in Baltimore in 2014. The purpose of the experiment was
to assess the safety and efficacy of psilocybin therapy as
well as, if the results were promising, to give reasons for
the necessity to finance large-scale randomised trials.
The treatment group consisted of 15 persons (10 men
and 5 women).

Volunteers who met the following criteria were ac-
cepted to participate in the study:

1) smoking over 10 cigarettes a day;

2) good health (confirmed by medical evaluation, elec-
trocardiography, and laboratory tests);

3) failure to quit smoking in the past;

4) willingness to quit the addiction.

The experiment lasted 15 weeks, during which patients
participated in a cognitive-behavioural therapy, whose
aim was to prepare them to take psilocybin and help over-
come the addiction. In the 5%, 7% and 13™ week into the
therapy, the volunteers took 20 mg/70 kg of b.m. of psil-
ocybin during the first session and 20 or 30 mg/70 kg of
b.m. during the following sessions (the patients were free
to choose the dose) (Johnson et al. 2014). The second and
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third psilocybin sessions were extra sessions for persons
who failed to quit smoking after the first session. Howev-
er, the next sessions were supposed to help the smokers
who quit smoking already after the first dose of psilo-
cybin to persevere in long-term nicotine abstinence. In
the latter case, additional doses of the studied substance
were to strengthen and lengthen the introspective stage
from several days to a dozen days so that it could cover
the longest possible period after therapy completion when
the risk of addiction relapse is the highest (Johnson et al.
2014, Pahnke et al. 1970, Bowen et al. 1970).

In the course of the whole experiment, medical inter-
vention was unnecessary. Following each session, the par-
ticipants described sensations connected with psilocybin
intake. Ten of them reported moderate headache a few
hours after psilocybin intake; 6 participants felt anxie-
ty (1 person - at a high level, 5 persons - at a moderate
level) (Johnson et al. 2014). According to the projections
based on previous studies (Griffiths et al. 2006, Grob et
al. 2011), from 1.5 to 2.5 hours after psilocybin intake, the
patients recorded a heightened heart rate (from 51-89/
min to 66-105/min) and a rise in arterial blood pressure
(systolic from 105-153 mm Hg to 134-173 mm Hg, and dias-
tolic from 55-89 mm Hg to 72-105 mm Hg). All participants
completed the experiment. Twelve out of 15 underwent
three psilocybin sessions; 3 persons - only two sessions.
After 6 months of observation, 12 persons declared nico-
tine abstinence (confirmed by laboratory tests). Three of
them reported smoking incidents during that period (the
reported number of cigarettes: 1, 4, and 48). The remain-
ing 3 persons were not able to persevere in abstinence,
however, they successfully managed to reduce the num-
ber of cigarettes smoked daily in comparison with the
period preceding the experiment (on average: from 20
to 14 cigarettes per day) (Johnson et al. 2014). The study
participants underwent control testing also after 12 and
30 months from the first application of psilocybin. After
12 months, all the 15 participants underwent the testing.
Ten of them had negative results for cigarette smoking
markers (concentration of cotinine in urine and carbon
monoxide in the exhaled air), while eight of them declared
total nicotine abstinence. After 30 months from the first
dose of psilocybin application, 12 participants entered
the tests. No biological traces of smoking were found in
9 participants, out of whom seven persons declared total
nicotine abstinence (Johnson, Garcia-Romeu 2017). Addi-
tional tests conducted at the same research centre and on
the same group of volunteers indicate a positive effect of
‘mystical’ and spiritual experiences that accompany psilo-
cybin intake on overcoming the addiction and persevering
in abstinence (Garcia-Romeu 2015).

As the results of the abovementioned experiment
suggest, psilocybin brings measurable effects in battling
nicotine addiction against relatively negligible side ef-
fects. In studies on new medication to support nicotine
addiction treatment, ca. 12% efficacy was achieved after

12 months from therapy. Whereas in the studies now re-
ferred to, the efficacy of psilocybin equals as much as
60% after 30 months from therapy (Hays, Ebbert 2008,
Tennesen, Tonstad 2003, Johnson, Garcia-Romeu 2017).
Taking into account the scale of the phenomenon, a rel-
atively low efficacy indicators of the currently available
therapies coupled with health issues that accompany
smoking and, by extension, a high mortality rate amongst
addicts, it is crucial to pursue new, more effective meth-
ods and medications to treat addictions. It is therefore
justified to develop clinical studies on the application of
psychedelic substances, including psilocybin, as thera-
peutic products (Global survey on tobacco consumption
by adults, 2009-2010). The study results presented above
cannot unequivocally determine psilocybin efficacy in
treatment of nicotine addiction as the treatment group
comprised a small number of persons, no control group
was included, and, what is more, the participants who
entered the experiment were highly motivated to quit
the addiction. Owing to that, a team of researchers at
the John Hopkins University decided to conduct ran-
domised trials on a larger treatment group and a control
group, which covers nicotine addiction treatment while
applying methods currently available on the pharma-
ceutical market. The studies are in progress (Johnson,
Garcia-Romeu 2017).

Studies on psilocybin use in treatment of alcohol
addiction

In 2015, studies on the effect of psilocybin in the treat-
ment of alcohol addiction were published. The experi-
ment was conducted by a group of researchers in New
Mexico in the United States, in collaboration with sci-
entists from Brazil. The treatment group consisted of
10 persons aged 25-65 who were confirmed to be addicted
to alcohol (4 women and 6 men), selected from among
seventy volunteers. The following criteria were used to
recruit the study participants:

1) alcohol addiction confirmed in accordance with
American Psychiatric Association (according to DSM - IV,
2005);

2) at least two incidents of alcohol consumption in
the last 30 days

3) no ongoing alcohol addiction therapy

4) awareness of the addiction and willingness to enter
into therapy

5) no medical and psychiatric contraindications to
participate in the experiment (cases of schizophrenia,
bipolar disorders and suicides in the family, addiction
to cocaine, psychostimulants, and opioids, intake of psy-
chostimulants in the past more than 10 times or one time
during 30 days preceding the study.

The persons recruited to the study were obliged to
abstain [from alcohol] for the duration of the psilocybin
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session and give their written consent to participate in
the experiment (Bogenschutz, Forcehimes 2015).

A twelve-day treatment was carried out that com-
prised of two psilocybin sessions (after 4™ and 8 weeks)
and 12 sessions with a psychologist (4 before the first
dose of psilocybin, 4 in between the doses, and 4 after
the second dose of psilocybin). The patients’ data was col-
lected after 36 weeks of participation in the experiment.
Directly before psilocybin application, the participants
underwent tests to exclude fever, hypertension, tachycar-
dia, presence of cocaine, psychostimulants and opioids in
urine, and presence of alcohol in the exhaled air. The first
dose of psilocybin equalled 0.3 mg/kg of b.m., and the
second one 0.4 mg/kg of b.m. Ten participants entered
the first psilocybin session, and 7 participants entered
the second one, of whom one person took a lower dose
again as they reported ‘a full mystical experience’ after
the first session. Nine out of 10 persons completed all the
questionnaires and tests, and completed the experiment.
One person withdrew from the experiment after the first
psilocybin session (Bogenschutz, Forcehimes 2015).

No medical intervention was necessary in the course
of the experiment, and no problems connected with the
mental state were reported. Five participants reported
mild headaches that lasted shorter than 24 hours, one
person had sickness during the psilocybin session, one
person who suffered from irritable bowel syndrome had
diarrhoea during the psilocybin session, and one reported
sleeplessness one night after psilocybin application. Apart
from the abovementioned occurrences, no other unwanted
occurrences resulting from the intake of the tested sub-
stance were reported (Bogenschutz, Forcehimes 2015).

During the experiment, a decreased number of ‘days
of drinking’ and ‘days of heavy drinking’ was reported.
A ‘day of drinking’ is defined as a day when the partic-
ipant drank any amount of alcohol, and ‘days of heavy
drinking’ is defined as a day when the participant drank
atleast 70 g of alcohol (men) or 64 g (women).

A drop in the number of ‘days of drinking’ and ‘days
of heavy drinking’ in weeks 5-12 relative to weeks 1-4
and to the state before the start of the experiment was re-
ported. Percentage changes in the number of days when
the participants drank alcohol are presented in Table 3
(Bogenschutz, Forcehimes 2015).

The studies presented may be treated only as a prelimi-
nary signal informing about psilocybin activity in the area
of alcohol addiction treatment. The treatment group is not
numerous, no control group was taken into consideration,
and the participants were controlled only for 36 weeks.
Nevertheless, the obtained results place psilocybin as
a potential medication to potentially help many alcohol
addicts (Bogenschutz, Forcehimes 2015). Currently, on-
going recruitment of candidates to an extended study on
psilocybin in alcohol addiction treatment is taking place.
This study includes a definitely larger treatment group
(assumed number: 90 persons), control group inclusion

(90 persons, diphenhydramine application), 3 doses of
psilocybin, and lengthening of the time the participants
are controlled up to 54 weeks from the start of the exper-
iment (number of clinical study: NCT02061293).

