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Tiivistelma

MDMA:ta (3.4-metyleenidioksimetamfetamiini) kéytettiin psykoterapian apuna ennen kuin MDMA:n
viihdekaytto “ekstaasin” muodossa johti sen kriminalisaatioon Yhdysvalloissa vuonna 1985. MDMA:lla on
kuitenkin yhd ajateltu olevan psykoterapiatilanteelle hyodyllisid vaikutuksia sosioemotionaaliseen
prosessointiin. Tutkimus MDMA -avusteisen psykoterapian (MDMA-AP) soveltumisesta pitkékestoisen,
hoitoresistentin, traumaperdisen stressihdirion (PTSD) hoitoon on eteneméssd Yhdysvalloissa kolmannen
vaiheen Kkliinisiin tutkimuksiin, ja hoitomuodolle pyritddn saamaan myds Euroopan lddkeviraston
hyvéksynta.

Téassd tydssd arvioitiin MDMA-AP:n vaikuttavuutta sekd psyykkistd turvallisuutta. Tutkimusaineistona
kaytettiin kliinisié ja kokeellisia tutkimuksia puhtaan MDMA:n vaikutuksista ihmisilld rajoittuen viimeisten
kymmenen vuoden aikana julkaistuihin, placebo-kontrolloituihin kaksoissokkotutkimuksiin sekd niihin
pohjaaviin seuranta- ja analyysijulkaisuihin.

MDMA-avusteisen psykoterapian todettiin olevan vaikuttavuudeltaan lupaava hoitomuoto ainakin
pitkdkestoisen, hoitoresistentin PTSD:n hoitoon. Monituntiset MDMA-AP-tapaamiset vaativat kuitenkin
seki terapeuteilta ettd potilailta suurempaa sitoutumista ja jaksamista kuin perinteisen pituiset tapaamiset, ja
terapeuttien roolista MDMA-AP:n vaikuttavuudessa tarvitaan lisitietoa.

Puhtaalla MDMA:lla ei todettu kontrolloiduissa olosuhteissa olleen vakavia tai pysyvid psyykkisid
haittavaikutuksia tutkimuksissa kdytetyilld kerta-annoksilla (< 125 mg). My®os fysiologiset vaikutukset olivat
enimmaikseen lievid ja itsestddn ohimenevid sekd hyvin ennustettavia. Huomattavimmat riskit MDMA-AP-
hoitoon osallistumisessa saattavat olla kardiovaskulaarisia. MDMA-AP:n ei todettu altistavan laittomien
aineiden ongelmakaytolle tutkimusolosuhteiden ulkopuolella, vaan onnistunut hoito ennemmin suojaa silta.
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Abstract

MDMA (3,4-methylenedioxymethamphetamine) was used as an adjunct to psychotherapy before recreational
use of MDMA in the form of “ecstasy” led to its criminalization in the U.S. in 1985. However, MDMA has
still been thought to have psychotherapeutically beneficial effects on socioemotional processing. Research
into MDMA-assisted psychotherapy (MDMA-AP) for chronic, treatment-resistant post-traumatic stress
disorder (PTSD) is moving into Phase III clinical trials in the U.S., and the approval of European Medicines
Agency will also be sought.

The purpose of this thesis was to assess the efficacy and psychological safety of MDMA-AP. Source material
included, and was limited to, placebo-controlled & double-blind clinical (and experimental) studies of pure
MDMA’s effects in humans, as well as follow-up and analysis studies based on them, from the last decade.

The efficacy of MDMA-AP was found promising at least for chronic, treatment-resistant PTSD. However,
MDMA-AP meetings that last for many hours do require, both from the therapists and the patients, more
commitment and stamina than meetings of traditional length, and more research is needed on the role of
therapists in MDMA-AP’s efficacy.

Pure MDMA in a controlled setting was not found to have severe nor non-transient adverse psychological
effects in the single doses (< 125 mg) used in the studies. Physiological effects were also mostly mild,
transient, and highly predictable. The most considerable risks in participating in MDMA-AP treatment might
be cardiovascular. MDMA-AP was not found to predispose the participants to problem use of illegal
substances outside the research setting; rather, successful treatment protects from it.
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1. Johdanto

Psykiatrit ja terapeutit Yhdysvalloissa ja Euroopassa kéyttivit puhdasta MDMA:ta (3,4-
metyleenidioksimetamfetamiini) psykoterapian apuna ennen kuin MDMA:n viihdekdyttd “ekstaasin”
muodossa johti sen kriminalisaatioon Yhdysvalloissa vuonna 1985. MDMA:n uskottiin vihentdvin
havaittujen emotionaalisten uhkatilanteiden heréttimid pelon tunteita ja siten auttavan vaikeiden
kokemusten realistisemmassa tulkinnassa monituntisten terapiatapaamisten aikana.'
Kaksoissokkotutkimuksia MDMA-avusteisesta psykoterapiasta (MDMA-AP) on kuitenkin julkaistu

vasta viimeisten kymmenen vuoden aikana,>**?

hoitokohteena pitkdkestoinen, hoitoresistentti,
traumaperdinen stressihdirio (PTSD). Tutkimusten suurin rahoittaja, Multidisciplinary Association for
Psychedelic Studies (MAPS), on ndiden toisen vaiheen ladketutkimusten jédlkeen siirtyméssé
(Yhdysvaltain elintarvike- ja ldadkevirasto FDA:n luvalla) laajempiin kolmannen vaiheen kliinisiin
tutkimuksiin MDMA-AP:n soveltumisesta PTSD:n hoitoon alkaen syksysti 2017.® Hoitomuodolle
pyritddn saamaan my0s Euroopan lddkeviraston hyviksyntd.® Alustavien analyysien mukaan
terapiasovellus on lupaava mutta sitd tulisi tutkia lisdd,”® ensimmdiisen mukaan etenkin

7 Tidssd tyOssd arvioin MDMA-AP:n vaikuttavuutta sekd ensisijaisesti

hy6tysuhdendkdkulmasta.
psyykkistd potilasturvallisuutta, mahdollisia vasta-aiheita tdllaiseen hoitoon osallistumiselle sekd
olemassa olevan tutkimusaineiston rajoitteita. Tutkimusaineistona kdytdn kliinisid ja kokeellisia
tutkimuksia puhtaan MDMA:n vaikutuksista ihmisilld rajoittuen placebo-kontrolloituihin

kaksoisokkotutkimuksiin sekd nédihin pohjaaviin seuranta- ja analyysijulkaisuihin.

