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1. THVISTELMA
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Ladketieteen koulutusohjelma

Tekija: Anna-Riikka Kaarina Vehvildinen

Tyon nimi: Psilosybiini — terapeuttisen potentiaalin juurilla, katsaus psilosybiinitutkimuksen ny-
kytilaan metodologian kautta

Tutkielman ohjaajat: Markus Storvik, Olli Kéarkkainen

Tiivistelma:

Tutkielmani tarkoitus on kartoittaa psilosybiinia paaasiallisena tutkimuskohteenaan soveltaneiden
kliinisten tutkimusten nykytilaa viimeisten kymmenen vuoden aikana. Katsaus Kkasittelee erityisesti
psilosybiinitutkimuksen metodologiaa. Tavoitteenani on tutkimuksen luonteen havainnoinnin lisaksi

tuoda esiin mahdollisia ongelmakohtia seka selvittaa asetelmia, joiden kautta tutkimusta on toteutettu.

Psilosybiinin terapeuttista potentiaalia tarkasteltiin jo 50-60-luvulla, mutta uutta tietoa ei juuri saatu
ennen viime vuosikymmenta psykedeelien kriminalisoinnin vuoksi. Viitteet psilosybiinin mahdollisista
hyddyistd monien nykylaéketieteen keinoin haasteellisiksi koettujen sairauksien hoidossa ovat korostaneet
tarvetta jatkotutkimuksille ja ndin ollen myds hyddynnettyjen menetelmien tarkastelu kuvautuu tarkoituk-

senmukaisena.

Kirjallisuuskatsauksen perusteella nykytutkimuksen voidaan todeta keskittyneen kapealle alalle tut-
kimuskohteiden rajautuessa kolmeen ryhmaan: masennuksen hoitoon, vakavaan sairauteen liittyvan ma-
sennuksen ja/tai ahdistuksen hoitoon seké riippuvuuskayttaytymiseen. Toteutettujen psilosybiinitutkimus-
ten méaara oli vahainen ja osallistujille asetetuissa kriteereissd, annosteluissa, asetelmissa seka havainnoin-
timenetelmissa ilmeni puutteita objektiivisuuden suhteen: koehenkildille oli asetettu tarkat hyvéksymiskri-
teerit johtaen eriarvoiseen asemaan suhteessa valtavaestdon, annostelua ei tosiasiallisesti oltu sokkoutettu
eikd asetelma ollut satunnaistettu yhdenkaén tutkimuksen kohdalla. Toteutustavoista 16ytyvét yhtaldisyy-

det viittaavat jo osittain muodostuneisiin vakiintuneisiin kdytantoihin.

Katsaukseni pohjalta voidaan todeta lisatutkimusten olevan tarpeen tarkempien johtopaételmien te-
kemiseksi. Katsaukseni perusteella voidaan kuitenkin todeta jatkossa tarvittavan lisaresursointia riittavan

kattavien menetelmien seka erityisesti tutkimusasetelmien kehittdmisen suhteen.

Paivamaara: 1.9.2018 Kieli: Suomi Sivumaara: 73

Avainsanat: Psilosybiini, terapeuttinen potentiaali




2. JOHDANTO

2.1. Kirjallisuuskatsaus

Kirjallisuuskatsaukseni késittelee psilosybiinid tutkimuskohteena tarkastelevia kliinisié tutki-
muksia viimeisen kymmenen vuoden aikana maailmanlaajuisesti. Tavoitteenani on kartoittaa
systemaattisesti ndiden tutkimusten pohjalta tutkimuksen nykytila vastaamalla kysymyksiin
mita on tutkittu ja miten. Teoreettisena pohjana tutkimukselleni on aiempien tutkimusten va-
lossa esiin noussut ja vakiintunut ndkemys psilosybiinin Kliinisesta kayttopotentiaalista. Nain
ollen keskityn tutkimuksiin, jotka késittelevét psilosybiinin kayttépotentiaalia kliinisessa tydssa
erityyppisista sairauksista tai riippuvuuksista karsivien ihmisten hoidossa. Koska psilosybiinin
terapeuttista potentiaalia kartoittavien tutkimusten tuloksista on toteutettu useampia katsauksia
(Johnson ja Griffiths 2007; De Veen ym. 2017; Bogenschutz 2013), on painopisteena katsauk-
sessani tutkimusten kaytannon toteutuksen kuvaus ja mahdollisten eroavaisuuksien seké ongel-
makohtien hahmottaminen. Tarkastelen tutkimuksen nykytilaa ennen kaikkea metodologisesta
nakokulmasta pyrkien nain luomaan kattavan viitekehyksen psilosybiinitutkimuksen saralla
esiin nousevien kaytanteiden ja menetelmien osalta. Edella mainittujen kokonaisuuksien joh-
donmukaisen tarkastelun kautta voidaan osaltaan jatkossa suunnitella uusia asetelmia psilosy-
biinin mahdollisuuksien havainnollistamiseksi terveyden ja hyvinvoinnin edistdmisessa. Li-
séksi otannat tdhdnastisissa kliinisissé tutkimuksissa aiheeseen liittyen ovat yleisen kartoituk-
sen pohjalta tarkasteltuna olleet varsin pienid, eikd nain ollen keskittyminen ainoastaan tulok-

siin ole tarkoituksenmukaista.

Katsaukseni on systemaattinen kirjallisuuskatsaus, jossa kaytan aineistona ennalta mééritellyin
ehdoin elektronisen haun perusteella valikoituja artikkeleita. Artikkeleiden valikoimiskriteerit
haun jalkeen maarittelen yksityiskohtaisesti etukateen soveltuvuus- ja poissulkukriteereiden
avulla. Katsaukseen valikoituneet artikkelit k&yn l&pi yksityiskohtaisesti, ennalta mé&aritellyn
suunnitelman mukaisesti, jonka jalkeen koostan saamistani tuloksista pohdinnan ja johtopéa-
telmat. Asetelmana artikkeleiden kasittelyssa hyodynnan PICO-viitekehystd, jonka avulla pys-

tyn vertaileman kaytettyja metodologisia menetelmia.

P = potilas, populaatio, ongelma (patient, problem, population)
I = interventio, tutkittava toimenpide, hoito, testi, altistuminen (intervention)
C = vertailu, vertailtava toimenpide, vaihtoehto (comparision, control)

O =tulos, seuraus (outcome)



PICO-viitekehyksen osalta keskityn ensimmaiseen kolmeen kokonaisuuteen, P, | ja C, ottaen
huomioon katsaukseni keskidssé olevan metodologian tarkastelun. Pyrin tuomaan esiin mah-
dollisia tutkimuksen luotettavuuteen ja ongelmakohtiin liittyvid seikkoja havainnoinnin kautta.

Tuloksia itsessadn en tule katsauksessani kasitteleméaén lainkaan edelld mainituin perustein.

2.2. Psilosybiini
2.2.1. Rakenne, ominaisuudet

Psilosybiini eli 4-fosforyylioksi-N,N-dimetyylitryptamiini, 4-PO-DMT, on sieniperdinen al-
kaloidi. Rakenteeltaan se muistuttaa tryptamiineja, kaavanaan C12H17N20O4P. Vaikutukseltaan
psilosybiini luetaan kuuluvaksi klassisten psykedeelien luokkaan ja se on yksi tarkeimmista
psykoaktiivisista aineista Psilocybe-suvun sienten ryhméssa. Psilosybiinid siséltavia sienia
I6ytyy my6s muista sieniryhmistd, kuten Gymnopilus, Panaeolus, Stropharia ja Conocybe
(Ballesteros ym. 2006). Psilocybe-ryhman sienisté oleellisia ovat psilocybe cubensis, psilocybe
mexicanus ja trooppisista sukulaisistaan poiketen Suomessakin tavattava psilocybe semilan-
ceata.

Psilosybiini luetaan serotonergiseksi psykedeeliksi muiden tryptamiinien, kuten rakenteeltaan
laheisen dimetyylitryptamiinin (DMT) seka ergoliinien, kuten lysergihapon dietyyliamidi
(LSD) ja fenetyyliamiinien, kuten meskaliini, tapaan. Serotonergisten hallusinogeenien vaiku-
tukset pohjautuvat nimenomaan serotoniini 2A-reseptorien (5-HT2aR) agonismin kautta. Li-
séksi ne toimivat agonisteina my6s 5-HT2c ja 5-HT1a reseptoreihin. Viimeisimpien tutkimus-
ten mukaan 5-HT1a antagonisti ei kuitenkaan sammuttanut psilosybiinin aiheuttamia vaiku-
tuksia rotilla tehdyssé kokeessa (Winter ym. 2007), mink& pohjalta voidaan olettaa, ettei 5-
HT1a-reseptoreiden agonismilla ole merkitysté psilosybiinin vaikutusten esiintulossa. Psilosy-
biinilla ei ole suoraa vaikutusta dopamiini D1 ja D2 reseptoreihin (Green ym. 1975) tai hista-

miinireseptoreihin H1 (Green ym. 1978).

Psilosybiini aiheuttaa “mielen manifestaatioiksi’ kuvattavia voimakkaita subjektiivisia koke-
muksia, joita kdyttdjan on vaikea kuvailla sanoin. Vaikutukset tapahtuvat paaasiassa keskus-
hermostossa (Nichols 2004). 5-HT2a-reseptoreita 16ytyy kuitenkin esimerkiksi verihiutaleissa
ja 5-HT2a-reseptoreiden antagonistit vahentavét verihiutaleiden aggregaatiota (Nagatomo ym.
2004). Vastaavasti 5-HT2a agonistien (DOI, DOB) on todettu puolestaan lisdavén kissoilla ve-

rihiutaleiden aggregaatiota. Vaikka psilosybiini on varsin spesifinen serotoniinireseptoriago-



nisti, ei 5-HT2a aktiivisuus naytd kuitenkaan selittdvan sen kaikkia vaikutuksia. Rotilla teh-
dyssé kokeessa (Winter ym. 2007) 5-HT2a antagonisti ketanseriini toimi vastoin aiempia olet-
tamuksia (Vollenweider ym. 1998) vain keskitasoisena antagonistina psilosybiinille.