Table3 Percentage of days when the participants drank alcohol (own
work based on Bogenschutz, Forcehimes 2015)

Time span 'Days of drinking’  'Days of heavy
drinking’

Before the start of 40-45% 35%

the experiment

Weeks 1-4 30-35% 25-30%

Weeks 5-8 10-15% 5-10%

Weeks 9-12 15-20% 10-15%

Weeks 13-24 10-15% 10-15%

Weeks 25-36 15-20% 10-15%

A study on psilocybin use in treatment of cluster
headaches

In 2006 in the McLean Hospital in Belmont, Massachu-
setts, a study was conducted to evaluate the activity of
psilocybin as an abirritant in the treatment of cluster
headaches. Fifty three persons suffering from this dis-
ease who tried to alleviate the symptoms of the disease
using psychedelic substances were accepted. Using on-
line surveys and support groups, the researchers con-
tacted a few hundred persons who suffer cluster head-
aches and have used psilocybin or LSD to alleviate the
symptoms of the disease. Out of this numerous group,
atreatment group was selected to include persons who
met at least two criteria for cluster headaches in ac-
cordance with The International Classification of Headache
Disorders; ICHD-2) (ICHD-2, 2004) and agreed to copy
their medical records which confirmed cluster head-
aches (Sewell 2006).

Finally, the treatment group was composed of 53 study
participants, of whom 31 took LSD or psilocybin exclu-
sively as an abirritant of headaches in the course of the
disease, and 13 persons had taken these substances in the
past for recreational purposes.

The results of the questionnaires are as follows: an in-
take of psilocybin during an attack of pain caused it to
disappear for up to 20 minutes in the group of 32 partic-
ipants with an episodic cluster headache, in 17 out of 19
persons who took psilocybin, and in one person who took
LSD. The intake of psilocybin during the cluster period
but not at the moment of the attack of pain caused the
pain to cease in 15 out of 29 persons, and reduced pain or
decreased frequency of attacks in 12 persons. LSD intake
caused the pain to disappear in 5 out of 6 persons. An in-
take of a psychedelic substance at the time of remission
caused remission to lengthen or prevented another cluster
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from occurring in 19 out of 20 persons who took psilocy-
bin, and in 4 out of 5 persons who took LSD. In the group
of 21 participants with a chronic cluster pain, an intake of
psilocybin during an attack of pain caused the attack to
cease in 5 out of 7 participants. An intake of a psychedelic
substance during a cluster period but not at the moment
of the attack of pain, caused the attacks to disappear com-
pletely in 10 out of 20 persons, and it delayed the arrival of
another cluster in 8 participants. Two persons took LSD, of
whom one experienced lack of attacks for 10 days, while
the other - for 2 months. What is interesting, 22 out of 53
participants noticed improvement after psilocybin or LSD
doses that were lower than the dose constraint needed
to induce symptoms in the nervous system (Sewell et al.
2006). Table 4 presents a summary of results.

The presented results prove that psilocybin may help
to fight with cluster headaches. So far, no medication
has been found which effectively disrupts the cluster
period. What is more, medications used to treat cluster
headaches must be taken at high doses for a long time,
whereas only a single intake of a small dose of psilocy-
bin was effective. One of the key pieces of information
obtained in this study is the fact that small doses of psil-
ocybin are sufficient to bring about a therapeutic effect,
defined as doses that do not induce psychedelic effects
(Sewell et al. 2006) (it is assumed that the dose constraint
needed to induce symptoms in the nervous system jest
2.5-3 mg of psilocybin [Dydak et al. 2015]).

Similar surveys were carried out in Italy in 2014.
A group of Italian scientists used the Internet to collect

a treatment group. Persons diagnosed with a cluster
headache (the authors of the study had no access to
medical records, the authenticity of the data was as-
sumed), persons who used illegal substances to fight
headache in the course of the disease and did not use
the substances for recreational purposes, at least for
a year before completing the questionnaire, qualified
to that group. The treatment group included 54 people,
of whom 29 suffered from a chronic from of the disease,
and 25 from an episodic form. In 39 cases, the disease
was treatment-resistant. Twenty four participants used
to take illegal substances for recreational use, where-
as 30 persons used them already during illness. Apart
from LSD and psilocybin, the questionnaire includ-
ed such substances as ergine, that is LSA (d-lysergic
acid amide), cannabinoids, cocaine, and heroin. The
results of the study are presented in Table 5 (Di Lorenzo
et al. 2016).

Surveys have certain limitations (Sewell et al. 2006;
Di Lorenzo et al. 2016), such as:

1) a retrospective character - the respondents de-
scribe events from the past so the risk of memory v must
be taken into account;

2) online and social media recruitment involved
mainly younger persons, who are more motivated to
fight the disease, which may translate into false positive
survey results;

3) lack of insightful verification of persons complet-
ing the questionnaires (especially in the case of the Ital-
ian survey) may lead to falsification of results;

Table 4 Results of a study on the efficacy of psilocybin in the treatment of cluster headaches (Sewell et al. 2006)

Medicine Number of participants  Efficacy
[%]
Acute treatment
Oxygen 47 52
Triptans 45 73
Psilocybin 26 85
LSD 2 50
Prevention
Propranolol 22 0
Lithium 20 5
Amitryptyline 25 0
Verapamil 38 5
Prednizon 36 45
Psilocybin 48 52
LSD 8 88
Extension of remission
Psilocybin 22 91
LSD 5 80

Partial efficacy No efficacy
[%] [%]
40 9
18 9

0 15
0 50
9 91
40 55
16 84
58 37
14 42
37 6

0 12
= 9

- 20
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Table5 Results of studies on the effects of psilocybin and other illegal substances in the treatment of cluster headaches (Di Lorenzo et al. 2016)

Substance Total number of participants
(n)

Cannabinoids 34

Cocaine 13

Heroin 8

LSD 4

LSA 12

Psilocybin 18

4) the placebo effect - the survey participants took
psychoactive drugs on their own volition, knowing that
they might help them, so they were aware of the treat-
ment. However, it is worth taking into consideration the
fact that cluster headaches are quite resistant to placebo
(control trials showed 0% placebo response to preventive
medications (Leone et al. 1996, Leone et al. 2000, Marks
et al. 1993) and 20% to expedient medications (Sewell et
al. 2006).

The abovementioned studies should be treated as pre-
liminary pilot studies on the use of psychedelic substances
in the treatment of cluster headaches. The very promising
survey results, the low toxicity of psilocybin, and the fact
that doses that are lower than those needed to achieve
the psychedelic effect suffice to achieve the desired effect
when applied from time to time - all these demonstrate
that research studies to that end should not be abandoned.

Psylocybina - ogdlna charakterystyka i podstawowe
informacje

Psylocybina, inaczej 4-fosforyloksy-N,N-dimetylotrypta-
mina, jest gtéwnym sktadnikiem psychoaktywnym wy-
stepujacym w grzybach z gatunku Psilocybe, czyli tysicz-
kach, potocznie nazywanych ,grzybkami halucynkami”

Activity Number of participants
[%]
Effective 29.4
Ineffective 55.9
Worsening 14.7
Effective 30.8
Ineffective 61.5
Worsening 7.7
Effective 87.5
Ineffective 125
Worsening 0
Effective 75
Ineffective 25
Worsening 0
Effective 75
Ineffective 25
Worsening 0
Effective 77.8
Ineffective 22.2
Worsening 0
| Summary

To sum up, over the last few years many scientific exper-
iments and clinical studies have been conducted, which
proved that - despite the current classification - psilocybin
is not devoid of medicinal potential (Carhart-Harris, Good-
win 2017, Act on Counteracting Drug Addiction 2005). At
times, it emerges that a substance classified as illegal may
prove to help in treatment-resistant diseases and disorders.

The studies presented in this work constitute only an
initial stage of a long journey each substance must make
in order to be classified as medicine. On account of its
character, implementation of psilocybin into therapy
may meet resistance from a part of society. Before that
occurs, all aspects relating to the safety and efficacy as
well as to the long-term effects of psilocybin use will need
to undergo thorough study. |

(Jasicka-Misiak i wsp. 2006). Psylocybina odpowiada za
psychodeliczne dzialanie grzybéw Psilocybe. Substancja
ta wptywa na zmiane percepcji i proceséw poznawczych
cztowieka (Rostkowska Nadolska, Machon 2009). Po-
wszechna nazwa tysiczek, ,grzybki halucynki”, jest nie
do konica poprawna, poniewaz psylocybina nie wywo-
tuje halucynacji, a jedynie iluzje bedgce modyfikacjami
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percepcji nieudajacymi rzeczywistosci (Leo, Chiu 1989).

Psylocybina moze by¢ przyjmowana doustnie oraz
dozylnie. W organizmie nieznacznie kumuluje sie¢ w wa-
trobie i nadnerczach oraz w pewnych obszarach mézgu,
odpowiadajacych za uczenie sie, pamie¢ i interpretacje
zdarzen - kora nowa (tac. neocortex), kontrole emocji - hi-
pokamp (tac. hippocampus) i za wstepng obrébke bodzcéw
zmystowych - wzgérze (lac. thallamus) (Jasicka-Misiak
i wsp. 2006, Bojko 2016).