2. MDMA:n psyykkiset vaikutukset

Bershad ym. (2016) vertasivat MDMA:n vaikutuksia sosioemotionaaliseen prosessointiin suhteessa
prototyyppisiin stimulantteihin (deksamfetamiiniin, metamfetamiiniin ja metyylifenidaattiin) useasta
placebo-kontrolloidusta kaksoissokkotutkimuksesta ihmisilld.” Tutkimuksen mukaan MDMA lisda
paitsi sosiaalisuutta ja mielialaa, niin my6s (muille stimulanteille epatyypillisesti) interpersoonallista
laheisyyttd, itsearvostusta ja -hyvidksyntdd (‘“autenttisuutta”), luottamusta, avoimuutta sekd
suoriutumista monitahoisen empatian testissd (Multifaceted Empathy Test).” fMRI-

aivokuvantamistutkimuksissa MDMA vaimensi uhkakuvien prosessointiin liitetyn mantelitumakkeen



aktivaatiota vihaisilla kasvokuvilla, kun taas amfetamiini voimisti mantelitumakevasteita pelokkailla ja
vihaisilla kasvokuvilla, mink& tutkijat ehdottavat liittyvdn MDMA:n vaikutukseen vidhentda
selektiivisesti sosiaalista ahdistuneisuutta.” Spontaanissa puheentuotannossa metamfetamiini ja
deksamfetamiini lisdsivdt puheliaisuutta ja puheen sujuvuutta, kun taas MDMA lisdsi puheen
sosioemotionaalista sisdltdd verrattuna sekd placeboon ettd metamfetamiiniin, joka ei lisdnnyt
sosiaalista sisdltod.” Lisdksi MDMA:n alaisena lisddntyivdt koehenkildiden tulkinta ymmérretyksi
tulemisesta puhuessaan tutkimusavustajalle sekd mukavuus jakaessaan autobiografisia muistoja
tutkijalle (“muilta koettu empatia”), minkd voidaan ajatella tukevan aineen hyodyllisyyttd
psykoterapiakontekstissa.” Toisin kuin prototyyppiset stimulantit, MDMA ei lisdnnyt seksuaalista
halukkuutta vaan vaikuttaisi painottavan sosioemotionaalista ldheisyyttd, vaikka myds avoimuus puhua

seksuaalisista teemoista lisddntyi.’

Carhart-Harris ym. (2013) vertasivat MDMA:n ja placebon vaikutusta fMRI-skannerissa muisteltujen
oman eldmin parhaiden ja huonoimpien muistojen tulkintaan.'© Muistot herdtettiin kullekin
koehenkilolle personalisoiduilla muistivihjeilld."® 100 mg MDMA:ta saaneet arvioivat
suosikkimuistonsa positiivisemmiksi (p = 0,008), eloisammiksi (p = 0,00003) ja tunteikkaammiksi (p =
0,001) sekd huonoimmat muistonsa vihemmén negatiivisiksi (p = 0,049).'° Muistojen aktivointi nikyi
my06s kuvantamisdatassa mm. positiivisten ja negatiivisten erottumisena toisistaan.'® Tulosten tulkittiin
johtuvan MDMA:n emotionaalista tulkintaa myonteistdvistd vaikutuksesta,'® jonka ajatellaan
helpottavan traumaattisten muistojen kohtaamista ja késittelyd MDMA-avusteisessa

psykoterapiatilanteessa.>*'?

Yhteensd 220 tervettd koehenkilod kattaneessa analyysissé MDMA:n havaittiin tuottavan
johdonmukaisesti hyvin samanlaisia kardiovaskulaarisia ja subjektiivisia vaikutuksia toisistaan
riippumattomissa laboratoriotutkimuksissa (Baselissa, San Fransiscossa ja Chicagossa)."! MDMA:n
prososiaaliset sekd fyysiset (sivu)vaikutukset todettiin ennustettaviksi huolimatta siitd, ettd
koehenkildiden vililld oli eri laboratorioissa eroja mm. kielen, kulttuurin, i4n, aiemman MDMA:n

kdyton sekd tutkimusolosuhteiden suhteen.'!

Lisdksi subjektiivisten vaikutusten keskimédrdinen
alkamisaika (33 min), huippukohta (1,6 h) ja kesto (4,2 h) havaittiin yhteensopiviksi aiempien
tutkimusten kanssa vuoden 2017 analyysissé, joka kattoi 166 tervettd, Baselissa tutkittua koehenkil6a. '*

Vaikutusten kestoa edusti aika, jona koehenkild raportoi vaikutusten voimakkuudeksi véhintddn 10 %



omasta maksimistaan, ja vaikutusten keskiarvo + keskihajonta oli 4,2 = 1,3 h (vililld 1,4-8,2 h); eroja

kestossa ei havaittu sukupuolten eikd annosten (75 mg ja 125 mg) valilla. '?