Niin ihmiskehossa, kuin myds muiden nisakkaidenkin kohdalla,maksan alkalinen fosfataasi
defosforyloi psilosybiinin aktiiviseksi metaboliitiksi, psilosiiniksi 4-hydroksi-N,N-dimetyylit-
ryptamiini C12H16N20 (PT). On varsin todennékoista, ettd psilosiini tuottaa suuren osan, jos ei
kokonaisuudessaan, psilosybiinin fysiologisista vaikutuksista (Horita ym. 1962). Psilosiini
muunnetaan oksidatiivisen metabolian kautta 4-hydroksi-indoli-3-asetaldehydiksi ja edelleen
4-hydroki-indoli-3-etaanihapoksi ja 4-hydroksitryptofoliksi (Hasler ym. 1997). Psilosiinin glu-
kuronidaatio tapahtuu ihmisilla 19 eri UDP-glukuronyylitransferaasin (UGT) kautta joista
merkittdvin on UGT1A10. UGT1A10 aikaansaama glukuronidaatio tapahtuu ohutsuolessa,
maksassa glukuronidaatio tapahtuu puolestaan UGT1A9 vaélityksella (Manevski ym. 2010).
Noin 80% psilosiinista eliminoituu O-glukuroniittina ja psilosiinin keskimaardinen puoliintu-
misaika on 50 minuuttia (Passie ym. 2002). Kaiken kaikkiaan psilosybiinin ja psilosiinin me-

taboliareitit ovat kuitenkin vield varsin huonosti tunnettuja.

2.2.2. Kayttopotentiaali
Klassisten psykedeelien k&yton on voitu jo useampi vuosikymmen sitten osoittaa vaikuttavan
positiivisesti mielenterveyteen erityisesti addiktioiden (Chwelos ym. 1959; Ludwig ym. 1969;
Savage ym. 1973) seké vakavan sairauden vuoksi eldman loppuvaiheeseen liittyvan ahdistuk-
sen ja masennuksen hoidossa (Pahnke ym. 1969; Kurland 1985; Richards 1979). Edelld mai-
nituissa tutkimuksissa tutkimuskohteena oli LSD (lysergihapon dietyyliamidi). Uusia kéaytto-
muotoja on viime vuosien aikana pyritty kartoittamaan ja esimerkiksi &skettéin toteutetussa
katsauksessa arvioitaessa psykedeelien kayton, psyykkisen oireilun ja itsemurhien valisté suh-
detta, voitiin osoittaa psykedeelien kaytolla (psilosybiini, LSD, ayahuasca, dimetyylitrypta-
miini) olevan potentiaalisesti itsemurhia ehkaiseva vaikutus (Hendricks ym. 2015). Psilosybii-
nin vaikutusprofiili on hyvin pitkalti LSD:n kaltainen ja nykytutkimuksen kohdalla on pyritty
kartoittamaan psilosybiinin terapeuttista potentiaalia vastaavissa tilanteissa, joissa LSD:n
osalta on saatu viitettd mahdollisista hyodyistd. Yksi merkittdvimmisté eroista LSD:n ja
psilosybiinin vélilla terapeuttista potentiaalia ajateltaessa on psilosybiinin vaikutuksen kesto,
joka ollessaan noin kolmesta kuuteen tuntiin on puolet lyhyempi LSD:n vaikutusten kestdessa

keskiarvolta kahdeksasta kahteentoista tuntia (Spencer 2006). LSD:114 on lisaksi todettu olevan



erityisesti suurina annoksina 5-HT-reseptoreista riippumaton vaikutus mesolimbiseen dopa-

miinirataan (De Gregorio ym. 2016).

2.2.3. Turvallisuus
Psilosybiinin kayttdén ei ole voitu nayttaa liittyvan vakavaa vahinkoa elimistolle, erillisille
elimille tai elinjarjestelmille (Nichols 2004) psilosybiinin pitk&sté kayttohistoriasta huolimatta.
Psilosybiinin fysiologinen toksisuus on matala ja se on fysiologisesti hyvin siedetty yhdiste
(Passie ym. 2002). Vuonna 2007 Alankomaiden terveysministerié, Minister of Health of the
Netherlands, pyysi Coordination point Assessment and Monitoring new drugs (CAM) organi-
saatiolta selvityksen psilosybiinid tai psilosiinia siséltavien sienten kokonaisriskistd. CAM:in
arviossa todettiin kyseisten sienten riippuvuutta aiheuttavan potentiaalin olevan pieni, kayt-
toon liittyvéan akuutin toksisuuden olevan maltillinen ja kroonisen toksisuuden pieni seké vai-
kutusten kansanterveyteen tai rikollisuuteen olevan mitattdmia. Selvityksessa kuitenkin todet-
tiin alkoholin ja ko. sienten yhteiskayton kuitenkin vaativan erityishuomiota seké lisaksi kayt-
t60n mahdollisesti liittyvien ennakoimattomien paniikkikohtausten ja takaumien olevan yksi

huolenaihe (Van Amsterdam ym. 2011).

Viimeisimpand 18 osallistujan kaksoissokkoutetussa tutkimuksessa todennettiin psilosybiinin
kayttoon liittyvan usein paénsarkyd, jonka esiintyvyys, vaikeusaste ja kesto kasvavat an-
nosriippuvaisesti. Kaikissa tapauksissa paansarky oli kuitenkin ohimenevéa ja kestoltaan kor-
keintaan yhden paivan (Johnson ym. 2013). Nayttoa kyseiseen tutkimukseen liittyvan artikke-
lin perusteella klassisten psykedeelien aiheuttamasta paansarysté oli saatu jo 1800-luvun lop-
pupuolelta l&htien (Prentiss ja Morgan 1895; Heffter 1898; Mitchell 1896; Malitz ym. 1960;
Hollister 1961).

Vuonna 2017 Korkein oikeus linjasi ennakkotapauksen perusteella, ettei Psilocybe-suvun sie-
nid ja edelleen psilosybiinid voida pita4 rikoslain 50 luvun 5 8:n 2 momentissa tarkoitettuina

erittdin vaarallisena huumausaineena (KKO).

2.2.4. Historia
Historiallisten jdanndsten ja esineiden perusteella ihminen on hyddyntanyt psilosybiinid paa-
asiallisena vaikuttavana aineenaan sisaltavia sienid jo 3000 vuotta sitten. Alkuperdiskansat

Meksikossa kayttivat psilosybiinia uskonnollisissa rituaaleissa (Hofmann 2005) ja sité kayte-



taan myos edelleen parantamisrituaaleissa seké& uskonnollisissa seremonioissa esimerkiksi Me-
soamerikan alueella shamaanien toimesta (Carod-Artal 2015). Varhaisimmat dokumentoinnit
psilosybiinin kaytosta sijoittuvat 1500-luvulle Meksikoon ollen espanjalaisten kolonialistien

kirjauksia kayton rajoittamiseen liittyen.

Kiinnostuksen psilosybiinid kohtaan voidaan todeta heranneen lansimaisen populaarikulttuu-
rin saralla 1957 investointipankkilaitos J.P. Morgan & Co:n varapresidentin, kirjailijan ja tut-
kijan Robert Gordon Wassonin Kirjoittaessa Life-lehteen artikkelin, jossa han kuvasi hdmmas-
tyttdvia kokemuksiaan ”jumalallisista sienistd” mainiten my0s ldédketieteelliset kiayttomahdol-
lisuudet (Wasson 1957). Albert Hofmann eristi psilosybiinin 1957 ja valmisti psilosybiinia
synteettisesti 1958 (Passie et. al 2002). Psilosybiinid ké&ytettiin psykiatrisessa tutkimuksessa ja
psykodynaamisessa psykoterapiassa 1960-luvun alkuvuosina 1970-luvulle asti Yhdysvalloissa
ja Saksassa 1980-luvulle asti (Passie 2005; Passie ym. 2002). Syiksi tutkimuksenteon &killi-
selle loppumiselle lupaavista tuloksista huolimatta on pohdittu olleen lisdantynyt kaytto laake-
tieteellisten tarkoitusten ulkopuolen (Johnson ja Griffiths 2017) seka erityisesti kahden Har-
vardin yliopiston professorin Timothy Learyn sek& Richard Alpertin (mydh. Ram Dass) ai-
kaansaama kohu aikeen ympérilla heidan muun muassa kehottaessaan ihmisia psykedeelien
k&yttoon ja sovinnaisten roolimallien hylkd&dmiseen (Grinspoon ja Bakalar 1979). Yksittdisena
mainitsemisen arvoisena selkkauksena voidaan pitad Learyn ja Alpertin vuonna 1962 toteutta-
maa 20 koehenkilon asetelmaa, jossa he pyrkivat luomaan uskonnollisen kokemuksen annos-
telemalla valituille opiskelijoille psilosybiinia pitkaperjantaina kappelissa pyrkien saamaan
esiin jumalallisen l&sndolon kemiallisen substanssin avulla (Wark ja Galliher 2010). Lis&ksi
tulenaran poliittisen ilmapiirin 1970- ja -60-luvun Yhdysvalloissa on arvioitu olleen osaltaan
syy psykedeelien kriminalisointiin Vietnamin sotaa vastustaneiden nk. “hippien” hyodyntdessa
psykedeeleja kannabiksen ohella. Sodanvastaisten mielipiteiden, normien hylk&damisen ja mo-
raalittoman sekd estottoman kayttaytymisen néhtiin sen ajan valtavirtakulttuurin valossa olleen
seurausta pdihdekadytosta (Grinspoon ja Bakalar 1979). LSD:n kriminalisointi 1966 oli alku-

sysays tutkimusten toteuttamisen intensiteetin hiipumiselle. Psilosybiini kriminalisoitiin 1968.

1990-luvun alusta lahtien kiinnostus psilosybiinid kohtaan tutkimuskohteena on kuitenkin jal-
leen elpynyt ja ajankohtaisesti psilosybiini on kaytetyin aine serotoniinireseptori 5-HT2A
agonisteina vaikuttaviin psykoaktiivisiin yhdisteisiin kohdennetussa tutkimuksessa (Carter
ym. 2005a; Gouzoulis-Mayfrank ym. 1999b; Hasler ym. 2004). Vuonna 2011 julkaistiin tut-
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kimus psilosybiinin kayttopotentiaalista pitkalle edennyttd syopaa sairastavien potilaiden ah-
distuksen hoidossa (Grob ym 2011), jonka jalkeen tutkimusta on tullut enenevéssd maarin

viime vuosina.

2.3. Serotoniini ja serotoniinireseptorit

Serotoniini eli 5-hydroksitryptamiini (5-HT) on neurohormoni ja vélittijéaine, joka saatelee
lukuisia eri toimintoja kehossa, kuten suolen liikkeit4 ja verihiutaleiden hyytymista. Merkittava
osa serotoniinista sijoittuu keskushermostoon, missa serotoniinia sitovat 5-HT-reseptorit séate-

levat kognitiivisia ja psykologisia prosesseja, esimerkkina valvetila, mieliala ja muisti.