Budowa psylocybiny jest zblizona do budowy seroto-
niny. W obu czasteczkach wystepujg réwniez podobne
odleglosci miedzy atomami azotu i tlenu. To podobien-
stwo sprawia, ze psylocybina ma powinowactwo do re-
ceptoréw serotoninowych typu 5-HT2 (gléwnie 5-HT2A
i5-HT2C) i zajmuje w nich jej miejsce, co wptywa na dzia-
tanie osrodkowego uktadu nerwowego (Carhart-Harris,
Erritzoe 2012, Gonzalez-Maeso, Weisstaub 2007, Bojko
2014). Serotonina jest neuroprzekaznikiem, ktéry regu-
luje wiele proceséw w organizmie (m.in.: cieplote ciata,
ci$nienie krwi, styszenie, mowe), wplywa na nastrdj,
emocje i potrzeby seksualne. Niedobory serotoniny po-
woduja spadek nastroju, wplywaja stymulujaco na za-
chowania negatywne, takie jak przemoc, impulsywnos¢
czy agresja (Fisher 2004).

Efekty wystepujace bezposrednio po zazyciu psylocy-
biny mozna podzieli¢ na trzy grupy - negatywne (m.in.:
strach, béle glowy, zaburzenia pamieci), neutralne
(m.in.: iluzje optyczne, rozszerzenie Zrenic, efekt ,halo”)
i pozytywne (m.in.: poprawa nastroju, bardziej twércze
myslenie, $miech) (schemat 1) (Dydak i wsp. 2015).

Psylocybina jest substancja o znikomej toksycznosci.
Dawka $miertelna (LD, lethal dose) dla cztowieka zostata
obliczona na okoto 6 g (ilo$ci przyjmowane jednorazowo
w celach rekreacyjnych wahaja sie w granicach 8-20 mg).
Psylocybina widnieje w wykazie $rodkéw odurzajgcych
w grupie I-P (Ustawa o przeciwdziataniu narkomanii
2005) jako substancja o braku zastosowari medycznych
i 0 duzym potencjale naduzywania, ktére s wylgczone
z obrotu farmaceutycznego i moga by¢ uzywane jedynie
do badan naukowych (Jasicka-Misiak i wsp. 2006).

Psylocybina nie wywotuje uzaleznienia fizyczne-
go, jednak tak jak kazda substancja lub zachowanie
wplywajgce pozytywnie na nastréj i stan emocjonalny
czlowieka, moze powodowa¢ uzaleznienie psychiczne
(Jasicka-Misiak i wsp. 2006, Kostowski 2005, Malenka
i wsp. 2009).

Celem pracy jest przeglad najnowszych badan nad wy-
korzystaniem psylocybiny w terapiach réznego rodzaju
choréb i zaburzen.

Badania nad wykorzystaniem psylocybiny w leczeniu
depresji lekoopornej

Badacze z Imperial College London przeprowadzili wiele
badan nad skutecznoscia psylocybiny w leczeniu depresji

lekoopornej. Kryteriami wiaczajacymi ochotnikéw do
eksperymentu byty: epizod depresji ciezkiej lub umiar-
kowanej z punktacja wyzsza niz 17 punktéw w skali oceny
depresji Hamiltona (HAM-D, Hamilton Depression Rating
scale) oraz przebyte co najmniej dwie terapie z wykorzy-
staniem réznych $rodkéw farmaceutycznych, trwajace
najkrécej szes¢ tygodni, ktére nie przyniosty poprawy
stanu zdrowia. Kryteriami wykluczajacymi byly zabu-
rzenia psychiczne w historii choroby ochotnika lub naj-
blizszych cztonkéw rodziny, wystepujace w przesztosci
préby samobdéjcze lub manie, medyczne przeciwwskaza-
nia, uzaleznienie od narkotykéw i alkoholu, cigza oraz lek
przed krwia i igtami. Badanie sktadato sie z kilku etapéw:
wizyty kontrolnej, podczas ktérej zbierano od uczestnika
badania szczegétowe dane dotyczace jego choroby i zdro-
wia psychicznego i fizycznego; badania funkcjonalnym
rezonansem magnetycznym (fMRI, Functional Magnetic
Resonance Imaging) przed rozpoczeciem terapii oraz dziefi
po przyjeciu drugiej dawki psylocybiny; sesji przygoto-
waweczej przed podaniem psylocybiny, podczas ktérej
omawiano skutki dziatania psylocybiny i przeprowadza-
no symulacje sesji psylocybinowej; dwdch sesji psylocybi-
nowych, podczas ktérych podawano uczestnikom psylo-
cybine w dawkach 10 mg (pierwsza sesja) i 25 mg (druga
sesja). Miedzy sesjami psylocybinowymi byto siedem dni
przerwy. Przed podaniem psylocybiny sprawdzano, czy
uczestnicy nie sa pod wptywem alkoholu i narkotykéw
(badania moczu i wydychanego powietrza). W trakcie
sesji psylocybinowych monitorowano parametry, takie
jak ci$nienie krwi tetniczej i puls. Uczestnicy w trakcie
doswiadczenia wypetniali kwestionariusze: w trakcie se-
sji psylocybinowych, po badaniu fMRI, dzien po przyjeciu
pierwszej dawki psylocybiny oraz tydzien, dwa tygodnie,
trzy tygodnie, pie¢ tygodni i trzy miesiace po przyjeciu
drugiej dawki psylocybiny (Carhart-Harris, Bolstridge
2016a, 2016b). Badania przeprowadzono wielotorowo,
wykorzystujac metody obrazowe do badan zmian aktyw-
nosci mézgu oraz testy stuzace ocenie stanu psychicznego
ochotnikéw. Kazde z ponizej przedstawionych doswiad-
czen miato taki sam przebieg, korzystano z tego samego
schematu rekrutacji uczestnikéw i takich samych dawek
substancji badanej. Skupiono sie nie tylko na subiek-
tywnych odczuciach uczestnikéw badania i odczuwa-
nej przez nich poprawie stanu zdrowia, ale réwniez na
zmianach zachodzacych w mézgu na skutek testowanej
terapii i na dlugoterminowych skutkach dziatania psy-
locybiny na stan psychiczny uczestnikéw doswiadczenia
(Carhart-Harris, Bolstridge 2016a, 2016b, Carhart-Harris,
Roseman 2017, Watts, Day 2017).

Jednym z celéw przeprowadzonych badarn byto
sprawdzenie bezpieczenistwa stosowania psylocybiny
u 0séb z depresja, zoptymalizowanie procedury po-
dania psylocybiny oraz przetestowanie jej potencjatu
w redukowaniu objawéw tej choroby az do osiagniecia
remisji. Grupa badana wynosita 12 0séb. Dziewieé spo-
$r6d 12 0s6b w momencie przyjecia do badania spetniato
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Dziatanie psylocybiny

Pozytywne Neutralne

Negatywne

—)| Chichotliwos¢ i Smiech oczac

lluzje Igrzy zamknietych i otwartych

_,| Nudnosci, wzdeaa dyskomfort
zo’(adkowo -jelitowy

—>| Poprawa nastroju, euforia

—-| Zwiekszona wrazliwos$¢ na Swiatto

—>| Zawroty gtowy, omdlenia

Nudne zadania lub rozrywki moga sta¢
sie bardziej interesujace i Smieszne

Wzrost wykrywania ruchu
w peryferyjnym polu widzenia

—)| Niepokdj, paranoja

i gtebokiej zmiany psychiki

—-| Rozszerzenie Zrenic

—>| Dezorientacja

Tworcze, filozoficzne i wnikliwe
mysleme

—’| Czas zdaje sie ptyna¢ wolniej

—>| Swoiste uczucie ,szumu w gtowie

Duchowe doswiadczenia zmieniajace

poglady na zycie zrédet Swiatta

__| Teczowe/neonowe wzory wokot

Paradoksalne poczucie normalnosci |

—>| Uczucie ,wgladu w siebie”

—-| Zwigkszona wrazliwo$¢ emocjonalna

_,| Zaburzenia ruchow sakkadowych
gatek ocznych

—-| Sennos¢

” |

_,| Moze wywotac lub nasilac ukryte
lub istniejgce zaburzenia

—’| Ogodlna zmiana swiadomosci

—-| Wzrost energii

—’| Ozywienie wspomnien

| —>| Zaburzenia psychomotoryczne

Schemat 1 Dziatanie psylocybiny (Dydak i wsp. 2015)

kryteria dla ciezkiej lub bardzo ciezkiej depresji (30 lub
wiecej punktéw w skali depresji Becka [BDI, Beck De-
pression Inventory]), a trzy pozostate osoby - dla depresji
umiarkowanej (19-29 punktéw w skali BDI). W przeszto-
$cill sposrdd 12 0séb korzystato z psychoterapii. Efekty
dziatania psylocybiny byty dobrze tolerowane przez
pacjentéw, w trakcie calego do§wiadczenia nie wysta-
pity ciezkie dziatania niepozadane, nie byta potrzeb-
na interwencja medyczna. Zanotowano stabo nasilone
efekty uboczne, takie jak: tagodne, przemijajace poczu-
cie leku (u 12 0séb), przemijajace uczucie dezorientacji
i zaburzenia myélenia (u 9 0séb), nudnosci (u 4 oséb)
ibéle glowy (u 4 0séb). U jednego z uczestnikéw bada-
nia wystapily objawy tagodnej i przej$ciowej paranoi
ijeden z uczestnikéw kontaktowat sie z psychiatrg ze
wzgledu na nasilenie objawéw choroby. Nie zaobserwo-
wano dlugotrwatych objawéw psychotycznych u zadne-
go z pacjentéw. Wyniki testéw (BDI; Szybkiego wykazu
objawéw depresyjnych, Quick Inventory of Depressive
Symptomatology - QIDS i Inwentarza Stanu i Cech Leku,
State-Trait Anxiety Inventory - STAI-T) przed podaniem
pierwszej dawki psylocybiny nie réznily sie istotnie
od wynikéw tych testéw wykonanych w momencie
przyjecia uczestnikéw do badania, natomiast testy
(HAM-D, QIDS i STAI-T) wykonane dzieni po przyjeciu
drugiej dawki psylocybiny wykazaty redukcje objawdw
depresji. Poréwnanie wynikéw testu QIDS wykona-
nych na przestrzeni catego eksperymentu wykazato