3. Kliiniset tutkimukset

MAPSin korkeimman prioriteetin projekti on edistdd tutkimusta MDMA-AP:sta pitkédkestoisen,
hoitoresistentin PTSD:n hoidossa, ja toistaiseksi kliinisid, placebo-kontrolloituyja MDMA-
kaksoissokkotutkimuksia on julkaistu vain télld hoitosovelluksella. White (2014) huomauttaa meta-
analyysissdén, ettd vaikka kaikissa kolmessa kliinisesséd pilottitutkimuksessa rahoittajana on osin tai
kokonaan MAPS, on Yhdysvalloissa ykkosluokituksen kiellettyjen aineiden (kuten MDMA:n)
tutkimiseen vaikeaa saada riippumatonta rahoitusta.’” Lisdksi hin mainitsee rahoituksen
yhteneviisyyden etuna sen, ettd tutkimuksissa on myds monia metodologisia yhtenevadisyyksid, kuten
terapeuttikokoonpano (mies ja nainen), psykotrooppisten ladkitysten purkaminen ennen osallistumista,
turvallisuusmenettelyt seki MDMA-avustettujen tapaamisten lisdksi jérjestetyt ei-farmakologiset

tapaamiset, mikd parantaa vertailtavuutta.’

3.1. Bouso ym. (2008)

Ensimmadinen kaksoissokkotutkimus oli suunniteltu arvioimaan MDMA-AP:n turvallisuutta ja
vaikuttavuutta 29 pitkékestoisesta PTSD:std kérsivdlld osallistujalla. Heiddt olisi satunnaistettu
saamaan joko placeboa tai MDMA:ta, jonka annoskoko olisi ollut joko 50, 75, 100, 125 tai 150 mg.*
Tutkimus jouduttiin kuitenkin lopettamaan kesken johtuen poliittisista paineista Espanjassa, miti ennen
satunnaistamisen tuloksena kolme osallistujaa ehti saada 50 mg MDMA:ta, yksi 75 mg MDMA:ta ja
kaksi placeboa. Kukin ehti osallistua kuuteen, 1,5-tuntiseen ei-farmakologiseen
psykoterapiatapaamiseen sekd yhteen MDMA-/placebo-"avusteiseen” (eli
koe)psykoterapiatapaamiseen. Ndiden kuusituntisten koepsykoterapiatapaamisten jilkeen osallistujat ja
terapeutit ruokailivat yhdessd ja lepdsivédt ainakin kaksi tuntia tai kunnes vaikutusten arvioitiin
hdlvenneen ja osallistujien voivan ldhted kotiin. Tutkijat totesivat 50 ja 75 mg MDMA-annosten olleen

psykologisesti ja fysiologisesti turvallisia kaikissa tapauksissa kaikilla kéytetyilld mittareilla. *



Keskeytetty tutkimus jdi kuitenkin pieneksi, eikd dataa saatu ollenkaan isommista annoksista, joita

seuraavissa tutkimuksissa kaytettiin.

3.2. Mithoefer ym. (2011)

Mithoeferin ym. (2011) pilottitutkimuksessa kaytossd oli inaktiivinen placebo (laktoosi) ja MDMA-
annoksina 125 mg sekd yhteisymmairryksessd valinnaisena lisdannoksena 62,5 mg. Mahdollisille 21—
70-vuotiaille osallistujille tehtiin késikirjoitettu puhelinhaastattelu, jossa pyrittiin tunnistamaan aiempia
ladketieteellisid tai psykiatrisia poissulkukriteerejd. Sisddnottoseulontaan kuului lisdksi
lddkarintarkastus, hoitohistoria, verenkuva, urinalyysi, HIV-serologia, kilpirauhastestit,
sydansidhkokéyrd, neuropsykologiset testit sekd SCID I (DSM-IV:n I-akselin diagnoosit) ja SCID II
-haastattelut (persoonallisuushdiriot). Paddasiallinen oireiden arviointityokalu oli PTSD-oirearvioiden
kultainen standardi’” CAPS (Clinician-Administered PTSD Scale), jolla kartoitettiin PTSD-oireita ja
diagnoosin tdyttymistd tutkimuksen alussa sekd neljd piivdd koetapaamisten jilkeen ja vield kahden

kuukauden kuluttua toisesta koetapaamisesta.

Osallistujajoukon muodosti 20 kaukaasialaista tutkittavaa, joista 17 (85 %) oli naisia. Osallistujista 95
%:lla pitkékestoiset, hoitoresistentit traumaoireet liittyivat rikoksiin ja 5 %:lla sotaan. Keskimaérdiseksi
PTSD:n kestoksi arvioitiin yli 19 vuotta, ja 80 % kaérsi lisdksi komorbidista vakavasta masennuksesta
sekd 15 % ahdistuneisuushiiridstd. Satunnaistamisen jilkeen ryhmien demografiassa ei ollut
merkitsevid eroja lukuun ottamatta keskiméérdistd, aiempaa terapiassa olon kestoa (MDMA-ryhmé

40,6 kk, placebo-ryhma 85,3 kk; p = 0,04).°

Osallistujat kavivét 1dpi 11 1,5-tuntista ei-farmakologista psykoterapiatapaamista sekd kaksi 810
tunnin koepsykoterapiatapaamista (MDMA tai placebo). Koepdivien jilkeen osallistujat yOpyivit
paikan paélld, jossa pdivysti sairaanhoitaja, minkd jilkeisend aamuna pidettiin yksi 1,5-tuntisista
terapiatapaamisista terapeuttiparin kanssa. Lisdksi toinen tutkija piti osallistujiin péaivittdista
puhelinyhteyttd kummankin koepdivédn jilkeisen viikon ajan. Kumpaakin koepdivdd seurasi neljan
pdivdn kohdalla oirearvio (mm. CAPS) sekd kolme 1,5-tuntista ei-farmakologista
psykoterapiatapaamista kokemuksen integrointiin noin viikon vélein. Lisdannokset (62,5 mg 2-2,5

tunnin kuluttua 125 mg antamisesta) hyvéksyttiin muutoksena tutkimussuunnitelmaan tutkimuksen



loppupuolella, ja niitd paddyttiin kdyttdimdidn neljin MDMA-ryhmaéldisen kohdalla pitkittdméan

terapeuttista ikkunaa (seki tiedonkeruuna annoskoon vaikutuksista).’