5-HT2A-reseptorit ovat serotoniinireseptorien alatyyppi, joiden jakautuminen keskushermos-
tossa painottuu selkeimmin etuaivokuoren pyramidaalisolujen apikaalisiin dendriitteihin (Jakab
ja Goldman-Rakic, 1998). Pyramidaalisoluja esiintyy aivokuorella (Young 2007). Ne ovat mul-
tipolaarisia neuroneita, joiden aksonit valittavat padosan aivokuorelta lahtevasta informaatiosta.
Pyramidaalisolujen apikaaliset dendriitit nousevat aivokuorelta pyramidaalisolun soomaan
(Megias ym. 2001). 5-HT2A-reseptoreita on tavattavissa myds muissa kehon osissa, kuten ve-
risuonten seindmien lihasten soluissa (Machida 2013) ja verihiutaleissa. 5-HT2A-agonistit ovat
yhdisteitd, jotka sitoutuvat keskushermostossa 5-HT2A-reseptoreihin séadellen neuronien toi-
mintaa toisiol&hettien kautta. 5-HT2A-reseptoreiden on voitu eldinkokeissa osoittaa olevan

osallisena kayttaytymisen joustavuuden saatelyssa (Boulougouris ym. 2008).

Prekliiniset tutkimukset ovat osoittaneet osalla 5-HT2AR-antagonisteista olevan antipsykootti-
sia ja antidepressiivisia vaikutuksia. Osa 5-HT2A-agonisteista puolestaan kykenee tuottamaan
psykedeelisid vaikutuksia sek& muuttamaan kognitiota niin ihmisilla kuin jyrsijoillakin (Agha-
janian ja Marek 1999; Nichols ja Sanders-Bush 2004).

2.4. Psilosybiini yhteiskunnassa

Psilosybiini ja psilosiini luokiteltiin Yhdistyneiden kansakuntien listauksessa ”Convention on
Psychotropic Substances” luokan I péihteeksi vuonna 1971. Luokan I pédihteilla katsotaan ole-
van korkea potentiaali vaarinkaytoksiin ja liséksi niité ei tunnusteta la&keaineiksi. Psilosybiinin

kéyttoon liittyvid rajoitteita on kirjattu muun muassa teoksiin ”Psychotropic Substances Act”
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Yhdysvalloissa, Iso-Britanniassa ”Misuse of Drugs Act 1971” sekd Kanadassa “Controlled

Drugs and Substances”.

Suomessa vuoden 2008 valtioneuvoston asetuksessa huumausaineina pidettavistd aineista
(VN), valmisteista ja kasveista psilosybiini luokiteltiin huumausaineeksi, miké tarkoittaa
psilosybiinia siséltavien sienten kasvattamisen, kerddmisen, hallussapidon, kayton ja myynnin
olevan rikos. Vuonna 2016 L&akealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskuksen padtoksessa ladke-
luettelosta psilosybiini luokiteltiin ensimmaisen kerran ladkeaineeksi (Fimean laékeluettelo).
Vuonna 2017 KKO linjasi (kts. yst. 2.2.3. Turvallisuus), ettei psilosybiinia voida luokitella erit-
tain vaaralliseksi huumausaineeksi (KKO).

Vuonna 2016 Suomessa perustettiin monitieteellinen Psykedeelitutkimusyhdistys ry (PSYTY)
(Patentti- ja rekisterihallituksen hyvaksynta 18.1.2017) jonka tavoitteiksi on kuvattu edistda
psykedeeleihin liittyvaa tieteellista tutkimusta sek& tutkimukseen pohjautuvan, kansantajuisen

tiedon saatavuutta.”
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3. METODIT

3.1. Tiedon hankinta

Tutkimukseni muoto on systemaattinen Kirjallisuuskatsaus, jonka aineistona kaytin elektroni-
sen haun pohjalta ennalta maariteltyja soveltuvuuskriteereitd hyvaksi kayttaen tieteellisia artik-
keleita. Tieteellisten artikkeleiden osalta elektroninen haku toteutettiin k&yttamalla PubMed-
tietokantaa, MEDLINE, hakuajankohtana 15.5.2008 — 15.5.2018. Kaytetty hakusana oli psilo-
cybin. Kaikki ndmé hakuehdot téyttavat englanninkieliset artikkelit kaytiin manuaalisesti lapi
hyodyntéen soveltuvuudelle asetettuja ehtoja lopullisten artikkeleiden valikoimisessa. Soveltu-
vuuskriteerit tayttavat artikkelit valikoitiin lopulliseen katsaukseen ja ne kaytiin lapi PICO-vii-
tekehyksen mukaisesti keskittyen kohtiin P, | ja C katsauksen tarkoituksen huomioiden.

e P =potilas, populaatio, ongelma = osallistujat; sairaudesta/riippuvuudesta karsivét potilaat

e | =interventio, tutkittava toimenpide, hoito, testi, altistuminen = psilosybiini-interventio;
psilosybiini-interventio ja yhtaaikaiset muut hoitomuodot

e C =vertailu, vertailtava toimenpide, vaihtoehto = vertailu artikkeleiden kesken

e O =tulos, seuraus (outcome)

3.2. Soveltuvuuskriteerit

Katsaukseeni hyvéksyttiin Kliiniset tutkimukset, joita kasittelevien artikkeleiden tuli olla jul-
kaistu vertaisarvioiduissa lehdissé. Eldinkokeet, eksperimentaaliset kokeet terveilla yksiloilla,
observoivat tutkimukset, katsaukset, kvalitatiiviset tutkimukset, mielipiteet/kommentit, konfe-
renssiabstraktit, kirjan kappaleet tai Kirjat, tapausselostukset, editoriaalit ja julkaistut tiivistel-
maét poissuljettiin. Kliinisista tutkimuksista hyvéksyttiin ne, joissa osallistujina oli joko ahdis-
tuksesta ja/tai masennuksesta tai riippuvuusoireyhtymasta karsivia henkildita. Tutki-
musasetelmaksi hyvaksyttiin open-label pilot studies, proof of concept studies, single blind tri-

als ja double-blind placebo-controlled trials.

Kriteerit tayttdneissa tutkimuksissa osallistujat olivat vain joko masennuksesta ja/tai ahdistuk-
sesta tai riippuvuusoireyhtymasta diagnostiset kriteerit DSM-IV luokituksen mukaisesti tayt-
taen karsivid ihmisia. Interventioksi hyvéksyttiin kaikki tutkimukset, jotka kasittelivat psilosy-
biinin terapeuttista potentiaalia ahdistuksen, masennuksen tai riippuvuusoireyhtyméan hoidossa.

Vertailuna toimi joko plasebo, aktiivinen plasebo tai vertailua ei oltu toteutettu lainkaan.
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3.3. Jasentdminen
Artikkelit jaoteltiin tutkimuksen kohteena olleiden ilmididen seka osallistujien oireiden (ma-
sennus ja/tai ahdistus tai riippuvuusoireyhtyma) mukaisesti alaotsikoihin.

3.4. Tiedon keruu artikkeleista

Huomioiden katsauksen painopisteen, artikkeleista kerattiin kirjoittajat, artikkeleiden julkaisu-
vuosi seké julkaisun tiedot, tutkimusasetelma, tutkimuksen tarkoitus ennalta méériteltyna, tut-
kimuksen kesto kokonaisuudessaan, tutkimukseen osallistuneiden rekrytoinnin yksityiskohdat,
tutkimuksen kulku osallistujien suhteen, osallistujien inkluusio seka poissulkukriteerit joko
edeltdvien tutkimusten tai jo olemassa olevien dokumenttien perusteella, satunnaistamisen tai
sokkouttamisentoteutus, vastekriteerit, henkilokunnan erityispiirteet, intervention luonne (an-
noskoko, annostelukerrat, annostelutapa), intervention toteutuksen erityispiirteet (paikka, sisus-
tus, muut vélineet esim. kuulokkeet, silmdsuojaimet yms.), edeltavét tutkimukset interventio-
paivang, seuranta sessioiden aikana, osallistuminen kokemukseen; suhtautuminen osallistujiin
sessioiden aikana, fysiologiset seurantamenetelmat, tarvittavat la&kkeet sessioiden aikana, muut
kaytetyt hoitomuodot edeltavasti, intervention aikana seka intervention jalkeen ja tulosten mit-

taamiseen kaytetyt mittaristot.

TULOKSET

4.1. Tiedon hankinta

PubMed-tietokannasta hakusanalla psilocybin toteutetun, kliinisiin tutkimuksiin rajatun, elekt-
ronisen haun perusteella saatiin 33 kliinisid tutkimuksia kasitteleva artikkelia, jotka kaikki oli-
vat englannin Kielisid. Artikkeleiden tiivistelmét ja tulokset kéytiin lapi manuaalisesti. Taman
pohjalta 26 artikkelia poissuljettiin, sill& ne eivat tayttaneet soveltuvuuskriteereita (kts. 2.2. So-
veltuvuuskriteerit). Poissuljetut artikkelit muun muassa kasittelivat padasiassa muita substans-
seja kuin psilosybiinia (Schmidt ym. 2012), tutkimukset oli toteutettu terveilld osallistujilla
(esim. Studerus ym. 2012; Kraehenmann ym. 2015) tai tutkimuksen tavoitteena oli tarkastella
psilosybiinin toimintamekanismia eikd suoraan terapeuttista potentiaalia (esim. Kometer ym.
2013; Bernasconi ym. 2014). Yksi poissuljetuista artikkeleista kasitteli tupakka-riippuvuuden
hoidossa psykoterapiaan kombinoidun psilosybiinin mystisten vaikutusten luonnetta (Garcia-
Romeu ym. 2014). Myos kyseinen tutkimus poissuljettiin katsauksesta, silla inkluusiokriteerind
toiminut vaatimus tutkimuksen luonteesta psilosybiinin terapeuttisen potentiaalin havainnoimi-

seen tdhdéaten ei toteutunut suoraan.
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4.2. Valikoidut artikkelit

Inkluusiokriteerit tdytténeita artikkeleita (kts. taulukko 1.) oli kaikkiaan seitsemén: “Pilot study
of psilocybin treatment for anxiety in patients with advanced-stage cancer” (1), (Grob ym.
2011), “Pilot study of the 5-HT2A4R agonist psilocybin in the treatment of tobacco addiction”
(V), (Johnson ym. 2014), “Psilocybin-assisted treatment for alcohol dependence: a proof-of-
concept study” (VII), (Bogenschutz ym. 2015), “Psilocybin with psychological support for
treatment-resistant depression: an open-label feasibility study” (IV), (Carhart-Harris ym.
2016), “Long-term follow-up of psilocybin-facilitated smoking cessation” (V1), (Johnson ym.
2017), “Rapid and sustained symptom reduction following psilocybin treatment for anxiety and
depression in patients with life-threatening cancer: a randomized controlled trial” (I1), (R0SS
ym. 2016) ja “Psilocybin produces substantial and sustained decreases in depression and anx-
iety in patients with life-threatening cancer: A randomized double-blind trial” (111) (Griffiths
ym. 2016).