u uczestnikéw znaczng redukcje objawéw depres;ji.
Najwiekszg poprawe zanotowano miedzy pierwszym
atrzecim tygodniem, jednak po trzech miesigcach wy-
niki wciaz wskazywaly na znaczne ustapienie objawdéw
depresji. Poréwnanie wynikéw pozostatych testéw wy-
konanych przed przyjeciem psylocybiny oraz tydzien
(BDI, STAI-T, skala Snaitha-Hamiltona do oceny anhe-
donii, Snaith-Hamilton Pleasure Scale - SHAPS, HAM-D,
Skala Depresji Montgomery-Asberg, Montgomery-Asberg
Depression Rating Scale - MADRS i skala ogdlnej oceny
funkcjonowanie, Global Assessment of Functioning - GAF)
i trzy miesigce (BDI, STAI-T, SHAPS) po podaniu wyz-
szej dawki psylocybiny réwniez wskazuje na poprawe
stanu zdrowia uczestnikéw eksperymentu. Zgodnie ze
standardowymi kryteriami oceny remisji (9 lub mniej
punktéw w skali BDI), o$miu z 12 uczestnikéw badania
osiagnelo petna remisje choroby w pierwszym tygodniu
po przyjeciu drugiej dawki psylocybiny, siedmiu z 12
uczestnikéw spetniato kryteria odpowiedzina leczenie
(50% spadek punktacji w skali BDI) po trzech miesia-
cach od przyjecia drugiej dawki psylocybiny, z czego
pieciu uczestnikéw pozostawato wecigz w fazie remis;ji
choroby. Wyniki testéw przedstawiono zbiorczo w ta-
beli 1 (Carhart-Harris, Bolstridge 2016a, 2016b).
Aktualnie opublikowane wyniki obejmujg 12-0sobo-
wa grupe badang, natomiast doswiadczenie przeprowa-
dzono na grupie poszerzonej do 20 0séb. Pelna analiza
wynikéw jest w trakcie przygotowan (Carhart-Harris,
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Tabela 1

Srednie wyniki punktacji zbiorczej z testéw przeprowadzanych w trakcie trwania badan nad skutecznoscia psylocybiny w redukowaniu

objawéw depresji (opracowanie wtasne na podstawie Carhart-Harris, Bolstridge 2016a, 2016b)

Bolstridge 2016a, 2016b; Carhart-Harris, Roseman 2017;
Watts, Day 2017).

Kolejnym celem doswiadczenia bylo sprawdzenie
zmian aktywno$ci mézgu pod wptywem dziatania psylo-
cybiny i zbadanie zalezno$ci miedzy zmianami kliniczny-
mi a zmianami w badaniach obrazowych. Wykorzystano
w tym celu funkcjonalny rezonans magnetyczny (fMRI).
Badania obrazowe przeprowadzano przed podaniem
psylocybiny oraz dzien po podaniu jej drugiej dawki.
Wykonano pomiary znakowania spinéw wodoréw cza-
steczek wody krwinek krwi tetniczej (ASL, Arterial Spin
Labelling), co pozwolito na monitorowanie mézgowego
przeplywu krwi (CBF, Cerebral Blood Flow) oraz pomiary
zaleznego od poziomu utlenowania krwi (BOLD, Blood
Oxygen Level Dependent) spoczynkowego stanu sieci po-
taczert czynnosciowych (RSFC, Resting-State Functional
Connectivity). Obrazowanie wykonane przed podaniem
substancji badanej stanowito dane bazowe, do ktérych
poréwnywano wyniki kolejnego obrazowania. Wyko-
nanie badania fMRI dzienl po przyjeciu drugiej dawki
substancji badanej miato na celu uchwycenie zmian ak-
tywnosci mézgu podczas fazy introspektywnej (w jezyku
angielskim okre$lana mianem after-glow, trwa do kilku
dni po przyjeciu $rodka psychodelicznego i charakte-
ryzuje si¢ wzmozong energia, dobrym nastrojem i nie-
checig do przyjmowania uzywek [Pahnke i wsp. 1970]).
Do okreslenia stanu klinicznego uczestnikéw badania
wykorzystano kwestionariusze QIDS, ktére przeprowa-
dzono przed podaniem psylocybiny, dzien i pie¢ tygodni
po przyjeciu drugiej dawki psylocybiny. Grupe badana
stanowito 19 oséb. Wszystkie zakwalifikowane do badania
osoby przeszty dwa badania obrazowe, ale w wyniku po-
ruszenia podczas badania i/lub pojawienia sie artefaktéw,
grupa badana musiata zosta¢ pomniejszona do 16 (ASL)
115 (BOLD) oséb. Wyniki testéw QIDS poréwnywano mie-
dzy skanem pierwszym a drugim i pomiedzy punktacjg
osiagnieta przy kwalifikacji do badania a punktacjg po

2 tygodnie

Wyjsciowo 1 tydzien

QIDS 19,2 74 6,3
(SD=2,0) (SD =4,9) (SD =4,6)

BDI 33,7 8,7 -
(SD=7,1) (SD=84)

STAI-T 70,1 40,6 =
(SD=5,8) (SD=142)

SHAPS 7,5 14 -
(SD=3,7) (SD=2,7)

HAM-D 21,4 74 =
(SD =4,5) (SD=6,9)

MADRS 31,0 9,7 -
(SD =5,0) (SD=9,8)

GAF 50,3 77,7 -
(SD=9,2) (SD =13,0)

3 tygodnie 5 tygodni 3 miesigce

6,4 8,2 10,0
(SD=5,1) (SD=5,4) (SD =6,0)
- - 15,2
(SD=11,0)
= = 54,8
(SD =14,5)
- - 2,8
(SD=3,7)

pieciu tygodniach od podania drugiej dawki psylocybiny.
Wyniki testéw przedstawiono w tabeli 2.

Tabela 2 Réznica w punktacji z testow QIDS wykonywanych pod-
czas kwalifikacji, dzien i pie¢ tygodni po przyjeciu psylocybiny oraz po
dwoch badaniach obrazowych. A - réznica w punktacji QIDS pomiedzy
wynikiem po pierwszym badaniu obrazowym a wynikiem po drugim
badaniu obrazowym. B - réznica w punktacji QIDS pomiedzy wynikiem
osiggnietym przy kwalifikacji do badania a wynikiem po pieciu tygo-
dniach od podania drugiej dawki psylocybiny (opracowanie wiasne,
na podstawie Carhart-Harris, Roseman 2017)

A B
ASL -8,1 (SD=6,0) -8,0 (SD=5,1)
BOLD -7,3(SD=5,3) -8,2(SD=5,2)

Spoéréd 19 uczestnikéw badania u wszystkich widocz-
na byta redukcja objawéw depresji (wg testéw QIDS), a 12
0s6b spetnito kryteria odpowiedzi na leczenie po tygo-
dniu terapii, natomiast po pieciu tygodniach od przyjecia
drugiej dawki psylocybiny 18 0séb przejawiato redukcje
objawéw choroby, a dziewieciu uczestnikéw weigz spet-
niato kryteria odpowiedzi na leczenie. Monitorujgc CBF,
zaobserwowano jego zmniejszenie w niektérych obsza-
rach mézgu (w lewym zakrecie Heschla, lewym zakrecie
przedsrodkowym, lewej ptaszczyZnie skroniowej, zakre-
cie skroniowym gérnym, lewej czesci ciata migdatowate-
go, prawym zakrecie nadbrzeznym i w prawym wieczku
ciemieniowym). Stwierdzono zalezno$é¢ miedzy redukcja
przeptywu krwi w ciele migdalowatym a ustapieniem ob-
jawéw depresji, natomiast poréwnujac calo$ciowy prze-
plyw krwi przez mézg miedzy osobami, ktére po pieciu
tygodniach poleczeniu spetniaty kryteria odpowiedzi na
leczenie, a tymi, ktére ich nie spelniaty, nie wykazano
istotnej zaleznoéci. Analizujac dane pochodzace z obra-
zowania BOLD, sugerujac sie wcze$niejszymi badaniami
(Drevets, Videen 1992, Rive, van Rooijen 2013, Dunlop,
Mayberg 2014), wzieto pod uwage obszary, takie jak:
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1) podkolankowa przednia cze$¢ zakretu obreczy
(sgACC, subgenual anterior cingulate cortex);

2) brzuszno-przysrodkowa kora przedczotowa (vmP-
FC, ventromedial prefrontal cortex);

3) obustronne cialo migdatowate (bilateral amygdala);

4) obustronna okolica okotohipokampalna (PH, bila-
teral parahippocampus).