Kahden kuukauden seurantakdynnilld sokkoistus paljastettiin jokaiselle osallistujalle, ja placebo-
ryhméldisille tarjottiin mahdollisuutta osallistua vield kahteen MDMA-AP- ja 11 ei-farmakologiseen
tapaamiseen. Tdmdn valitsi kdydad ldpi kahdeksasta placebo-ryhmaéldisestd seitsemin, joista neljille
annettiin vield yksi MDMA-AP- ja kolme ei-farmakologista tapaamista. Néissd lisdtapaamisissa
mukana oli (tdlldin jo muutoksena hyviksytty) 62,5 mg lisdannos.? Kaikki 19 MDMA:ta saanutta
osallistujaa tavoitettiin seurantatutkimukseen, jossa vaikutusten pysyvyyttd sekd hoidon hydtyjd ja
haittoja kartoitettiin n. 1,5-6 vuoden (17-74 kuukauden) kuluttua viimeisesti MDMA-AP-

tapaamisesta.*

3.3. Ochen ym. (2013)

Yhtend Oehenin ym. (2013) pilottitutkimuksen tarkoituksista oli toisintaa aiempi Mithoeferin ym.
(2011) pilottitutkimus® eri terapiatiimilld. Toisena tarkoituksena oli tutkia MDMA-AP:n turvallisuutta
ja vaikuttavuutta. Tutkimuksessa 14 hoitoresistentistd PTSD:std kdrsivdd osallistujaa satunnaistettiin
saamaan 12 ei-farmakologista psykoterapiatapaamista sekd kolme 8-tuntista MDMA-AP-tapaamista
joko tdydelld annoksella (125 mg + 62,5 mg lisdannos) tai matalalla aktiivisen placebon annoksella (25
mg + 12,5 mg lisdannos). Kummastakin ryhmaistd yksi keskeytti tutkimuksen sivuvaikutusten vuoksi,
toinen “ylistressaantuneena prosessista” ja toinen erittelemdttomistd syystd. Sekd tutkijat itse ettd
White” kiinnittivit huomiota siihen, ettd keskeyttineet olivat ainoat ei-eurooppalaiset osallistujat
(turkkilainen ja eteld-afrikkalainen), mutta otoskoon pienuudesta johtuen tistd voi tuskin tehdd mitidin
padtelmid. Mithoeferin ym. (2011) tutkimuksen tapaan myos tdssd osallistujista 83 %:1la oli komorbidi
masennus ja 83 % oli naisia. 12 tutkimukseen jadneestd kahdeksan sai tdydet ja neljd matalat annokset.
Kaksoissokkovaiheen péétteeksi kaikki matalan annoksen saaneet hyvaksyivét tarjouksen kdydé 1dpi
vield kolme tdyden annoksen MDMA-AP-tapaamista sekd 12 ei-farmakologista tapaamista. Liséksi
alkuperdisistd tdyden annoksen saaneista annettiin kolmelle sithen liiemmin reagoimattomalle vield

kaksi tdyden annoksen MDMA-AP-tapaamista seki seitsemén ei-farmakologista tapaamista.



4. Kliinisten tutkimusten tulokset

Mithoeferin ym. (2011) pilottitutkimuksessa PTSD-oireistoa kuvaavat CAPS-pisteet olivat kaikkina
arviointikertoina laskeneet MDMA -ryhmaélld merkitsevasti enemman kuin placebo-ryhmallé (erityisesti
67,8 % vs. 25,8 % 2 kk toisen tapaamisen jélkeen; p = 0,015).* Tutkijat médrittelivat kliinisesti
merkitseviksi vihintddn 30 % vihenemisen CAPS-pisteissd. Tdhédn ylsi 83,3 % MDMA- ja 25,0 %
placebo-ryhméstd, mille White laski p-arvon 0,019.” MDMA-ryhméldisistd kymmenen 12:sta ei endé
kahden kuukauden seurannassa tdyttinyt DSM-IV:n kriteereitdi PTSD-diagnoosiin; placebo-ryhmalla
vastaava luku oli kaksi (kahdeksasta). Kakkosvaiheessa (eli niilld seitsemélld osallistujalla, jotka saivat
placebon jdlkeen vielda MDMA:ta) kliinisesti merkitsevd vaste oli 100 %:1la. Aiempi placebo oli
auttanut heistd yhtd vain véliaikaisesti ja kuutta ei merkitsevisti ollenkaan. Odottamattomana huomiona
raportoitiin, ettd kaikki kolme tyokyvyttomyytensd PTSD:hen attribuoinutta pystyivdt palaamaan

toihin.?