Valitut seitseman artikkelia luettiin kokonaisuudessaan lapi, jonka jalkeen lopulliseen katsauk-

seen valikoitui kaikki seitsemén artikkelia niiden tayttaessa soveltuvuuskriteerit.
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Taulukko 1. Valikoidut artikkelit

Tutkimus Julkaisuvuosi Tekijat
“Pilat study of psilocybin treatment for
anxiety in patients with advanced-stage 2011 Grob ym.
cancer”
“Rapid and sustained symptom reduction
! follo wmg.psh'_ocyb.fr? rreatn.ﬂen.t for anx.l'ety_und 5016 Ross ym.
depression in patients with life-threatening
concer: g randomized controlled trial”
“Psilocybin produces substantial and
sustained decreases in depression and
Il o : e : 2016 Griffiths ym
anxiety in patients with life-threatening
cancer: A randomized double-blind trial”
“Psilocybin with psychological support for
Y ) psy g . pport f Carhart-Harris
v treatment-resistant depression: an open- 2016 WWW;‘H
label feasibility study” ym
“Pilot study of the 5-HT2AR agonist
v psifocybin in the treatment of tobacco 2014 Johnson ym.
addiction”
Vi Long.-t.erm foﬂuw-_up of psr.fo_cyﬁm- 5017 Johnson ym.
facilitated smoking cessation
Vil “Psilocybin-assisted treatment for alcohol -z .

dependence: o proof-of-concept study™

Artikkelit kaytiin systemaattisesti l&pi kerdten aiemmin mainitut tiedot (kts. 3.4. Tiedon keruu

artikkeleista) ja saadut tulokset kerattiin kunkin lajittelun perusteella annetun aihealueen alle.

4.2.1. Inkluusiokriteereiden tayttdminen

Kaikki artikkelit kéasittelivat clinical trial tasoisia tutkimuksia ja ne oli julkaistu vertaisarvi-

oiduissa lehdissa. Lehdet, joissa artikkelit julkaistiin, olivat: Journal of Psychopharmacology
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(V Johnson ym. 2014; VIl Bogenschutz ym. 2015; Il Ross ym. 2016; 11l Griffiths ym. 2016)
Archives of General Psychiatry (I Grob ym. 2011), The Lancet Psychiatry (I\VV Carhart-Harris
ym. 2011) ja The American Journal of Drug and Alcohol Abuse (VI Johnson ym. 2017).

Valikoiduissa artikkeleissa tutkimukseen osallistujat olivat masennuksesta (Carhart-Harris ym.
2016), pitkélle edenneeseen syopasairauteen liittyen ahdistuksesta ja/tai masennuksesta (Grob
ym. 2011; Ross ym. 2016; Griffiths ym. 2016) tai riippuvuusoireyhtymésta (Johnson ym. 2014;
Bogenschutz ym.2015; Johnson ym. 2017) kérsivia yksilita. Valikoinnin jalkeen artikkelit ja-
oteltiin tutkimuksen kohteena olleiden edelld mainittujen ilmiéiden mukaisesti ja artikkeleita
késitellaan jatkossa naihin kolmeen alakategoriaan jaettuna. Tavoitteena on ndin huomioida eri
psykiatristen ja somaattisten oireiden sekd sairauksien vaikutukset tutkimuksen kulkuun.

Kaikissa artikkeleissa tutkimuksen painopiste oli psilosybiinin terapeuttisessa potentiaalissa.
Verrokkina tutkimuksissa oli kaytetty plaseboa (inaktiivinen/aktiivinen) (Griffiths ym. 2016;
Ross ym. 2016) tai vertailua ei oltu toteutettu lainkaan (Grob ym. 2011; Johnson ym. 2014;
Johnson ym. 2017; Bogenschutz ym. 2015; Carhart-Harris ym. 2016). Kaikissa artikkeleissa
tulokset mitattiin validoiduin mittarein ja vasteena havainnoitiin masennuksen ja/tai ahdistuk-

sen vahenemista tai riippuvuuskayttaytymisen vahentymista tai vaistymistéa.

4.3. Vakavaan sairauteen liittyva ahdistus ja masennus
4.3.1. Julkaisun tiedot

Systemaattisen kartoituksen jalkeen katsaukseen valikoituneista artikkeleista kolme (kts.
Taulukko 2.), ” Pilot Study of Psilocybin Treatment for Anxiety in Patients With Advanced-
Stage Cancer”(I), ”Rapid and sustained symptom reduction following psilocybin treatment for
anxiety and depression in patients with life-threatening cancer: a randomized controlled
trial”(II) ja ” Psilocybin produces substantial and sustained decreases in depression and anxi-
ety in patients with life-threatening cancer: A randomized double-blind trial”(IIl), kaésitteli
psilosybiinin terapeuttista potentiaalia masennuksen ja/tai ahdistuksen hoidossa liittyen vaka-

vaan syOpasairauteen.

Artikkeleista kaksi, ” Psilocybin produces substantial and sustained decreases in depression
and anxiety in patients with life-threatening cancer: A randomized double-blind trial” seka
”Rapid and sustained symptom reduction following psilocybin treatment for anxiety and de-

pression in patients with life-threatening cancer: a randomized controlled trial” oli julkaistu
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lehden Journal of Psychopharmacology numerossa 12, vuoden 2016 marraskuussa, vuosiker-
tana 30. Tutkimuksen Il1 kirjoittajina olivat Roland R. Griffiths, Matthew W. Johnson, Michael
A. Carducci, Annie Umbricht, William A. Richards, Brian D. Richards, Mary P. Cosimano ja
Margaret A. Klinedinst. Artikkeli esiintyi sivuilla 1181 — 1197. Tutkimusta Il k&sitteleva artik-
keli oli saman julkaisun sivuilla 1165 — 1180 ja sen Kirjoittajina olivat Stephen Ross, Anthony
Bossis, Jeffrey Guss, Gabrielle Agin-Liebes, Tara Malone, Barry Cohen, Sarah E. Mennenga,
Alexander Belser, Krystallia Kalliontzi, James Babb, Zhe Su, Patricia Corby ja Brian L.
Schmidt.

”Pilot Study of Psilocybin Treatment for Anxiety in Patients With Advanced-Stage Cancer” (I)
julkaistiin lehdessa Archives of General Psychiatry vuoden 2011 tammikuussa, vuosikerrassa
68, lehden numerossa 1, sivuilla 71 — 78. Artikkelin kirjoittajina olivat Charles S. Grob, Alicia
L. Danforth, ja Gurpreet. S. Chopra, Marycie Hagerty, Charles R. McKay, Adam L. Halberstadt
ja George R. Greer.
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Taulukko 2. Artikkeleiden tiedot; Vakavaan sairauteen liittyvd ahdistus ja masennus

Tutkimus Julkaisuvuosi Kirjoittajat Julkaisu
Charles 5. Grak,
“Pilot study of Alicia L.
psilocybin Danforth, ja
treatment for Gurpreet. 5. )
anxiety in 2011 Chopra, Marysie NChNEIS EfGErr\eral
patients with Hagerty, Charles Psychiatry
advanced- R. Mckay, Adam
stage cancer” L. Halberstadt,
George R. Greer.
“Rapid and
sustained Stephen Ross,
symptom Anthony Bossis,
reduction leffrey Guss,
following Gabrielle Agjn-
psilocykin Lizhes, Tara
treatment for Malane, Barry
i anxiety and 2016 Cohen, Sarah E. lournal of
depression in Mennengs, Psychopharmacology
patients with Alexander
life- Belser, Krystallia
threatening kalliznizi lames
Cancer: a Babb, Zhe 3u,
randomized Patricia Corby,
controlled Brian L. Schmidt.
trial”
“Psilocybin Roland R.
produces Griffiths,
substantial Matthew W.
and sustained Johnson,
decreases in Michael A.
depression Carducci, Annie
" and anxiety in 2016 Umbrishi, lournal of
patients with William A. Psychopharmacology
ife- Richards, Brian
threatening D. Richards,
camcer: A hMary P.
randomized Cosimans,
double-blind Margaret A
trial” Klinedi
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4.3.2. Tutkimuksen tiedot; Tutkimusasetelma, tavoitteet ja tutkimuksen kesto
Tutkimuksista kaikki kolme (I, Grob ym. 2011; Il, Ross ym. 2016; IlI, Griffiths ym. 2016),
olivat asetelmaltaan kaksoissokkoutettuja seké satunnaistettuja ja naistd jokaisessa oli kaksi
erillistda annostelukertaa (kts. Taulukko 3.). Tutkimuksissa | ja Il kaytettiin samaa aktiivista
plaseboa (niasiini). Erillista kontrolliryhméa ei kuitenkaan kummassakaan ollut, vaan tutkimuk-
sessa | osallistujat toimivat itsensd kontrolleina/verrokkina (within subject-asetelma) ja tutki-
mus Il toteutettiin cross over protokollan mukaisesti kunkin osallistujan lopulta saadessa mo-
lempia substansseja ristedmisen jalkeen. Tutkimuksessa Ill puolestaan vertailtiin keskenaan
kahta eri suuruista psilosybiini-annosta vastaavan cross over asetelman mukaisesti kuin tutki-
muksessa Il. Toisen psilosybiini-annoksen mainittiin vastaavan inaktiivista plaseboa, mutta
kaytetyn substanssin kuitenkin ollessa vastaava kuin tutkittava aine, ei tassa yhteydessa voida

puhua plasebosta.

Taulukko 3. Tutkimusten tiedot; Vakavaan sairauteen liithyvd ahdistus ja masennus

Tutkimus Asetelma Anncstelukerrat Plasebc  Randocmointi
kaksois-
sgkkoutetty, 2 nizsiini kyllz
kaksois-
i sgkkoutetty, 2 nizsiini kyllz
Cross gyer
&i (kaksi eri
" kaksois- 3 suuruista kvlla
sokkoutetiy, psilosykiini- Lt
annosta)
Kaikkien tutkimusten (I, Il, I11) padasiallisena tavoitteena oli kartoittaa psilosybiinin kaytto-

mahdollisuuksia vakavaan syopésairauteen liittyvan ahdistuksen ja/tai masennuksen hoidossa.
Tutkimuksen | kohdalla pyrittiin kartoittamaan psilosybiinin tehoa ja turvallisuutta psykologi-
sen ahdistuksen hoidossa terminaalivaiheen sairauden eksistentiaaliseen Kriisiin liittyen (Grob

ym. 2011). Tutkimuksessa Il asetelma ja tavoitteet nojasivat tutkimuksen | pohjalta muotoutu-
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neeseen hypoteesiin; psilosybiini yhdessé psykoterapian kanssa voi merkittavésti vahentéa ah-
distuneisuutta ja masennusoireita henkeé uhkaavan syopadiagnoosin saaneiden potilaiden koh-
dalla (Ross ym. 2016) josta edelleen johdettuna tavoitteena oli pyrkimys selvittad yksittaisen,
standardoidun, psilosybiini-annoksen teho verrattuna aktiiviseen plaseboon yhdistettynéd psy-
koterapiaan kliinisesti merkittdvan ahdistuksen tai masennuksen hoidossa henked uhkaavaa
syopad sairastavien potilaiden kohdalla. Tutkimuksessa I11 haluttiin selvittad kahden eri suurui-
sen psilosybiini-annoksen vaikutuksia masentuneisuuteen, ahdistukseen ja elamanlaatuun seka
mitata lyhytaikaisia ja pysyva muutoksia heiddn asenteissaan ja kayttdytymisessaan (psycholo-

gically distressed patients) (Griffiths ym. 2016).