Analiza wynikéw RSFC dla sgACC wykazata wzrost
aktywnosci po leczeniu, jednak bez istotnej korelacji z re-
dukcja objawéw depresji miedzy skanami pierwszym
a drugim i z wystapieniem odpowiedzi na leczenie po
pieciu tygodniach od zakoniczenia terapii. Zaobserwo-
wano réwniez wzrost aktywno$ci vmPFC i spadek ak-
tywno$ci PH po leczeniu, co nie korelowato z redukcja
objawéw depresji miedzy skanami pierwszym a drugim,
ale korespondowato z odpowiedzig na leczenie po pieciu
tygodniach od zakoniczenia terapii. U uczestnikéw ba-
dania, ktérzy spelnili kryteria odpowiedzi na leczenie,
aktywno$¢é vmPFC wzrosta w wiekszym stopniu, a ak-
tywno$¢ PH zmalata w wiekszym stopniu niz u uczestni-
kéw, ktérzy tych kryteriéw nie spetniali. Aktywnosé ciata
migdalowatego nie zmienita sie znaczaco po przyjeciu
substancji badanej (Carhart-Harris, Roseman 2017).

W ramach poszerzenia eksperymentu, opierajac sie
na wczeéniejszych badaniach (Griffiths, Johnson 2016,
Ross, Bossis 2016, Griffiths, Johnson 2011), sprawdzono,
czy istnieje zalezno$¢ miedzy wystapieniem silnych do-
znan psychodelicznych (okreslanych jako ,szczytowe” lub
,mistyczne”) a aktywnoscia mézgu i czy pod ich wptywem
jest mozliwa trwata jej zmiana. Do oceny do$wiadczen
psychodelicznych wykorzystano 5-Wymiarowy Profil Od-
miennych Stanéw Swiadomosci (5D-ASC, 5-Dimensions
Altered States of Consciousness) i jego sktadowa - podskale
»oceaniczng bezmierno$é¢” (OB, Oceanic Boundlessness). Do
analizy RSFC wybrano okolice okotohipokampalna, ktéra
zostata opisana we wczeéniejszych pracach jako istotna
dla zjawisk psychodelicznych (Carhart-Harris, Muthu-
kumaraswamy 2016). Zaobserwowano ujemna korelacje
miedzy punktacja OB a zmianami w RSFC takich regio-
néw, jak: przedklinek, pole czotowe, wyspa, skorupa jadra
soczewkowatego i ciato migdatowate. Uczestnicy badania
z najwyzszg punktacjg skali OB wykazywali najwiekszy
spadek aktywno$ci w analizie RSFC, a osoby z niskg punk-
tacjg OB wykazujg wzrost aktywnosci RSFC. Autorzy do-
$wiadczenia sygnalizuja jednak, ze badania nad tymi za-
leznos$ciami nalezy traktowac z ostroznoscia, ze wzgledu
na to, ze uzyskane przez nich wyniki stojg w sprzecznosci
do wyniku uzyskanego w gtéwnej czesci eksperymentu
- tam aktywno$¢ regionéw okotohipokampalnych maleje
bez wyjatkéw (Carhart-Harris, Roseman 2017).

Przeprowadzone do$wiadczenie pozwolito na uzu-
pelnienie luki w dotychczasowej wiedzy na temat zmian
w mézgu zachodzacych pod wplywem psylocybiny. Do-
tychczas skupiano sie na zmianach aktywnos$ci mézgu
podczas szczytu dzialania substancji psychodelicznych,
nie sprawdzano za$ jego aktywnosci po ustaniu dziatania

psychodelicznego substancji. Wyniki uzyskane dzien po
podaniu drugiej dawki psylocybiny réznity sie znaczaco
od wynikéw uzyskanych we wezeséniejszych badaniach,
w szczytowym momencie dziatania psylocybiny (Car-
hart-Harris, Roseman 2017). Aktualne badania wykazaty
obustronny spadek CBF, co zgadza sie z doniesieniami
z wezesniejszych badan (Carhart-Harris, Erritzoe 2012,
Lewis, Preller 2017), niemniej jednak s3 prace, w kté-
rych raportowano wzrost CBF (Vollenweider, Leenders
1997). Autorzy stwierdzaja, ze obustronny spadek CBF
w korze skroniowej moze by¢ wskaZnikiem dziatan na-
prawczych w mézgu. Swojg opinie opieraja na badaniach,
ktére wykazaly podwyzszony CBF u 0s6b z zaburzenia-
mi afektywnymi (Drevets i wsp. 1992, Coombs, Loggia
2014, Abercrombie, Schaefer 1998). Podobna rozbieznoé¢
wystepuje przy okre$leniu dzialania sieci aktywnosci
bazowej (DMN, Default Mode Network) (Carhart-Harris,
Roseman 2017). Poprzednie badania donosza o spadku
funkcjonalnosci dziatania DMN pod wptywem psylocy-
biny (Carhart-Harris, Erritzoe 2012) i sugeruja, ze wzrost
aktywnosci DMN moze by¢ markerem depresyjnych my-
$liiobnizenia nastroju (Hamilton, Farmer 2015, Berman,
Peltier 2011). Stoi to w opozycji do zaobserwowanego
w biezacym do$wiadczeniu wzrostu aktywnoéci DMN po
zazyciu psylocybiny, ktéry nie wigzat sie z poglebieniem
objawéw depresji. Autorzy sygnalizuja, ze wzrost aktyw-
nosci DMN nie jest w literaturze taczony z wystgpieniem
depresji. Podajg przyktad okolicy przedklinkowej DMN,
ktéra wykazuje nizszg aktywno$¢ u oséb z depresja w po-
réwnaniu z osobami zdrowymi i osobami po skutecznej
terapii elektrowstrzasowej (Carhart-Harris, Roseman
2017, Mulders, van Eijndhoven 2016, Zhu, Wang 2012).
Tlumaczg oni, ze aktywno$¢é DMN u 0s6b cierpigcych na
depresje jest silnie obnizona w trakcie szczytowego dzia-
tania psylocybiny (lub np. terapii elektrowstrzasowej),
a po ustapieniu szczytu wzrasta,lub sie ,,normalizuje” do
poziomu zblizonego do zdrowych ludzi z towarzyszaca
temu poprawa nastroju. Proces ten poréwnano z mecha-
nizmem resetowania, gdzie silna dezintegracja dzialania
umozliwia péZniejsza reintegracje systemu i przywré-
cenie jego normalnego funkcjonowania. Niewatpliwie
istotnym odkryciem jest zmniejszenie RSFC pomiedzy
okolica okolohipokampalng a korg przedczolows, co
okazato sie warto$cia predykcyjna dla odpowiedzi na
leczenie po pieciu tygodniach od zakonczenia terapii.
Ciekawym zagadnieniem jest mozliwo$¢ posredniczenia
w zmianach RSFC w okolicy okotohipokampalnej przez
wywolywane psylocybing doznania ,,szczytowe” i ,,mi-
styczne”(Carhart-Harris, Roseman 2017).

Badania nad wykorzystaniem psylocybiny
w redukowaniu poziomu stresu i niepokoju

Dwie grupy naukowcéw przeprowadzily niezalezne ba-
dania z wykorzystaniem psylocybiny w grupie pacjentéw
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cierpigcych z powodu nieuleczalnych postaci nowotwo-
réw, u ktérych wystapily objawy depresji, ztego samo-
poczucia psychicznego i leki (Griffiths i wsp. 2016, Ross
i wsp. 2016).

Na Uniwersytecie Johna Hopkinsa w Baltimore ocenio-
no wplyw psylocybiny na uczucie leku i wystepowanie
depresji u 51 pacjentéw chorych na rézne typy nowotwo-
réw. U kazdego z badanych zdiagnozowano, depresje i/lub
zaburzenia dystymiczne oraz towarzyszace tym stanom
objawy lekowe i obnizonego nastroju (wg klasyfikacji za-
burzen psychicznych Amerykanskiego Towarzystwa Psy-
chiatrycznego, Diagnostic and Statistical Manual of Mental
Disorders, DSM - 1V, 2005). Grupa badana zostata losowo
podzielona na dwie podgrupy. Badanie obejmowato dwie
sesje psylocybinowe z podwdjna $lepg préba. Pomiedzy
sesjami byto okoto pieé¢ tygodni przerwy. W badaniu wy-
korzystano dwie dawki psylocybiny: wysoka (22 lub 30
mg/70 kg m.c.) i niska (1 lub 3 mg/70 kg m.c.). W trakcie
pierwszej sesji psylocybinowej jednej grupie podano daw-
ke wysoka, a drugiej - dawke niska. W trakcie drugiej sesji
grupie, ktéra wezesniej przyjeta niska dawke psylocybiny,
podano wysoka i odwrotnie. Dane o stanie psychicznym
i podstawowe badania pacjentéw byty wykonywany kil-
kukrotnie w trakcie trwania eksperymentu.

Wyniki badania wskazaly na obnizenie poczucia leku
i ustapienie objawéw depresji u obu podgrup badanych,
w wiekszym stopniu po zazyciu wyzszej dawki psylo-
cybiny. W badaniu kontrolnym wykonanym po szesciu
miesigcach od drugiej sesji psylocybinowej wykazano,
ze remisja objawdw nastgpita u 65% badanych z depresja
i 57% badanych z zaburzeniami lekowymi, natomiast
pozytywna odpowiedZ na leczenie wystapita u odpowied-
nio: 78% i 83% uczestnikéw badania. Badani zglaszali
znaczng poprawe stanu psychicznego, lepsze samopo-
czucie, zmiane postawy wobec zycia i swojej choroby,
polepszenie relacji z bliskimi, zwiekszenie satysfakeji
z zycia. Te zmiany byly tez zauwazane przez rodziny
i otoczenie pacjentéw (Griffiths i wsp. 2016).