Mithoeferin ym. (2013) seurantatutkimuksessa® kartoitettiin vield mm. CAPS-pisteiden pysyvyyttd sekd
kerattiin kyselydataa 1,5-6 vuoden kuluttua viimeisesti MDMA-AP-tapaamisesta. Tdhén osallistuivat
kaikki 19 Mithoeferin ym. (2011) pilottitutkimuksessa® MDMA-avusteista psykoterapiaa saanutta
(joista 16 kaikkiin tiedonkeruisiin, ml. CAPS). Oiretasoa kuvaavista CAPS-arvoista raportoitiin, ettei
niissd ollut tilastollisesti merkitsevédéd eroa pilottitutkimuksen loppumittauksiin verrattuna (p = 0,91).
Tutkijat korostivat, ettd aiemmin hoitoresistentistd PTSD:std (keskimddrin yli 19 vuotta) kérsineet
osallistujat vaikuttivat titen saaneen MDMA-avusteisesta psykoterapiasta pysyvéda apua.® Lisdksi
persoonallisuuskyselydatasta (NEO PI-R) havaittiin, ettd tultaessa ldhtotilanteesta
seurantakartoitukseen olisi osallistuneiden avoimuus pysyvisti lisddntynyt (p < 0,032) ja neuroottisuus
pysyvésti viahentynyt (p < 0,03): keskiarvo (keskihajonta) avoimuudelle oli alussa 56,40 (15,03) ja
seurantakartoituksessa 59,67 (11,91) sekd neuroottisuudelle 69,00 (13,85) ja 59,07 (11,76)."

Oehenin ym. (2013) pilottitutkimuksessa CAPS-pisteet eivit laskeneet selvdsti merkitsevésti (p =
0,066), mutta paraneminen oli merkitsevdd toisella, itsearviointiin perustuvalla mittarilla
(Posttraumatic Diagnostic Scale [PDS]; p = 0,016).° Yhden vuoden seurannassa CAPS-pisteet olivat
laskeneet tdyden annoksen ryhmissd 35 % sekd ensin placeboa mutta myohemmin MDMA-AP:ta

saaneilla 52 %. Seurantaan mennessd viisi 12 tutkittavasta ei endd tiyttinyt PTSD:n kriteereitd ja



muutama oli palannut tdysipdivéisiin toihin.> Chabrol (2013) huomautti, ettd ei-merkitsevistd CAPS-
tuloksista huolimatta tutkimuksesta estimoitava efektikoko on suuri: kliinikon arvioimalle PTSD-
oireistolle Cohenin d = 1,15 ja itsearvioinnille d = 1,04 (yhdistettyd keskihajontaa)."* Oehen vastasi
tahdn, ettd vaikka efektikokoestimaatit ovat verrattavissa Mithoeferin ym. (2011 ja 2013) tutkimusten**
efektikokoihin, wvalittiin ne jattdd julkaisematta johtuen otoskoon pienuudesta ja suurista

luottamusvileistd.'*

Sokkoistuksen voidaan todeta epdonnistuneen Mithoeferin ym. (2011) pilottitutkimuksessa, jossa
potilaat arvasivat ryhménsi oikein 95 % tapauksista ja terapeutit aina.’ Oireiden vihenemistd arvioi
kuitenkin riippumaton henkild, joka ei ndhnyt koekertoja eikd niiden poytakirjoja.® Oehenin ym. (2013)
pilottitutkimuksessa sokkoistus todettiin puolestaan onnistuneeksi sen perusteella, ettd tdyden annoksen

ryhméssé arvauksista osui oikeaan 66 % ja matalan annoksen ryhméssa 46 % (arvaustodennikoisyyden

ollessa 50 %).’

5. Turvallisuus Kkliinisissa tutkimuksissa

Mithoeferin ym. (2011) pilottitutkimuksessa oli vilineiston ja lddkkeiden puolesta varauduttu
ladketieteellisiin hétitapauksiin tai ensiapuun, minké lisdksi paikalla oli kaikilla koekerroilla padivystavi
l44kéri ja hoitaja.* Tutkimuksessa ei kuitenkaan havaittu aineeseen liittyvid vakavia haittavaikutuksia,
neurokognitiivisia haittavaikutuksia tai kliinisesti merkitsevdd verenpaineen kohoamista.*
Neurokognitiota mitattiin testeilldi (RBANS, PASAT ja RCFT) sekd ennen tutkimusta ettd kaksi
kuukautta toisen koetapaamisen jdlkeen.’ Verenpainetta, pulssia ja ruumiinldmpoid seurattiin
tapaamisten aikana, ja ne olivat korkeampia MDMA-ryhméssd mutta palasivat muutamassa tunnissa
M1

tapaamisen loppuun mennessd itsekseen ldhtotasoilleen sekd MDMA- ettd placebo-ryhmissa.

Tutkimuksessa ei ilmennyt ladketieteellisid komplikaatioita tai farmakologisen intervention tarvetta.’

Spontaanisti raportoidut sivuvaikutukset MDMA:n tai placebon saamista seuraavan viikon aikana
taulukoitiin tutkimusjulkaisuun.® Yleisimmét spontaanisti raportoidut sivuvaikutukset, joita esiintyi
koepdivind enemmin MDMA-ryhmaéssi, olivat leuan jaykkyys, pahoinvointi, vilun tunteet, huimaus,

ruokahaluttomuus ja heikentynyt tasapaino.’ Placebo-ryhmi puolestaan raportoi koepdivind saman



verran tai enemman ahdistuneisuutta, unettomuutta, paénsirkyé ja uupumusta.’ Koepdivien jélkeisind
viikkoina ryhmait raportoivat keskenddn liki samassa suhteessa uupumusta, matalaa mielialaa,
padnsarkyd ja pahoinvointia — MDMA-ryhmd hieman enemmin ahdistuneisuutta, &drtyvyyttd ja
ruokahaluttomuutta ja placebo-ryhmid enemmin matalaa mielialaa ja unettomuutta.® Sivuvaikutusten
raportoitiin hdlvenneen useimmiten itsekseen tuntien tai pdivien aikana ja joskus muutoin oirekohtaisen

hoidon avulla.’