Tutkimuksen | mainittiin kestaneen kokonaisuudessaan kesakuusta 2004 toukokuuhun 2008,
psilosybiini-sessioiden mainittiin toteutuneen useamman viikon etéisyydella toisistaan tarkem-
min méaarittelemattomasti, seurantajakso kesti kuusi kuukautta laskettuna toisesta annosteluker-
rasta. Tutkimuksen |1 data kerattiin aikavalilla 18.2. 2009 — 2.10.2014, itseasiallinen toteutus
kunkin osallistujan kohdalla kesti yhteensa 253 paiva4 ollen noin yhdeksan kuukautta. limoit-
tautuminen tutkimukseen 111 alkoi lokakuussa 2007 ja viimeisimmat seurantajakson tiedot saa-
tiin keréttya marraskuussa 2014. Osallistujien osalta tutkimus kesti 275 paivaa ollen, kuten

my0s tutkimuksen Il kohdalla, noin yhdeksén kuukautta.

4.3.3. Rekrytointi ja korvaus osallistumisesta
Kahden tutkimuksen kohdalla (I ja 1) osallistujille ei tarjottu rahallista korvausta osallistumi-
sesta, artikkelissa tutkimukseen Il liittyen sen sijaan ei ollut lainkaan mainintaa mahdollisesta
korvauksesta.

Rekrytointi tapahtui osittain mainoslehtisten ja internetiin jaettujen mainosten kautta tutkimus-
ten | ja 11 kohdalla. Lisaksi tutkimukseen I liittyen rekrytointia tapahtui clinicaltrials.gov-tut-
kimusrekisterdinnin kautta seka rekrytoinnin ja itse tutkimuksen osalta pidettiin sairaaloissa ja
hyvinvointikeskuksissa esittelytilaisuuksia informoiden myos onkologeja. Tutkimusryhman
toimesta otettiin lisaksi yhteytta paikallisiin potilastukikeskuksiin seka terveyspalveluiden tuot-
tajiin. Tutkimuksessa 11 osallistuminen saattoi tapahtua myods suoraan laékarinlahetteen perus-

teella, tarkempaa mainintaa lahetteen tekemiseen johtaneista seikoista ei artikkelissa ollut.

Tutkimuksessa Il rekrytointi tapahtui ainoastaan kliinisen syopakeskuksen, NYU Lngone’s

PerIlmutter Cancer Center, kautta.
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4.3.4. Osallistujien inkluusio- ja poissulkukriteerit
4.3.4.1. Inkluusiokriteerit
Jokaisessa tutkimuksessa (1, I1, 111) psykiatriset diagnoosit tuli olla diagnosoitavissa The Struc-
tured Clinicl Interview-lomakkeen (SCID) perusteella Diagnostic and Statistical Manual of
Mental Disorders-mittariston nelja (DSM-1V) mukaisesti. Kaikkien tutkimusten kohdalla mu-
kaan hyvéksytyt diagnoosit olivat akuutti stressihairid (acute stress disorder, akuutti trauma-
perdinen stressihairio?) ja yleistynyt ahdistuneisuushéirio (GAD), seké lisaksi kussakin tutki-
muksessa oli useampia muita hyvéksyttyja diagnooseja hieman toisistaan poiketen. Tutkimuk-
sen | kohdalla mukaan luettiin myds muu ahdistushairio ja syopéan liittyva ahdistuneisuus-
h&irio, hairididen kestoa tai alkamisajankohtaa ei artikkelissa kasitelty tai tarkemmin rajattu,
mahdollisista rinnakkaisista diagnooseista ei ollut mainintaa. Lisaksi osallistujilla tuli olla diag-
nosoitu, pitkélle edennyt terminaalivaiheen syépa. Syopadiagnooseja ei rajattu eika diagnoosin
asettamiselle asetettu aikamaarettd. Inkluusiokriteereita ei artikkelissa késitelty tdman lisaksi

sen laajemmin esimerkiksi ian osalta.

Tutkimuksissa Il ja Il inkluusiokriteerit sisélsivat ikdhaarukan ollen tutkimuksen Il kohdalla
18 — 76 ja tutkimuksessa I11 21 — 80 vuotta. Muut inkluusiokriteerit oli méaaritelty varsin tarkasti
kummankin artikkelin lisdmateriaalissa (supplementary material). Tutkimuksen Il kohdalla
osallistujien tuli olla ilman psykotrooppisia laékkeita (esim. antidepressiivinen l&&kitys) kaksi
viikkoa ennen satunnaistamista (kts. 4.5.8. Satunnaistaminen) seké tutkimuksen toteutuksen
ajan. Jo aiemmin maariteltyjen psykiatristen diagnoosien lisaksi mukaan luettiin sopeutumis-
hairid, johon liittyi masennus- ja/tai ahdistusoireilua, sekd syopaan liittyva ahdistuneisuus-
héirio. Odotettavissa olevan elinajan tuli olla v&hintaan yksi vuosi. Syévan osalta tutkimuksen
alussa Kkriteerind oli terminaalivaiheen syopa levinneisyysasteeltaan IV (laajalle levinnyt ja/tai
etapesakkeet). Tata kriteeria kuitenkin laajennettiin psyko-onkologien kanssa kéaytyjen keskus-
teluiden pohjalta ja nain ollen 22.5.2015 l&htien tutkimukseen hyvéaksyttiin osallisiksi myds
remissiossa olevaa syopaa sairastavat yksilot, joiden syépadiagnoosi oli kuitenkin ensisijaisesti

henkeéa uhkaava.

Tutkimuksen 111 inkluusiokriteerit kattoivat lisaksi koulutustaustan, toimintakykyluokituksen
ja tarkat maaritelmét kdytettavistd muista laékityksista tutkimuksen aikana. Koulutustason tuli
olla vahintdan high school tai vastaava General Educational Development (GED) koulutus.

Mikali tdmé ehto ei tayttynyt, tuli osallistujien osoittaa tutkimustiimin arvioimana riittdva luku-
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ja ymmarrystaito suostumuslomakkeen ja kyselylomakkeiden tayttoa ajatellen. Toimintakyky-
luokituksen Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) tuli olla 0, 1 tai 3 poissulkien ndin
ollen taysin vuoteeseen hoidettavat yksilot. Psykiatrisiksi diagnooseiksi mukaan luettiin edella
mainittujen lisaksi jokin tai jotkin seuraavista; posttraumaattinen stressihéirio, vakava masen-
nushéirio vaikeudeltaan lieva tai keskivaikea, dystyyminen héirié, sopeutumishéirié joko ma-
sennus- tai ahdistusoirein, Adjustment Disorder with Disturbance of Conduct ja Adjustment
Disorder with Disturbance of Conduct and Emotions. Toisin kuin muiden tutkimusten kohdalla
(1, 1) tuli tutkimuksessa Il psykiatristen diagnoosien olla maaritetty John Hopkinsin (Balti-
more, Maryland, Yhdysvallat) sairaalan henkil6kunnan toimesta. Sydpéadiagnoosin tuli olla po-
tentiaalisti henke& uhkaava ja potilaat joiden voitiin todeta sairastavan aktiivista syopaa, (esim.
levinneisyysaste Il tai IV ja huono ennuste) tai joiden syopésairaus oli edennyt tai uusinut,
hyvaksyttiin. Potilaat, joiden syOpésairaus ei tayttanyt edellda mainittuja kriteereitd mutta joiden
syodpadiagnoosin asettamisesta oli vahintaan vuosi voitiin mukaan lukea. Inkluusiokriteerit kat-
toivat yhtdaikaisesti annettavan kemoterapian, hormonaalisen terapian, sdédehoidon tai biologi-
sen terapian mikali osallistuja pystyi sietimdén em. hoitomuodot niin, ettei suun kautta annos-
teltavan psilosybiinin otolle ollut esteitd. Osallistujien tuli suostua siihen, etteivat he voineet
kayttaa psilosybiini-sessioita edeltavasti viikkoon ilman reseptia saatavia laékkeita, lisaravin-
teita tai luonnonladkkeité (herbal supplement) ilman tutkimusryhmén suostumusta. Poikkeuk-
siksi voitiin hyvaksya asetaminofeeni (parasetamoli), nonsteroidit anti-inflammatoriset 1a4k-
keet (NSAID) ja yleisten annosteluohjeiden mukaisesti otetut vitamiinit. Lisaksi osallistujien
tuli suostua siihen, etteivat he voi kéayttaa nikotiinituotteita alkaen kaksi tuntia ennen psilosy-
biinin annostelua aina siihen asti, kunnes kyselylomakkeet (kts. 4.5.11. Intervention toteutuksen
erityispiirteet) session lopulla oli taytetty. Lisaksi osallistujien tuli suostua kayttdmaan kofeii-
nipitoisia juomia aiempien tottumustensa mukaisesti, heidén tuli suostua pidattadytymaén psy-
koaktiivisten paihteiden kdytdstd, mukaan lukien alkoholin, 24 tunnin ajan psilosybiini-sessi-
oiden aikana. Heidan tuli myds suostua pidattdytymaén tarvittavien laékkeiden kaytosta
psilosybiini-sessioiden aamuina poislukien opioidi-pohjaiset, paivittéiset sarkylaakkeet. Drona-
binolia tai kannabista kéayttavien potilaiden tuli valttaa kayttéa 24 tuntia ennen psilosybiinin

annostelua.
4.34.2. Ekskluusiokriteerit

Kuten inkluusiokriteereiden kohdalla, myds ekskluusiokriteerit méariteltiin tarkemmin tutki-