Naukowcy z Uniwersytetu w Nowym Jorku, praktycz-
nie w tym samym czasie co grupa z Baltimore, przepro-
wadzili podobne badania, réwniez z udziatem pacjentéw
z terminalnymi postaciami nowotworéw. Eksperyment,
podobnie jak oméwiony wezeéniej, zaktadat badania z po-
dwdjnie $lepa préba i dwie sesje psylocybinowe. Grupe
badana stanowilo 29 pacjentéw z réznymi typami nowo-
tworéw w III lub IV stadium zaawansowania i ze zdia-
gnozowanymi zaburzeniami dystymicznymi (wg DSM
- IV, 2005). Wykorzystano dawke psylocybiny réwna
21 mg/70 kg m.c. i dawke niacyny wynoszaca 250 mg.
W tym doswiadczeniu réwniez podzielono grupe badang
na dwie podgrupy i podawano obie substancje zamiennie
podczas dwdch sesji. Miedzy sesjami bylo siedem tygodni
przerwy. Gtéwnymi parametrami ocenianymi w badaniu
byto nasilenie leku i depresji. Dodatkowo oceniano do-
$wiadczenia subiektywne, takie jak, na przyktad poziom
niepokoju egzystencjalnego, jako$¢ zycia oraz przezycia

mistyczne i duchowe, bedgce wynikiem dziatania psy-
chodelicznego psylocybiny.

Wyniki badania wykazaty, Ze pojedyncza, umiarko-
wana dawka psylocybiny, w potaczeniu z psychoterapia,
powoduje szybkie i trwate korzysci kliniczne w zakresie
zmniejszenia leku i depresji u pacjentéw chorych na no-
wotwory (Ross i wsp. 2016).

Badania nad wykorzystaniem psylocybiny w leczeniu
uzaleznienia od nikotyny

Pilotazowe badania nad skutecznoécia dziatania psylocy-
biny w terapii leczenia uzalezniania od nikotyny przepro-
wadzono na Uniwersytecie Johna Hopkinsa w Baltimore
w 2014 roku. Celem eksperymentu byta ocena bezpieczen-
stwa i skuteczno$ci terapii psylocybina, a takze - w przy-
padku obiecujacych wynikéw - uzasadnienie potrzeby
zainwestowania $rodkéw w randomizowane badania
na wiekszg skale. Grupa badana sktadata sie z 15 oséb
(10 mezczyzn, 5 kobiet). Ochotnicy byli przyjmowani do
badania po spetnieniu nastepujacych kryteriéw:

1) palenie tytoniu w liczbie ponad 10 papieroséw
dziennie;

2) dobry stan zdrowia (potwierdzony wywiadem lekar-
skim, elektrokardiografia i badaniami laboratoryjnymi);

3) nieudane préby zaprzestania palenia tytoniu
w przeszlosci;

4) przejawianie checi zerwania z natogiem.

Eksperyment trwat 15 tygodni, podczas ktérych pac-
jenci uczestniczyli w terapii poznawczo-behawioralnej,
ktéra miata ich przygotowaé do przyjecia psylocybiny
ipomagala przezwyciezy¢ uzaleznienie. W piatym, siéd-
mym i 13. tygodniu terapii podawano ochotnikom psy-
locybine w dawce 20 mg/70 kg m.c. podczas pierwszej
sesji i w dawkach 20 lub 30 mg/70 kg m.c. w kolejnych
sesjach (wybér dawki pozostawiono pacjentom) (Johnson
i wsp. 2014). Druga i trzecia sesja psylocybinowa byty
sesjami dodatkowymi dla oséb, ktérym nie udato sie
zrezygnowac z palenia tytoniu po pierwszej sesji, nato-
miast dla palaczy, ktérzy przestali pali¢ juz po pierwszej
dawce psylocybiny, kolejne sesje miaty na celu utatwie-
nie wytrwania w dlugotrwalej abstynencji nikotynowe;.
W tym drugim przypadku dodatkowe dawki substancji
badanej mialy stuzy¢ wzmocnieniu i przedtuzeniu etapu
introspektywnego z kilku na kilkanascie dni, tak aby
objat on jak najdtuzszy okres po terapii, w ktérym ryzyko
powrotu do nalogu jest najwieksze (Johnson i wsp. 2014,
Pahnke i wsp. 1970, Bowen i wsp. 1970).

W trakcie trwania calego eksperymentu nie byta po-
trzebna interwencja medyczna. Po kazdej z sesji badani
opisywali odczucia zwigzane z przyjeciem psylocybiny.
Wystapienie umiarkowanego bélu gtowy kilka godzin
po przyjeciu psylocybiny stwierdzito 10 badanych, sze-
$ciu odczuwato po zazyciu psylocybiny lek i niepokéj
(na wysokim poziomie - 1 osoba, na §rednim - 5 oséb)
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(Johnson i wsp. 2014). Zgodnie z przewidywaniami
opartymi na poprzednich badaniach (Griffiths i wsp.
2006, Grob i wsp. 2011), w czasie od 1,5 do 2,5 godz-
iny po przyjeciu psylocybiny u pacjentéw dochodzito
do przyspieszenia tetna (z 51-89/min do 66-105/min)
i wzrostu ci$nienia tetniczego krwi (skurczowe z 105-
153 mm Hg do 134-173 mm Hg i rozkurczowe z 55-89
mm Hg do 72-105 mm Hg). Badanie ukoticzyli wszy-
scy uczestnicy. Trzy sesje psylocybinowe przeszio 12
z 15 0s6b, a trzy osoby - tylko dwie. Po 6 miesigcach
obserwacji 12 oséb zdeklarowato abstynencje niko-
tynowa (potwierdzona badaniami laboratoryjnymi).
Trzy z tych oséb raportowaty incydenty palenia tytoniu
w tym okresie (zgtaszane liczby papieroséw to 1, 4148).
Pozostale trzy osoby nie byly w stanie wytrwaé w ab-
stynencji, jednak sukcesem bylto znaczne zmniejszenie
liczby wypalanych papieroséw dziennie w poréwna-
niu z okresem przed przystapieniem do eksperymen-
tu (§rednio z 20 papieroséw dziennie na 14) (Johnson
i wsp. 2014). Uczestnikéw eksperymentu poddawano
badaniom kontrolnym réwniez po 12130 miesigcach od
podania pierwszej dawki psylocybiny. Po 12 miesigcach
do badania przystapili wszyscy uczestnicy (15 oséb),
z czego u 10 0séb nie wykryto markeréw palenia tytoniu
(mierzono stezenie kotyniny w moczu oraz tlenku wegla
w wydychanym powietrzu), z czego osiem deklarowato
catkowitg abstynencje nikotynowsa. Po 30 miesigcach
od podania pierwszej dawki psylocybiny do badania
przystapilo 12 uczestnikéw eksperymentu. Dziewieé
0séb nie przejawiato biologicznych §ladéw palenia tyto-
niu, z czego siedem deklarowato catkowitg abstynencje
nikotynows (Johnson, Garcia-Romeu 2017). Dodatkowe
badania przeprowadzone przez ten sam o$rodek badaw-
czy, na tej samej grupie ochotnikéw, wskazuja na pozyt-
ywny wplyw do§wiadczen ,mistycznych” i duchowych,
towarzyszacych przyjmowaniu psylocybiny, na prze-
zwyciezenie natogu i wytrwanie w abstynencji (Gar-
cia-Romeu i wsp. 2015).

Jak wynika z rezultatéw wyzej wspomnianego eks-
perymentu, psylocybina przynosi wymierne efekty
w zwalczaniu uzaleznienia nikotynowego przy rela-
tywnie niktych skutkach ubocznych. W badaniach
nad nowymilekami wspomagajacymileczenie natogu
nikotynowego uzyskiwano okoto 31% skutecznosci po
12 miesigcach od kuracji, natomiast w przedstawio-
nych badaniach skuteczno$¢ psylocybiny wynosi az
60% po 30 miesigcach od kuracji (Hays, Ebbert 2008,
Tennesen, Tonstad 2003, Johnson, Garcia-Romeu 2017).
Biorgc pod uwage skale zjawiska, stosunkowo niskie
wskazniki skutecznosci dostepnych obecnie terapii
antynikotynowych oraz problemy zdrowotne towa-
rzyszace paleniu, a co za tym idzie wysoka $miertel-
no$¢ wérdd oséb uzaleznionych, istotne jest dgzenie do
opracowania nowych, skuteczniejszych, metod i lekéw
do terapii uzaleznien. Zasadne sg wiec préby rozwinie-
cia badan klinicznych nad zastosowaniem substancji

psychodelicznych, w tym psylocybiny, jako srodkéw
terapeutycznych (Globalny sondaz dotyczacy uzywania
tytoniu przez osoby doroste 2009-2010). Przedstawio-
ne powyzej wyniki badania nie moga jednoznacznie
przesadzaé o skutecznos$ci psylocybiny w leczeniu
uzaleznienia od nikotyny, poniewaz préba badana
obejmowata malg liczbe 0séb, nie uwzgledniono préby
kontrolnej i, co wiecej, do eksperymentu przystapity
osoby z silng motywacjg do zerwania z natogiem. Z tego
powodu zesp6t badaczy z Uniwersytetu Johna Hopkinsa
zdecydowat sie na przeprowadzenie randomizowanych
badan z udziatem wiekszej préby badanej iz préba kon-
trolna obejmujacg leczenie uzaleznienia od nikotyny
za pomocg dostepnych aktualnie na rynku farmaceu-
tycznym metod. Badania s3 obecnie w toku (Johnson,
Garcia-Romeu 2017).