Seurantatutkimuksessa* kdytossa oli kyselylomake, joka oli suunniteltu kartoittamaan MDMA-AP:n
koettuja hyotyjd ja haittoja, siséltden tilaa avoimille kommenteille sekd jirjestysasteikollisia (1-5)
kysymyksid mm. muutoksista ihmissuhteissa tai luovuudessa sekd suhtautumisesta ajatuskoetasolla
yliméérdisiin MDMA-AP-tapaamisiin. Liséksi potilaiden mahdolliset tiedonannot MDMA:n tai muiden
laittomien aineiden kéytOstd (ennen tutkimusta, sen aikana tai sen jdlkeen) suojattiin erillisluvalla
seuraamuksettomiksi,* mikd mahdollisesti edisti tiedonsaantia heiddn suhteestaan MDMA:han tai
muihin aineisiin. Kaikki 19 vastasivat kieltdvisti kysymykseen siitd, kokivatko he tutkimukseen
osallistumisesta koituneen heille haittaa, sekd vastaavasti myOntdvésti kysyttdessd hyddyista. ¢
Laittomien aineiden kdytdstd raportoitiin vain samaa mitd tutkijat kuulivat jo pilottitutkimuksessakin
(kannabiskokeiluja, n = 8; psilosybiinisienet, » = 1), ja vain yksi raportoi kdyttineensd kerran
“ekstaasia” jiljitellen tutkimuksen terapia-asetelmaa ystdvin ldsndollessa (hén kuitenkin pettyi
jarjestelyyn raportoiden epikiinnostusta toisintaa vastaavaa laillisen terapiakontekstin ulkopuolella).*
Kaikki 19 my0s vastasivat kyselyssd uskovansa, ettd useammat MDMA-AP-tapaamiset olisivat olleet
hyodyllisid. Tutkittavat ilmaisivat selvisti, etti MDMA:ta ei tulisi kdyttdd ilman terapiakontekstia,
seurantaa ja tukea, nimeten ne oleelliseksi osaksi hoitoa.* Kenellekdén ei raportoidusti kehittynyt
paihteiden ongelmakiyttod pilottitutkimuksen ja seurantatutkimuksen vililld, ja tutkijat liittivitkin
hoidon ansiosta vdhentyneen ahdistuneisuuden siihen, ettd alttius ongelmakayttoon olisi madaltunut
oireiston mukana.* Avoimissa kommenteissa yksi kuvasi terapiaa sanoin “yksi rankimmista asioista,
mitd olen koskaan tehnyt,” mikd lienee hyvd huomioida arvioitaessa ihmisen jaksamista sitoutua
poikkeuksellisen pitkiin ja intensiivisiin terapiakertoihin. Kysyttidessd “kognition [ajattelun], muistin tai
keskittymiskyvyn” heikkenemisestd kukaan ei raportoinut negatiivisia muutoksia: seitsemén raportoi,
ettei mikdén ollut muuttunut, ja 13 raportoi positiivisia muutoksia mainituilla osa-alueilla. * Tutkijat
myonsivét itseraportoinnin olevan testejd epdluotettavampaa, mutta tuloksia pidettiin yhteensopivana

sen kanssa, ettd mydskddn pilottitutkimuksen testeisséd ei ilmennyt neurokogniitivisia haittoja. Tutkijat



lisdsivdt, ettd myoOs parhaiten kontrolloidut tutkimukset “ekstaasin” viihdekdytdon yhteydestd

neurokognitiiviseen suoriutumiseen raportoisivat isoilta osin negatiivisia tuloksia.*

Myoskddn Oehenin ym. (2013) pilottitutkimuksessa ei MDMA-AP-tapaamisten aikana tai niiden
jilkeen esiintynyt vakavia aineeseen liittyvid haittavaikutuksia tai tarvetta lddketieteelliseen
interventioon.” Yleisimmait koepdivind raportoidut reaktiot olivat kummassakin ryhmissé oleellisesti
samoja kuin Mithoeferin ym. (2013) pilottitutkimuksessa,® pitkdkestoisimpina (< 24 h)
ruokahaluttomuus, keskittymisvaikeudet, ahdistuneisuus ja padnsirky.’ Kliinisend havaintona
raportoitiin, ettd osa aktiivisen placebon (eli matalan, 25 + 12,5 mg MDMA-annoksen) saaneista
tarvitsi terapeuteilta enemmaén tukea seki MDMA-tapaamisten aikana ettd niiden vélilld kuin tdyden
annoksen saaneet.” Tutkijat arvelivat timédn johtuvan siité, ettd matalakin MDMA-annos edisti osittaista
terapeuttista kokemusta mahdollistamalla spontaania traumojen muistamista mutta ilman tdyden
MDMA -annoksen tarjoamaa suojaa traumoihin liittyviltd pelon tunteilta.” Tutkijat myds yllattyivat
unilddkkeiden vihdisestd kysynnéstd verrattuna aiempaan pilottitutkimukseen tulkiten eron johtuvan
alemmassa kdytetystd inaktiivisesta placebosta: pienenkin MDMA-annoksen arveltiin parantavan
kykya sietdd negatiivisia tunteita tai stressid, ja moni tutkittava kieltdytyi unilddkkeestd kuvaten hereilld
makaamista ei-stressaavana mahdollisuutena reflektoida yhéd jatkuvaa sisdistd prosessia.” Tutkijat
kuitenkin korostivat, ettd terapiamuodolle ominainen jatkuva traumaattiselle materiaalille altistuminen
voi integraatiovaiheessa stressata ja ahdistaa ja ettd ahdistusalttiuden tapauksessa titd voi tarvittaessa
lievittdd bentsodiatsepiineilld ja/tai lisdpsykoterapiatapaamisilla. Bentsodiatsepiinien tarpeen ei
kuitenkaan arveltu johtuvan MDMA:n suorista vaikutuksista, silld niitd annettiin vain yhdelle
sellaiselle tutkittavalle, jolla vastaavaa ladkitystd ei ollut ennestddn jo tutkimuksen alussa (ja
samanaikaisesti monelle sellaiselle, joilla ladkitys jo oli, viitaten ahdistusalttiuteen riippumatta

MDMA :n antamisesta).’