musten 11 ja 11l lisdmateriaaleissa. Tutkimuksen | osalta ndma tiedot 16ytyivét itse artikkelista.
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Psykiatristen diagnoosien osalta jokaisen tutkimuksen kohdalla (1, 11, 111) poissulkuun johtivat
henkil6historiassa skitsofrenia tai kaksisuuntainen mielialahdirid. Poissulkukriteerit maaritel-
tiin DSM-IV-diagnoosikriteereiden mukaisesti. Tutkimuksessa I mukaan laskettiin myds muut
psykoottiset hairiot seka ahdistus tai affektihairiot, jotka olivat ilmenneet vuosi (tai enemman)
ennen syOpédiagnoosia. Tutkimuksen Il kohdalla poissulkuun johtivat edelld mainittujen diag-
noosien liséksi harhaluuloisuushairid, paranoidinen héirié (paranoid disorder) ja skitsoaffektii-
vinen hairi6 tai ajankohtaisesti kaytdssé oleva ladkitys johonkin psykiatriseen hairioon seka
lilan matala pisteytys lahtotilanteessa arvioitaessa ahdistusta ja masennusta (HADS < 8). Osal-
listuminen ei ollut myoskaan mahdollista, mikali jokin edelld mainituista diagnooseista oli il-
mennyt ldhiperheessd. Myds tutkimuksessa I11 henkilohistoriassa ilmentymisen lisaksi ensim-
maéisen tai toisen asteen sukulaisen skitsofrenia, kaksisuuntainen mielialahéirio (tyyppi I tai Il)
tai muun kuin laékkeen tai péihteiden aiheuttama psykoottinen hairi6é johtivat poissulkuun.
Muina psykiatrisina ekskluusiokriteereind olivat ajankohtainen tai viimeisen viiden vuoden ai-
kana esiin tullut alkoholi- tai paihderiippuvuus (pois lukien kofeiinin ja nikotiinin), ajankohtai-
sesti ilmennyt dissosiatiivinen hairié, anoreksia, bulimia tai muu tarkemmin maaritteleméaton
héirio, joka voisi aiheuttaa vaaratilanteita psilosybiinia annosteltaessa seka vaikea masennus tai
ahdistus vaatien antidepressiivista l&&kitysta tai paivittaistd ahdistusladkkeiden kayttéa esim.

itsetuhoisten ajatusten vuoksi.

Muita yhteisia poissulkukriteereitéd (tutkimukset I, Il, 111) olivat maksan ja/tai munuaisten epa-
normaali toiminta, kardiovaskulaariset sairaudet (esim. hoitamaton/vaikea hypertensio, konges-
tilvinen sydansairaus) ja diabetes seka tutkimusten II ja 111 kohdalla epilepsia ja tutkimuksissa
| ja 111 keskushermoston etdpesékkeet. Edella mainitut kriteerit oli vield méaaritelty erikseen
seka kasitelty yksityiskohtaisesti tutkimuksessa I11; esimerkiksi maksan ja munuaisten toimin-
nalle oli asetettu tarkat laboratoriodiagnostiset rajat ja verenpaineelle yléraja, kardiovaskulaa-
riset tautitilat oli eritelty (esim. angina, merkittdva poikkeama EKG:ssd, perifeerinen tai pul-
monaalinen vaskulaarinen sairaus) ja mukaan luettiin myds TIA-kohtaus viimeisten kuuden
kuukauden aikana seka elinaikana esiintynyt aivohaveri. Tutkimuksessa | poissulkuun johti
edelld mainittujen seikkojen lisaksi kaytossa oleva kohtauksenestolaakitys, kaytossa oleva in-
suliini tai muu hypoglykeeminen l&akitys. Psykotrooppisia ladkkeit4 ei tullut kdyttaa viimeisten
kahden viikon aikana seké lisaksi osallistujia pyydettiin pidattaytymaan tutkimuspaivana muis-
takin laakityksistaan pois lukien ei-huumaavat resepti- tai itsehoitokipulddkkeet, huumaavia ki-

pulddkkeitd oli mahdollista ké&yttaa tarvittaessa kahdeksan tuntia ennen ja jalleen kuusi tuntia

24



jalkeen annostelun. Toisin kuin tutkimuksessa 111, eivat tutkimukseen | osallistuneet saaneet

saada yhtaaikaisesti kemoterapiaa.

Esiin tulleiden Kkriteereiden liséksi, oli tutkimuksessa I11 yksityiskohtaisesti eritelty muita pois-
sulkukriteereitd somaattiseen vointiin ja kdytossd olevaan laakitykseen liittyen. Poissulkuun
johtivat vaikea keskushermostollinen sairaus, paraneoplastinen syndrooma tai ektooppinen pri-
maarin tuumorin hormonaalinen toiminta johtaen mahdollisesti riskiin hypokalsemiasta,
Cushingin oireyhtymasta, hypoglykemiasta tai epatavanomaisesta antidiureettisen hormonin
erittymisesta seka karsinoidinen oireyhtymé. Raskaus ja imetys olivat esteend osallistumiselle,
samaten fertiili-ikaisten naisten kohdalla vaillinainen ehkéisyn toteutuminen. La&kitysten osalta
poissulkuun johti ehdoitta ajankohtainen metabolisten indusoijien tai inhibiittoreiden k&ytto (ri-
famysiinit, kohtauksenestolaakitys esim. karbamatsepiini tai fenytoiini, kaikki HIV-proteaasin
estajat, ketokonatsoli, itrakonatsoli, erytromysiini, klaritromysiini, troleandomysiini), jatkuva
investigational agents kehittdmistyon alla olevien la&kkeiden, psykoaktiivisten reseptiladkkei-
den (esim. bentsodiatsepiinit), serotoniini-jarjestelmaan vaikuttavien la&kkeiden (esim. ondan-
setroni) tai MAO-inhibiittoreiden kdyttd. Ajoittainen tai vain tarvittava kaytto edella mainittu-
jen ladkkeiden osalta ei ollut este osallistumiselle, mikali ennen psilosybiinin annostelua oli
mahdollista pidattaytya kaytosta niin, etté valiin jai viisi puoliintumisaikaa. Mikali osallistujien
ei ollut mahdollista pidattaytyd 12 tuntia psilosybiinin annostelun jalkeen ergotamiinialka-
loidien, pimotsidien, midatsolaamin, triatsolaamin, lovastatiinin, simvastatiinin tai fentanyylin
kaytosta, eivat he voineet osallistua tutkimukseen. Pitkavaikutteisten opioidien osalta ei osal-
listumiselle ollut estettd, mikali osallistujan oli mahdollista pidattaytya niiden kaytosta kuusi

tuntia ennen ja jalkeen psilosybiinin annostelun.

4.3.5. Mukaanottoa edeltavat tutkimukset
Kunkin tutkimuksen kohdalla (I, 11, 111) ennen tutkimukseen mukaanottoa osallistujaehdok-
kaille toteutettiin Kliininen ja haastattelututkimus saatavilla olleiden esitietojen lisaksi. Tutki-
muksen |11 kohdalla edeltavista tutkimuksista mainittiin neurologinen tutkimus seké haastattelu
psyykkisen voinnin kartoittamiseksi, timéan haastattelun pohjalta tehtiin johtopaatokset sen suh-
teen, onko lahete yleispsykiatrin (Community Psychiatry) vastaanotolle tarpeellinen. Tutkimuk-
sessa | edeltavé kartoitus sisdlsi MR-kuvantamisen (MRI), muodollisen psykiatrisen keskuste-
lun seka keskustelut tutkimustiimin toimesta hoitavien onkologien kanssa. Tutkimuksen 11 koh-

dalla osallistujaehdokkailta kontrolloitiin laboratoriokokein hematologiset- seké virtsakokeet,
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heille suoritettiin fyysinen tutkimus ja onkologi kavi lapi heidéan terveystietonsa (medical re-

cords) varmistaen syopadiagnoosin ja elinajanodotteen.

4.3.6. Tulosten mittaamiseen kaytetyt mittaristot

Y hteisid, kaikissa tutkimuksissa (1, Il, 111) kéytossa olleita arviointimenetelmia tulosten mittaa-
miseksi olivat Spielberg State-Trait Anxiety Inventory (STAI) tilanne- ja piirreahdistuksen it-
searviointimittari ja Beck Depression Inventory (BDI) masennuksen itsearviointimittari. Tut-
kimuksissa | ja 11l kéytettiin lisdksi Profile of Mood States (POMS) itsearviointimittaria seka
tutkimuksissa Il ja 111 Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS) itsearviointilomaketta
ahdistuksen (HADS-A), masennuksen (HADS-D) ja kokonaistilanteen (HADS-T) mittaa-
miseksi (kts. Taulukko 4.).

Tutkimuksen | kohdalla STAI, BDI ja POMS — lomakkeiden avulla saadut tiedot olivat ensisi-
jaisia tuloksia, liséksi tietoa kerattiin Brief Psychiatric Rating Scale — lomakkeella sek& psilosy-
biinin itsellisistd vaikutuksista hyddyntaen 5-dimension Altered States of Consciousness profile
(5D-ASC) — mittaristoa (Dittrich, 1998) joka on kehitetty maarittamaan ladkevaikutuksesta joh-
tuvia tai ilman laékevaikutusta esiin tulleita tajunnantason muutoksia (kolme alaluokkaa; OSE
oceanic boundlessness, AlA dysphoria, VUS visionary destructualization). 5D-ASC-mittaris-
toa kaytettiin osallistujien psilosybiinin indusoimien subjektiivisten kokemusten arvioimiseksi

myos tutkimusten Il ja 111 kohdalla.

STAI, BDI ja HADS olivat ensisijaisia tulosten mittareita tutkimuksessa Il. Sekundaaristen tu-
losten mittaamiseen kaytetyt mittaristot olivat POMS, Brief Symptom Inventory (BSI) psykiat-
rista hoitoa saavien yksildiden psykiatristen oireiden kartoittamiseksi (mukaan lukien somati-
saation, obsessiiviskompulsiivisuuden, interpersonaalisen herkkyyden, masentuneisuuden, ah-
distuksen, uhkaavuuden, fobiat, paranoidiset idealisaatiot, psykoottisuuden ja ahdistuksen), De-
moralization Scale (DEM) sytpéén liittyvan demoralisaation (kuten epé&toivo, avuttomuuden
tunne) maarittamiseksi, Hopelessness Assessment and IlIness (HAI) epatoivon maarittdmiseksi
pitkalle edenneeseen syopaan liittyen, Death Anxiety Scale (DAS) kuolemaan liittyvan ahdis-
tuneisuuden maéarittdmiseksi, Death Transcendence Scale (DTS) positiivisten asenteiden ja
adaptaation maarittamiseksi eldmén loppumiseen liittyen, World Health Organization Qualify
of Life scale, brief version (WHO-Bref) eldamanlaadun méarittdmiseksi neljalla osa-alueella

(fyysinen, psykologinen, sosiaalinen ja ymparistoon sidonnainen) ja Functional Assessment of
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Chronic Illness Therapy-Spiritual Well-Being (FACIT-SWB) spirituaalisen hyvinvoinnin arvi-
oimiseksi (merkityksellisyys/rauha, usko, henkinen hyvinvointi kokonaisuudessaan).