Badania nad wykorzysatniem psylocybiny w leczeniu
uzaleznienia od alkoholu

W 2015 roku opublikowano badania dotyczace wplywu
psylocybiny na leczenie uzaleznienia od alkoholu. Eks-
peryment przeprowadzita grupa badaczy ze stanu Nowy
Meksyk w Stanach Zjednoczonych we wspétpracy z na-
ukowcami z Brazylii. Grupe badang stanowito 10 oséb,
w wieku 25-65 lat, ze stwierdzonym uzaleznieniem od
alkoholu (4 kobiety i 6 mezczyzn), wytonionych sposréd
70 chetnych o0séb do uczestnictwa w badaniu. Kryteria,
wedtug ktérych rekrutowano osoby badane, to:

1) uzaleznienie od alkoholu stwierdzone wedtug Kla-
syfikacji Amerykanskiego Towarzystwa Psychiatryczne-
go (wg DSM - IV, 2005);

2) wystapienie co najmniej dwéch przypadkéw kon-
sumpcji alkoholu w ciggu ostatnich 30 dni;

3) brak podjetego aktualnie leczenia uzaleznienia od
alkoholu;

4) $wiadomo$¢ natogu i che¢ podjecia terapii;

5) brak przeciwwskazan medycznych i psychiatrycz-
nych do udzialu w eksperymencie (przypadki schizofre-
nii, zaburzen dwubiegunowych i samobdjstw w rodzinie,
uzaleznienie od kokainy, psychostymulantéw i opioidéw,
korzystanie w przeszlosci ze srodkéw psychodelicznych
ponad 10 razy lub jednorazowo w ciagu 30 dni poprze-
dzajacych badanie).

Osoby zrekrutowane do badania byly zobowigzane do
abstynencji na czas trwania sesji psylocybinowych oraz
do wyrazenia pisemnej zgody na udziat w doswiadczeniu
(Bogenschutz, Forcehimes 2015).

Przeprowadzono 12-tygodniowa kuracje, w ktérej
zawieraly sie dwie sesje psylocybinowe (po 4 i po 8 ty-
godniach) oraz 12 sesji z udziatem psychologéw (4 przed
przyjeciem pierwszej dawki psylocybiny, 4 pomiedzy
dawkami i 4 po przyjeciu drugiej dawki psylocybiny).
Dane od pacjentéw byly zbierane po 36 tygodniach uczest-
nictwa w eksperymencie. Bezposrednio przed podaniem
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psylocybiny uczestnicy eksperymentu byli poddawani
badaniom, majacym na celu wykluczenie wystepowania
goraczki, nadci$nienia tetniczego, tachykardii, obecnosci
kokainy, psychostymulantéw i opioidéw w moczu oraz
alkoholu w wydychanym powietrzu. Pierwsza dawka
psylocybiny wynosita 0,3 mg/ kg m.c., a druga 0,4 mg/
kg m.c. Do pierwszej sesji psylocybinowej przystapito
10 uczestnikéw badania, natomiast do drugiej siedmiu
uczestnikéw, z czego jedna osoba ponownie przyjeta niz-
szg dawke substancji badanej, ze wzgledu na przezycie
»pelnego dodwiadczenia mistycznego” po pierwszej sesji.
Dziewie¢ sposrdd 10 o0séb uczestniczylo we wszystkich
kwestionariuszach i badaniach oraz ukonczyto ekspe-
ryment, natomiast jedna osoba zrezygnowata z udziatu
w doéwiadczeniu po pierwszej sesji psylocybinowe;j (Bo-
genschutz, Forcehimes 2015).

W ciggu trwania eksperymentu nie byla potrzebna
interwencja medyczna, ani nie zglaszano probleméw
zwigzanych ze stanem psychicznym. Pieciu uczestni-
kéw zglosito tagodne béle glowy trwajace mniej niz 24
godziny, jedna osoba doznata nudnosci w trakcie sesji
psylocybinowej, jedna osoba cierpigca na zespé? jelita
drazliwego miata biegunke w trakcie sesji psylocybino-
wej ijedna osoba zglosila, ze wystapita u niej bezsennosé
w noc po podaniu psylocybiny. Poza powyzszymi, nie
zanotowano innych niepozadanych dziatan wynika-
jacych z przyjecia substancji badanej (Bogenschutz,
Forcehimes 2015).

W ciagu trwania do$wiadczenia zaobserwowano
zmniejszenie liczby ,dni picia” oraz dni ,ciezkiego picia”
w tygodniu. Jako ,dzien picia” ustalono dzien, w ktérym
uczestnik badania wypijat jakakolwiek ilo¢ alkoholu,
natomiast ,dzien ciezkiego picia”, jako dzien, kiedy
uczestnik przyjmowat co najmniej 70 g (w przypadku
mezczyzn) lub 64 g alkoholu (w przypadku kobiet).

Zanotowano spadek liczby zaréwno ,dni picia”, jak
i,dni ciezkiego picia” w tygodniach 5.-12. w odniesieniu
do tygodni 1.-4. oraz do stanu sprzed rozpoczecia eks-
perymentu. Procentowe zmiany liczby dni, w ktérych
uczestnicy siegali po alkohol, przedstawiono w tabeli 3
(Bogenschutz, Forcehimes 2015).

Tabela 3 Odsetek dni, w ktérych uczestnicy eksperymentu siegali
po alkohol (opracowanie wiasne na podstawie Bogenschutz, Force-
himes 2015)

Przedziat czasowy ,Dni picia” »Dni ciezkiego
picia”

Przed rozpoczeciem 40-45% 35%

eksperymentu

Tygodnie 1.-4. 30-35% 25-30%

Tygodnie 5.-8. 10-15% 5-10%

Tygodnie 9.-12. 15-20% 10-15%

Tygodnie 13.-24. 10-15% 10-15%

Tygodnie 25.-36. 15-20% 10-15%

Przedstawione badania mozna traktowa¢ jedynie jako
wstepny sygnal, informujacy o dziataniu psylocybiny
w obszarze leczenia uzaleznienia od alkoholu. Grupa
badana jest nieliczna, nie uwzgledniono préby kontrolnej
i kontrolowano uczestnikéw eksperymentu tylko przez
36 tygodni. Niemniej jednak, uzyskane wyniki stawiaja
psylocybine na miejscu potencjalnego leku, ktéry ma
szanse poméc wielu uzaleznionym od alkoholu (Bogen-
schutz, Forcehimes 2015). Obecnie trwa nabér kandyda-
téw do poszerzonego doswiadczenia z wykorzystaniem
psylocybiny w leczeniu uzaleznienia od alkoholu. Bada-
nia te uwzgledniaja zdecydowanie wigksza grupe badang
(w zatozeniu 90 oséb), udziat grupy kontrolnej (90 oséb,
zastosowanie difenhydraminy), trzy dawki psylocybiny
iwydtuzenie czasu obserwacji uczestnikéw do 54 tygodni
od rozpoczecia doswiadczenia (nr badania klinicznego:
NCT02061293).

Badania nad zastosowaniem psylocybiny w leczeniu
klasterowych bélow gtowy

W 2006 roku w szpitalu McLean w Belmont w stanie
Massachusetts przeprowadzono badania majace ocenié
dziatanie psylocybiny jako $rodka tagodzacego klastero-
we boéle glowy. Zebrano 53 osoby cierpigce na to schorze-
nie, ktére prébowaly ztagodzié objawy choroby z pomoca
substancji psychodelicznych. Badacze, korzystajac z son-
dazy internetowych oraz poprzez grupy wsparcia, skon-
taktowali sie z kilkusetosobowsa grupa oséb cierpigcych
na klasterowe béle gtowy, ktére korzystaly z psylocybiny
lub LSD w celu ztagodzenia objawéw choroby. Z licznej
grupy wyselekcjonowano grupe badana, w ktérej zna-
lazly sie osoby spetniajace co najmniej dwa z kryteriéw
dla klasterowego bélu glowy wedtug Miedzynarodowej
Klasyfikacji Zaburzeni B6lu Glowy (ICHD-2, The Inter-
national Classification of Headache Disorders) (ICHD-2,
2004, i wyrazajace zgode na uzyskanie kopii dokumen-
tacji medycznej, potwierdzajacej klasterowy bél gtowy
(Sewell i wsp. 2006).

Finalnie, grupa badana wynosita 53 badanych, z czego
31 0s6b zazywalo LSD lub psylocybine wylacznie jako
$rodek na zlagodzenie bélu glowy w przebiegu choro-
by, a 13 0s6b stosowato te srodki w przesztosci, w celach
rekreacyjnych.