6. Turvallisuus kokeellisissa tutkimuksissa

Vizeli ja Liechti (2017) arvioivat MDMA:n kerta-annosten (75 mg ja 125 mg) akuutteja (0—6 h) ja sub-
akuutteja (< 24 h) haittavaikutuksia yhdeksédssd tutkimuksessa, jotka oli tehty Baselin yliopiston

2

sairaalassa.'”” Koehenkilot olivat yhteensd 166 tervettd eurooppalaista/kaukaasialaista,



sukupuolijakaumaltaan 1:1, ikavililtdan 18-45 vuotta ja painovililtidn 46-95 kg.'* Fyysisesti
verenpaineet eivit kohonneet toimenpiteitd vaativan korkeiksi eivitkd ruumiinlimmoét yli 39,1 asteen. '?
Syke ylitti 100 lyontid minuutissa 29 %:lla, merkitsevisti useammin 125 mg annoksella.'? Akuuttia
ahdistuneisuutta raportoi koehenkildistd 6 % (kaikki 125 mg annoksella), joiden kaikkien
ahdistuneisuutta pystyttiin vdhentdmédidn verbaalisella tuella joutumatta turvautumaan
bentsodiatsepiineihin; vakavaa ahdistuneisuutta tai paniikkikohtauksia ei esiintynyt.'> ’Flashbackeja’
raportoi 125 mg annoksella 9 %, joista kaikki valilld 8-50 h, joten ajatus pysyvistd aistivadristymistd ei
saa tukea.”” MDMA:n vaikutusten kesto ei eronnut annoskokojen vililld, minkd tutkijat ehdottavat
attribuoitavaksi MDMA:n nopeaan farmakologiseen toleranssiin. He myds kommentoivat, ettd
kliinisissd tutkimuksissa kéytetty 62,5 mg lisdannos (2 h kohdalla) ei ehkd oleellisesti pidennd
vaikutusikkunaa ja ettd lisdannos saattaa lisdtd haittavaikutuksia, joita esiintyikin merkitsevésti

useammin isommilla annoksilla.'?

Koehenkiloistd 89 %:lla ei ollut aiempaa kokemusta MDMA:sta ja 11 % oli kdyttanyt sitd 1-4 kertaa.
Tutkimuksen loputtua kiinnostusta ottaa MDMA:ta joskus uudestaan kysyttiin 141:1td, joista 19 % ei
ottaisi sitd missddn olosuhteissa ja 47 % ei ottaisi viithdeolosuhteissa mutta saattaisi harkita
osallistuvansa uuteen kontrolloituun MDMA -tutkimukseen.'? Loput 34 %, joista puolella oli aiempia
laittomia pédihdekokemuksia, saattaisi harkita ottavansa MDMA:ta viihdeolosuhteissa mutta vain
tuntiessaan aineen identiteetin, puhtauden ja annoskoon.'? Kokemusta 67 % piti yleisesti positiivisena
ja 18 % neutraalina; 15 % “pettyi tai piti kokemusta huonona”'* [episelvi kategoria]. 36 % arveli, ettei
kontrolloiduilla olosuhteilla ollut vaikutusta heiddn kokemukseensa, kun taas 64 % arveli, ettd
olosuhteet olivat heiddn kokemukselleen térked ja turvallisuuden tunnetta luova tekiji; olosuhteet olivat

naisista merkitsevésti tdrkedmpi tekija kuin miehistd (p < 0,001)."

Tutkimuksessa todettiin  MDMA:n fyysisten vaikutusten vastaavan kohtuullista litkuntaa sekd
lisdtutkimus tarpeelliseksi yli 45-vuotiailla (sydén- ja verisuoniriskeihin) ja psykiatrisista héiridista
karsivilld (tiedon yleistymiseksi terapiakontekstiin).'? Tutkimuksessa ei arvioitu neurokognitiivista

suorituskykyd tai muita mahdollisten pitkdaikaishaittojen oletettavia korrelaatteja. 2
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7. Yhteenveto ja pohdinta

Amoroso ja Workman (2016) vertasivat kumulatiivisia efektikokoja MDMA-AP:n sekd pitkitetyn
altistusterapian (PE) vililld.® Vaikka PE on PTSD:n hoitoon varta vasten suunniteltu ja siihen yleisesti
kéytetty hoitomuoto, olivat MDMA-AP:n efektikoot hieman korkeampia sekd kliinikon arvioimina
(Hedgesing = 1,17 vs. g =1,08) ettd potilaiden itsearvioinneissa (g = 0.87 vs. g = 0.77).® Monille
hankalasti siedettivdin PE:n keskeyttimisprosentiksi raportoitiin liséksi (ka + kh) 27,0 (10,8) %, kun
taas MDMA-AP:n vain 12,7 (5,6) %.® Lisdksi kdytetyn PE-meta-analyysin sisdénottokriteeriksi riitti
PTSD-diagnoosi, kun taas MDMA-AP:ta saaneilla PTSD oli pitkdkestoinen ja hoitoresistentti.® Kaiken
kaikkiaan MDMA-AP tarjoaa potilaille enemmin aikaa, suojaa ja turvaa trauman kohtaamiseen ja
saattaisi olla tehokas tapa hoitaa PTSD:t4, johon liittyy kohonnut itsemurhariski ja jonka on arvioitu
esiintyvén véestossd joskus eldmédn aikana 6,8 %:lla (sekd mm. sotaveteraaneilla jopa moninkertaisella
osuudella).® MDMA-AP voisi olla my6s kokeilemisen arvoinen potilaille, joilla PTSD on