Subjektiivisen ladkeaineen vaikutuksen ja mystisten kokemusten maarittdmiseksi kéytettiin tut-
kimuksissa Il ja Il samoja mittaristoja, pois lukien pitkdaikaisten muutosten havainnointiin
mm. asenteissa, mielialassa ja kayttdytymisessa keskittyvan Persisting Effects Questionnaire-
mittarin (PEQ), jota hyddynnettiin vain tutkimuksessa Il. Kyseinen mittaristo on 143-kohdan,
psilosybiinin aiheuttamien pysyvien muutosten arvioimiseen asenteiden, mielialan, kéyttayty-
misen ja spirituaalisuuden suhteen kehitetty kyselylomake. Yhteisida mittaristoja olivat 100-
kohdan States of Consciousness Questionnaire (SOCQ) jonka 30 kohtaa muodostavat mittarin
The Mystical Experience Questionnaire (MEQ 30) (neljan osatekijén pisteytys seka kokonais-
pisteet; mystisyys, positiivinen mieliala, ajan ja paikan transsendenssi, sanoinkuvaamattomuus,
tutkimuksessa Il myds retrospektiivinen versio kaytdssa) joka keskittyy erillisten, serotonergis-
ten psykedeelien aiheuttamien mystisten kokemusten havainnointiin, The Haluucinogen Ra-
ting Scale (HRS), joka madarittaa subjektiivisten kokemusten kirjoa psykedeelikayttokokemuk-
seen liittyen seka jo aiemmin esitelty 5D-ASC (yhteinen tutkimuksille I, 11 ja I11). Kaikki edella

mainitut arviointimenetelmaét olivat itsearviointimittareita.

Tutkimuksen 111 kohdalla ensisijaiset tulokset keréttiin Kliinikon arvioimana GRID The Hamil-
ton Rating Scale for Depression (GRID — HAM — D- 17) masennuksenarviointimittariston ja
samaten Kliinikon arvioimana Hamilton Anxiety Rating Scale (HAM — A) ahdistuksen arvioin-
tiin kehitetyn lomakkeen avulla hyddyntéen Structured Interview Guide for the Hamilton An-
xiety Scale (SIGH-A) ohjeistoa. HADS, BDI, STAI ja POMS olivat osa sekundaaristen tulosten
mittaristoa toisin kuin tutkimusten I ja Il kohdalla. Tutkimuksessa 111 paéasiallisia sekundaari-
sia mittareita oli yhteensa 15, joista myds loput 11 olivat itsearviointimittareita; BSI, McGill
Quality of Life Questionnaire (MQOL) eldman laadun ja merkityksellisen olemassaolon arvi-
oimiseksi henked uhkaavaan sairauteen liittyen, Life Orientation Test (LOT-R) sairauteen liit-
tyvan optimismin arvioimiseksi, Life Attitude Profile (LAP-R) Death Acceptance kuoleman
hyvaksymisen ja ahdistuksen puuttumisen arvioimiseksi kuolemaan liittyen, LAP-R Coherence
loogisesti integroituneen itseymmaryksen ja ymmarryksen suhteessa muihin maarittamiseksi,
DTS seké Purpose in Life elaman merkityksellisyyden arvioimiseksi. Sekundaarisiin tuloksiin
liittyi myos kéyttaytymisen, spirituaalisuuden sek& psilosybiinin itsellisten vaikutusten arvi-

ointi. Osallistujien laheisten (perheenjésenet, ystavat, kollegat ym.) arvioita kerattiin Commu-
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nity Observer Questionnaire-lomakkeella kéyttdytymisen ja asenteiden kartoittamiseksi. Spiri-
tuaalisuutta arvioitiin kolmella eri mittarilla ollen The FACIT-Sp Spiritual Well-being Scale
(FACIT-Sp)-itsearviointimittari spirituaalisista ulottuvuuksista ja eldmanlaadusta kroonisen
sairauden aikana, Spiritual-Religious Outcome itsearviointilomake spirituaalisuuden ja uskon-
nollisuuden muutosten arvioimiseksi sairauteen liittyen seka Faith Maturity Scale itsearvioin-
timittari prioriteettien ja perspektiivien hahmottamiseksi suhteessa “’keskeisiin” protestanttisiin
arvoihin. Edell&d mainittujen, tutkimusten | ja 11 kanssa yhtenevaisten, psilosybiinin subjektiivi-
sia vaikutuksia arvioivien mittaristojen lisaksi tutkimuksessa 111 kaytettiin Mysticism Scale (Ex-

perience-specific 9-point scale) mittaria. (Taulukko 4.)

Taulukko 4. Kaytetyt arviointimittarit; Vakavaan sairauteen liittyva ahdistus ja masennus

P——

Questionnaire

Tutkimus  subjektiviset Direkuva Spirituaalisuus Ezsijlflsft Toissijaiset tulokset
vaikutukset HioRsE
STAI BOI,
| e0-AsC PCMS,. Bri.-af - STAl B?I, En.rief Faychiatric
Psychiatric POMS Rating Scale, 5D-ASC
Rating Scale
STAI BOI,
HADS, POMS, POMS, B3I, DEM,
PEQ, 50C0, BSl, DEM, STAl BOI HAI, DAS, DTS, WHO-
[ MEQ30, HRS, HAl, DAS, &i DS Bref, FACIT-SWE,
SD-ASC DTS, WHO- PEC, 50CQ, MEQ30,
QL@L FACIT- HRS, 3D-ASC
SWEB
HADS, BDI, STAI
STAI BOI, POMS, BSI, MQOL,
POMS, HADS, LOT-R, LAP-R
BSI, MQOL, (Coherence ja Death
LOT-R, LAP-R FACIT-5p, Acceptance), DTS,
[Coherence ja Spirituzl- Purpose in Life,
S0Lq, MEQ3, Death Religious GRID- Community Ohserver
1l HRS, 5D-ASC, . HAM-D-17, : .
Mysticism Scale Acceptance], l;lutccme,. HAN-A G_uestu::-nnél.re,
DTS, Purpose  Faith Baturity FACIT-5p, Spiritual-
in Life, Scale Religious Outcome,
Community Faith Maturity Scale,
Observer S0C0, MEQ20, HRE,

50-A5C, Mysticism
Scale
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4.3.7. Toimenpiteet osallistujille ennen psilosybiini-interventiota
Kunkin tutkimuksen kohdalla siséltyi hoitoprotokollaan kahden psilosybiini-session liséksi
psykososiaalisia hoitomuotoja tai niiksi lukeutuvia tapaamisia tutkimustiimin jasenten kanssa.
Tapaamisten tavoitteissa ja luonteissa oli hienoisia eroja ja ndma kéydaan seuraavana yksitellen

lapi.

Tutkimuksen Il kohdalla kdytettiin hoidon tukena laékeavusteisen psykoterapian metodeja hyo-
dyntévaa psykoterapiaa, joka sisélsi valmistelevan psykoterapian, laédkeaineen annostelusessiot
sek& annostelun jalkeisen integroivan psykoterapian (Grof 1977; Grof 1973). Kukin osallistuja
osallistui ennen ensimmaista psilosybiini-sessiota neljan edeltdvan viikon aikana kolmeen kah-
den tunnin kestoiseen valmistelevaan psykoterapeuttiseen sessioon (yhteensa noin kuusi tuntia)
joiden vetdjana toimi tutkimustiimin terapeuttien muodostama terapeuttipari (useimmiten mies
ja nainen). Sessioiden tarkoituksena oli kdyda yhdessé l&pi tutkimuksen tavoitteet, pddmaarat
ja tutkimuksen seka itse psilosybiini-sessioiden kulku, muodostaa hyvé, luottamuksellinen
suhde osallistujien ja terapeuttien vélille sekd kayda lapi varotoimet mahdollisten haittavaiku-
tusten varalle (psykofarmakologiset ja psykoterapeuttiset keinot). Liséksi tutkimuksen Il koh-
dalla ennakoivien sessioiden aikana pyrittiin kartoittamaan osallistujien elamanhistoriaa, ihmis-
suhteita, erityisid huolia seka psykologisen, mahdollisesti eksistentiaalisen kriisin luonnetta hei-
déan sydpasairauteensa liittyen. Liséksi ennen toista annostelukertaa toteutettiin kolmen psyko-
terapia-session muodostama kokonaisuus, yhteensa kestoltaan 6 tuntia, joista ensimmainen ses-

sio oli heti ensimmaista psilosybiinin annostelukertaa seuraavana paivana.

Tutkimuksissa | ja Il ei varsinaisesti hyddynnetty psilosybiinin lisdksi psykoterapeuttisia tai
muita psykologisia hoitomuotoja, osallistujat kuitenkin tapasivat hoitohenkilékuntaa ennen
psilosybiinin ensimmaistd annostelukertaa. Tutkimuksen | kohdalla ndiden tapaamisten tavoit-
teet olivat hyvin pitkalti vastaavat kuin tutkimuksessa I1; kayda lapi syité osallistumiselle, hoi-
don ja tutkimuksen tavoitteet, tutkimuksen kulku ja mahdolliset ongelmat tai haittavaikutukset,
antaa informaatiota emotionaalisten reaktioiden Kirjosta seké& muodostaa hyva vuorovaikutus-
suhde osallistujiin kdymalla Iapi heidan elamantilannettaan. Liséksi tutkimuksen | osallistujat
tapasivat hoitohenkilokunnan vield psilosybiini-sessioita edeltdvénd iltana voinnin arvioi-
miseksi sek& sessioiden luonteen lapikaymiseksi viela kertaalleen. Tapaamisen aikana varmis-
tettiin my06s osallistujien henkilokohtaiset tavoitteet ja vastattiin tarvittaessa osallistujien kysy-

myksiin.
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Tutkimuksessa 111 osallistujat tapasivat ennen ensimmaista psilosybiini-sessiota heidén kunkin
molemmissa sessioissa mukana olevien sessioiden monitoroijien (session monitors) kanssa kes-
kiarvolta (ka.) kolme kertaa ollen yhteensé ka. 7,9 tuntia kunkin osallistujan kohdalla, liséksi
valmistelevia tapaamisia toteutettiin ennen toista psilosybiinin annostelukertaa, tapaamisia an-
nosteluiden valilla kunkin osallistujan kohdalla oli ka. 2,7 ollen yhteensé ka. 3,4 tuntia. Val-
mistelevien tapaamisten tavoitteena oli tarkastella osallistujien eldméa “merkityksellisista na-
kokulmista” ja niin ollen luoda luottmuksellinen suhde monitoroijien ja osallistujien vélille
seka valmistaa osallistujia psilosybiini-sessioihin, hieman kuten tutkimusten 1 ja Il kohdalla.
Tapaamisten luonnetta, siséltdd, perusteita tai monitoroijien roolia ei artikkelissa tdman enem-
paa késitelty, vaan aiheen tiimoilta viitattiin artikkeliin ”Human hallucinogen research: Gui-

delines for safety” (Johnson ym. 2008).