Wyniki przeprowadzonych kwestionariuszy prezen-
tuja sie nastepujaco: w grupie 32 badanych z klastero-
wym bélem epizodycznym, po przyjeciu psylocybiny
w trakcie ataku bélu, 117z 19 0séb przyjmujacych psylo-
cybine i ujednej osoby przyjmujacej LSD atak ustapit do
20 minut. Przyjecie psylocybiny w trakcie okresu kla-
sterowego, ale nie w momencie ataku bélu spowodowato
u 15 z 29 oséb ustanie ataku, a u 12 - ztagodzenie in-
tensywno$ci bélu lub zmniejszenie czestotliwosci ata-
kéw. Przyjecie LSD spowodowato u pieciu z sze$ciu oséb
ustanie ataku. Przyjecie substancji psychodelicznej
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w okresie remisji skutkowato wydtuzeniem czasu re-
misji lub zatrzymaniem kolejnego klasteru u 19 z 20
0séb zazywajacych psylocybine i u czterech z pieciu
0s6b zazywajacych LSD. W grupie 21 badanych z kla-
sterowym bélem przewlektym, przyjecie psylocybiny
w trakcie ataku bélu spowodowato przerwanie ataku
u pieciu z siedmiu badanych. Przyjecie substancji psy-
chodelicznej w trakcie okresu klasterowego, ale nie
w chwili ataku bélu, skutkowato catkowitym ustaniem
atakéw u 10 na 20 oséb, a u oémiu badanych opéznito
nadejscie kolejnego klasteru. Dwie osoby przyjety LSD,
z czego u jednej ataki ustaty na 10 dni, a u drugiej na
dwa miesigce. Co ciekawe, 22 spo$rédd 53 badanych oséb
zauwazyto poprawe swojego stanu po dawkach psylo-
cybiny lub LSD nizszych niz dawka progowa do wywo-
tania objawéw ze strony uktadu nerwowego (Sewell
i wsp. 2006). Zestawienie wynikéw badania znajduje
sie w tabeli 4.

Przedstawione wyniki dowodza, ze psylocybina moze
poméc w walce z klasterowymi bélami gtowy. Dotych-
czas nie odnotowano, aby jaki$ lek skutecznie przerywat
okres klasterowy. Co wiecej, leki przyjmowane w lecze-
niu klasterowych béléw gtowy musza by¢ przyjmowane
w wysokich dawkach przez dtugi czas, natomiast juz jed-
norazowe przyjecie matej dawki psylocybiny przynosito
efekt. Jedng z bardziej istotnych informacji uzyskanych
dzieki temu badaniu jest to, ze do terapii wystarczg bar-
dzo niewielkie dawki psylocybiny, okre$lane jako dawki
niewywolujace dziatania psychodelicznego (Sewell i wsp.
2006) (przyjmuje sie, ze dawka progowa do wywotania

objawéw ze strony uktadu nerwowego jest 2,5-3 mg psy-
locybiny [Dydak i wsp. 2015]).

Podobne badanie ankietowe zostaly przeprowadzone
we Wloszech w 2014 roku. Grupa wioskich naukowcéw
réwniez skorzystala z drogi internetowej, aby pozyska¢
grupe badana. Do tej grupy kwalifikowano osoby ze zdia-
gnozowanym klasterowym bélem glowy (autorzy badania
nie mieli wgladu do dokumentacji medycznej, zaktadano
prawdziwo$éé danych podanych w ankiecie), korzysta-
jace z nielegalnych substancji w celu u$mierzenia bélu
glowy w przebiegu choroby, i takie, ktére nie zazywaly
tych substancji rekreacyjnie, co najmniej na rok przed
wypetnieniem kwestionariusza. Grupa badana obejmo-
wala 54 osoby, z czego 29 cierpialo na chroniczna postaé
choroby, a 25 na epizodyczna. W 39 przypadkach choroba
byta oporna naleczenie. W przeszlosci 24 badanych przyj-
mowalo substancje nielegalne rekreacyjnie, natomiast
30 skorzystato z nich dopiero podczas choroby. Poza LSD
i psylocybina, kwestionariusz obejmowat takie substancje,
jak: ergina, czyli LSA (d-lysergic acid amide - amid kwasu
lizergowego), kanabinoidy, kokaine i heroine. Wyniki ba-
dania przedstawiono w tabeli 5 (Di Lorenzo i wsp. 2016).

Badania ankietowe sg obarczone pewnymi ograni-
czeniami (Sewell i wsp. 2006, Di Lorenzo i wsp. 2016),
takimi jak na przyktad:

1) retrospektywny charakter - respondenci opisuja
zdarzenia z przesztosci, przez co trzeba sie liczy¢ z moz-
liwoscia wystapienia btedu pamieci;

2) rekrutacja za pomoca Internetu i portalu spotecz-
nos$ciowego obejmuje gléwnie osoby mlodsze, bardziej

Tabela4 Wyniki badania nad skutecznoscia dziatania psylocybiny w leczeniu klasterowych boléw gtowy (Sewell i wsp. 2006)

Lek Liczba badanych Skutecznosé
(n) [%]
Leczenie dorazne
Tlen 47 52
Tryptany 45 73
Psylocybina 26 85
LSD 2 50
Profilaktyka
Propranolol 22 0
Lit 20 5
Amitryptylina 25 0
Verapamil 38 5
Prednizon 36 45
Psylocybina 48 52
LSD 8 88
Wydtuzenie remisji
Psylocybina 22 91
LSD 5 80

Czesciowa skutecznos¢  Nieskutecznos¢

[%] [%]
40 9
18 9
0 15
0 50
9 91
40 55
16 84
58 37
14 42
37 6
0 12
= 9
- 20
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Tabela5 Wyniki badania nad dziataniem psylocybiny i innych substancji nielegalnych w leczeniu klasterowych boéléw gtowy (Di Lorenzo i wsp.

2016)
Substancja Liczba badanych ogétem Dzialanie Liczba badanych
[n] [%]
Kanabinoidy 34 Efektywne 29,4
Nieefektywne 55,9
Pogorszenie stanu 14,7
Kokaina 13 Efektywne 30,8
Nieefektywne 61,5
Pogorszenie stanu 7,7
Heroina 8 Efektywne 87,5
Nieefektywne 12,5
Pogorszenie stanu 0
LSD 4 Efektywne 75,0
Nieefektywne 25,0
Pogorszenie stanu 0
LSA 12 Efektywne 75,0
Nieefektywne 25,0
Pogorszenie stanu 0
Psylocybina 18 Efektywne 77,8
Nieefektywne 22,2
Pogorszenie stanu 0

zmotywowane do walki z choroba, co moze przetozy¢
sie na falszywie pozytywne wyniki ankiety;

3) brak wnikliwej weryfikacji oséb wypetniajacych
kwestionariusze (zwtaszcza w przypadku ankiety we
Wloszech) moze prowadzié do zafatszowania wynikéw;

4) wystapienie efektu placebo - uczestnicy ankiet sie-
gali po $rodki psychoaktywne z wlasnej woli, wiedzac,
ze moze im to pomdéc, mieli wiec $wiadomos$é leczenia.
Warto jednak wzigé pod uwage fakt, ze klasterowe béle
glowy sa doéé oporne na efekt placebo (préby kontrolne
wykazaly 0% reakcji placebo na leki profilaktyczne (Le-
one i wsp. 1996, Leone i wsp. 2000, Marks i wsp. 1993)
i20% na leki dorazne (Sewell i wsp. 2006).

Powyzsza analize nalezy traktowa¢ jako wstepne ba-
dania pilotazowe nad zastosowaniem substancji psycho-
delicznych w leczeniu klasterowych béléw glowy. Bardzo
obiecujace wyniki ankiet w potaczeniu z niewielka tok-
syczno$cia psylocybiny oraz tym, ze do uzyskania poza-
danego efektu wystarcza dawki podprogowe dla efektu
psychodelicznego podawane raz na jaki$ czas, $wiadcza
o tym, ze nie nalezy rezygnowac¢ z badan w tym kierunku.
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The work described in this article has been carried out in
accordance with The Code of Ethics of the World Medical
Association (Declaration of Helsinki) for experiments involving

| Podsumowanie

Podsumowujac, na przestrzeni ostatnich kilku lat prze-
prowadzono wiele eksperymentéw naukowych i badan
klinicznych, ktére udowodnity, ze psylocybina, wbrew
aktualnej klasyfikacji, nie jest pozbawiona potencjatu
leczniczego (Carhart-Harris, Goodwin 2017, Ustawa
o przeciwdziataniu narkomanii 2005). Czasami okazuje
sie, ze substancja sklasyfikowana jako nielegalna moze
okaza¢ sie pomocna w terapii opornych na dotychczaso-
we leczenie choréb i zaburzen. Badania przedstawione
w pracy sa dopiero poczatkowym etapem diugiej drogi,
jaka kazda substancja musi przejéé, aby moc trafi¢ na
liste terapeutykéw. Wdrozenie psylocybiny do terapii,
ze wzgledu na jej charakter, moze spotkaé sie z oporem
czesci spoteczenistwa. Zanim to nastapi, wszelkie aspekty
zwigzane z bezpieczefistwem i skutecznoscia i odlegtymi
skutkami stosowania psylocybiny beda musiaty zostaé
szczegbtowo przebadane. ]

humans, EU Directive 2010/63/EU for animal experiments, and
Uniform Requirements for manuscripts submitted to biomedical
journals. / Tresci przedstawione w artykule sg zgodne z zasadami
Deklaracji Helsinskiej, dyrektywami EU oraz ujednoliconymi
wymaganiami dla czasopism biomedycznych.
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