vaikeahoitoinen ja/tai PE tehoton.®

Otoskokorajoitteista huolimatta myés MDMA-AP:n potilasturvallisuudesta on tehtidvissd alustavia
padtelmid etenkin huomioitaessa my0s kokeellisissa tutkimuksissa sadoilla terveilld koehenkil6illd
ilmenevét vaikutukset. Kokonaisuudessaan MDMA:n fyysiset vaikutukset ovat hyvin ennakoitavia, ja
ovat olleet vahvat tunteet (vaikutuksen aikana), masentunut mieliala (1-3 pdivdd jdlkeen) tai lieva
ahdistuneisuus (vaikutusten aikana tai 1-3 pdivéd jélkeen).'® MDMA-AP-tutkimuksissa unensaantia
helpottavia tai ahdistuneisuutta lievittivid ladkkeitd on voitu kdyttdd mutta ei useinkaan tarvittu.
Yleisimmait haitat ovat olleet lievid ja ohimenevid. Vakavimmat haittavaikutukset kahdeksassa MAPSin
rahoittamassa tutkimuksessa lienevét yhdelld potilaalla ilmenneet kammiolisdlyonnit, joita seurattiin

yon yli sairaalassa ilman vakavia seurauksia.'’

MDMA:n fyysisten, etenkin kardiovaskulaaristen
sivuvaikutusten sietokykya tulisi tutkia lisdd, silldi olemassa olevat syddn- ja verisuonisairaudet
saattavat muodostua yhdeksi suurimmista esteistd osallistumiselle. MDMA:n vaikutusten soveltuvuus
PTSD:n hoitoon ei myoOskddn valttamittd yleisty muihin potilaspopulaatioihin, joten mahdolliset

hoitokohteet on perusteltava aina erikseen.
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My6s mahdolliset pitkdaikaiset, matalan tason neurokognitiiviset vaikutukset ovat tirked kysymys
(etenkin harkittacssa MDMA-AP:n hoitokohteiden laajentamista), johon vastattacssa MDMA:n
puhtaus tulisi kontrolloida paremmin kuin “ekstaasin” viithdekdyttdjien tutkimuksessa.
Tutkimustilanteen ulkopuolisen, laittoman MDMA:n tai muiden aineiden ongelmakéytolle MDMA-AP
ei vaikuttaisi altistavan sikili, ettd védhentyneen oireiston ja neuroottisuuden mydétda MDMA-AP
ndyttdisi jopa suojaavan ongelmakidytoltd. Osallistuneet osoittivat myos arvostaneensa kontrolloituja
olosuhteita, eikd hoidonjidlkeistd ongelmakidyttod ilmennyt Mithoeferin ym. (2013)*

seurantatutkimuksessa.

Monien psykoterapiaan sopivien vaikutustensa vuoksi MDMA voisi soveltua myds muiden (etenkin
pitkdkestoisten, hoitoresistenttien) tunnesddtelyongelmien hoitoon. Se kuitenkin edellyttda
lahtokohtaisesti sekd terapeuteilta ettd potilailta enemmin sitoutuvaa jaksamista kuin perinteiset
lyhyemmit terapiatapaamiset. Vaikka MDMA-AP vaikuttaa kaytetyilld annoksilla (< 125 mg) ainakin
akuutisti turvalliselta, voi mahdollinen epdmukavuus hédlvetd vaikutusten aikana nopeasti tai kestda
jopa viidesté tunnista ylospdin riippuen kokemuksen integroinnin onnistumisesta. '> Oehenin ym. (2013)
pilottitutkimuksen matalaan (25 mg + 12,5 mg) annokseen liittyneen suuremman tuentarpeen ® nojalla
tulee jilkiseurannan lisdksi huomioida my0s terapeuttien valmius antaa tukea tarvittaessa ldpi koko
monituntisten  terapiatapaamisten ajan sekd vield kokemuksen integrointiin seuraavana aamuna ja
viikko(i)na. Mahdollisesta terapeuttien vaihtumisesta kesken hoitoprosessin tarvittaisiin tutkimusta sitd
ajatellen, ettd hoitomuodon yleistyessd jouduttaisiin joskus turvautumaan kokemattomampiin tai
(esimerkiksi hititapauksessa) varaterapeutteihin. Kolmannen vaiheen laajempiin kliinisiin tutkimuksiin
edettidessd on myds syytd kysyd, millainen tausta pitevoittdd terapeutit tydskentelemdin MDMA:n
kanssa. (Oehenin ym. [2013] pilottitutkimuksessa tulosten arveltiin jdéneen ei-merkitseviksi johtuen
mahdollisesti eroista pilottitutkimusten terapeuttipareissa.’) Erityisesti on kysyttivd, millaiset
(jalki)vaikutukset ovat spesifeji MDMA:lle ja millaiset monituntiselle késittelylle sinénsd, ja
edellyttavitkd esimerkiksi suunnitellut MDMA-AP-tutkimukset sotaveteraaneilla varautumista
traumaspesifeihin reaktioihin. Ylipddnsd jatkotutkimusten ndytettdviksi jdd, voiko epdtavanomaisen
pitkiin mutta alustavasti hyodyllisiltd vaikuttaviin MDMA-AP-tapaamisiin liittyd ennakoimattomia
psyykkisid riskejd mm. hoidon (tai MDMA-AP-tapaamisen) keskenjdédmistapauksissa, jos ongelmia on

jo ladhdetty sitoutuneesti kohtaamaan.
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