4.3.8. Tutkimukset ennen psilosybiini-interventiota
Tutkimuksissa Il ja 111 madritettiin jo aiemmin esiteltyjen mittaristojen avulla 1ahtotilanteessa
tulosten mittaamiseen tarkoitetut maaritteet. Tutkimuksen Il kohdalla nama liittyivéat ensisijai-
sesti masennusoireiden tasoon seka ahdistuneisuuteen (HADS-A, -D ja -T, BDI, STAI), lisaksi
madritettiin syopéan liittyva eksistentiaalinen ahdinko (DEM, HAI, DAS, DTS), eldman laatu
(WHO-Bref) ja spirituaalisuus (FACIT-SWB). Tutkimuksessa Il maaritettiin mittaristot mie-
lialaan (GRID - HAM - D- 17, HAM-A, HADS, BDI, STAI, POMS), asenteisiin,
mielenlaatuun, (Life Orientation Test, Life Attitude Profile: Death Acceptance, Coherence;
Death Transcendence Scale; McGill Quality of Life Questionnaire; Purpose in Life, FACIT-Sp,
Spiritual-Religious Outcome, Faith Maturity Scale) seka kayttaytymiseen (Community Ob-
server Questionnaire) liittyen. Tutkimuksessa | lahtotasoa ei mééritetty erillisten mittaristojen

avulla.
Tutkimusten | ja 11 kohdalla ensisijaisten tulosten arviointiin kaytetyt mittaristot madritettiin

vield paiva ennen kutakin psilosybiini-sessiota ollen molemmissa tutkimuksissa BDI seka
STAI, tutkimuksessa | maaritettiin lisaksi POMS ja tutkimuksessa Il HADS (A, D, T).
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4.3.9. Vaste- ja soveltuvuuskriteerit
Tutkimuksessa 1l ensisijaiset vastekriteerit (primary outcome variables) olivat ennen risted-
mista (cross over) seitseman viikon kohdalla ensimmaisesta psilosybiinin annostelukerrasta mi-
tattuna osallistujien ahdistuksen ja masennuksen taso. Tutkimusten | ja 111 kohdalla ei kritee-

reita oltu maaritelty erillisesti.

4.3.10. Satunnaistaminen
Tutkimusten | ja Il kohdalla satunnaistaminen koski annosten jarjestysta (plasebo niasiini vs.
psilosybiini) ja se toteutettiin kaksoissokkoutetusti. Kukin osallistuja sai ensin joko plaseboa
tai psilosybiinié ja toisella annostelukerralla péinvastaisesti kuin ensimmaisen session aikana
joko plasebo- tai psilosybiini-annoksen johtaen lopulta tilanteeseen, jossa kukin osallistuja sai
kumpaakin valmistetta. Tutkimuksen | tutkimusfarmaseutti tiesi annosjarjestyksen, osallistu-
jille kerrottiin heidén saavan kertaalleen niasiinia ja kertaalleen psilosybiinid 0,2 mg/kg, satun-
naistamisen toteutustapaa ei artikkelissa kasitelty tarkemmin. Tutkimuksen Il kohdalla mainit-
tiin, ettei satunnaistaminen perustunut osallistujien erityispiirteisiin (demograafisiin tai kliini-
siin ominaisuuksiin). Satunnaistaminen toteutettiin tohtori Robert Normanin (biostatistiikka,
Bluestone Center for Clinical Research, NYU College of Dentistry) luoman satunnaistamis-
listan mukaisesti, joka varmisti, jotta puolet osallistujat saivat ensin psilosybiinia ja puolet nia-
siinia. The random allocation sequence oli ainoastaan hallinnollisen henkilokunnan saatavilla
Bluestone Center for Clinical Research-keskuksessa eiké ndin ollen tutkimushenkilokunnalla

ollut tietoa annostelujérjestyksesta.

Tutkimuksessa Il satunnaistaminen koski kahta eri suuruista psilosybiini-annosta ja sattuman-
varaistettava jarjestys koski matalaa ja suurta annosta. Osallistujat jaettiin kahteen ryhmaén ol-
len matala annos ensin (Low-Dose-1st, LD) ryhma ja suuri annos ensin (High-Dose-1st, HD)
ryhma. Satunnaistamisen toteutti tutkimusfarmaseutti ja tutkijat, tutkimustiimi sek& osallistujat
sokkoutettiin kaksoissokkoutuksen mukaisesti, kuten myos tutkimusten I ja 11 kohdalla, annos-
jarjestykselle. Satunnaistaminen toteutettiin sattumanvaraisen numerotaulukon avulla, joka

varmisti sen, ettei sama tilanne toistunut enempéaé kuin kolmesti perakkain (itse annostelussa).
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4.3.10.1. Sokkoutus

Tutkimuksen 111 kohdalla osana sokkoutusta mainittiin olleen osallistujien ja monitoroijien oh-
jeistus, jonka tarkoituksena oli hamartaé heidén tietoisuuttaan tosiasiallisesta annostelun toteu-
tuksesta. Heille kerrottiin psilosybiinia annosteltavan kussakin sessiossa ja ettd annoskoko voi
vaihdella erittdin matalasta suureen, annosten kerrottiin voivan olla molempien annostelujen
kohdalla samoja tai toisistaan poikkeavat mutta ettd vahintddn yksi annos on keskisuuri tai
suuri. Lisaksi heille painotettiin herkkyyden psilosybiinille vaihtelevan merkittavasti eri yksi-
I6iden kohdalla.

Vastaavanlaisesta menettelysta ei tutkimusten I ja 11 kohdalla ollut mainintaa. Tutkimuksessa |
ja Il niin henkilékunnalle kuin osallistujillekin Kkerrottiin toisen annoksen olevan aktiivista

plaseboa ja toisen psilosybiinid, annoskoko mainittiin tutkimuksen | kohdalla.

4.3.11. Henkilokunta
Henkilokunnan erityispiirteistd mainittiin toisistaan poikkeavia yksityiskohtia tutkimuksissa 11

ja I, tutkimuksen I kohdalla ei henkilokuntaa késitelty artikkelissa erikseen lainkaan.

Tutkimuksen Il tutkimushenkilokuntaan lukeutui yhteensé 16 tutkimusterapeutiksi koulutettua
kliinikkoa (clinicians) jotka ohjasivat valmistelevat sessiot, annostelun seké integroivat sessiot.
Koulutukseen mainittiin kuuluneen palliatiivisen hoidon terapia, eksistentiaalista psykotera-
piaa, psykoanalyyttista terapiaaseké transpersonaalista psykologiaa. Liséksi terapeutit tutustui-
vat psilsoybiinin farmakologiaan seké turvallisuuden suhteen huomioitaviin seikkoihin. Kou-
lutuksen kehitti seka sen toteuttamista valvoi tohtori Jeffrey Guss. Henkilokunta koostui 15
lisensoidusta mielenterveysterapeutista, joista kuusi oli psykiatria, kaksi psykologia, nelja on-
kologisia sosiaalityontekijoitd, yksi onkologinen sairaanhoitaja ja kaksi maisteritason neuvon-
tantajaa. Henkil6kunnan jasenet muodostivat parin, jossa he toimivat. Kullakin parilla oli li-
séksi tiimissddn joku johtavista terapeuteista (Bossis, Guss, Ross) jotka kaikki omasivat mer-
kittdvan kliinisen kokemuksen psykoterapeuttina toimimisesta. Guss ja Ross olivat addiktiote-
rapeutteja ja keskittyneet hoitamaan vaikeista mielenterveydenongelmista sekd itsetuhoisuu-
desta tai muihin kohdistuvista vakivaltaisuudesta karsivié potilaita. Bossis oli toiminut kipuun
ja palliatiiviseen hoitoon erikoistuneena psykologina omaten mittavan kokemuksen elaman lop-

pupuolen kokemuksiin seka eksistentiaalisuuteen kohdentuvasta psykoterapiasta.
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Tutkimuksessa I11 henkilokuntaan kuuluvat sessioiden monitoroijat koulutettiin tohtori William
Richardsin toimesta, jolla on erityisosaamista hallusinogeeneja hyddyntavien tutkimusten joh-
tamisessa. Sessioiden monitoroijien koulutustausta vaihteli niin, ettei kaikilla ollut aiempaa,
aiheeseen liittyvaa osaamista osan ollessa Kliinisia psykologeja. Monitoroijien valikoitumiseen
vaikuttivat merkittavat ihmissuhdetaidot seké henkilokohtaiset kokemukset esim. joogisen hen-
gityksen, meditaation, rentoutumistekniikoiden tai muiden menetelmien avulla saavutetuista
tajunnantason muutoksista (altered states of consciousness). Muiden tutkimustiimin jasenten

erityispiirteita ei eritelty.

4.3.12. Interventio
Jokaisen tutkimuksen kohdalla (1, Il, 111) annostelukertoja oli yhteensa kaksi, joissa kussakin
annettiin joko eri maara tutkittavaa ainetta tai plaseboa ja tutkittavaa ainetta kaksoissokkoute-
tusti sattumanvaraisessa jarjestyksessa. Tutkimuksessa | psilosybiini-sessio kesti yhteensa

kuusi tuntia, tutkimuksessa Il kahdeksan tuntia

Tutkimusten | ja Il kohdalla kahdessa erillisessa annostelussa kullekin osallistujalle annosteltiin
psilosybiinid tai niasiinia, jokaisen saaden lopulta molempia valmisteita kertaalleen. Tutkimuk-
sen | kohdalla tarkkaa annosvéli& ei ilmoitettu, ensimmadisen ja toisen annostelun valill4 mai-
nittiin kuitenkin olleen useampia viikkoja. Ensimmaéisen annostelukerran ajankohtaa suhteessa
tutkimuksen alkuun ei mydskaan ilmoitettu. Tutkimuksessa Il ensimmainen annostelu toteutet-
tiin 2 — 4 viikon kohdalla lahtétason arviointien toteuttamisesta (kts. 4.5.8. Tutkimukset ennen
psilosybiini-interventiota), keskiarvona 18 pdivaa. Toinen annostelu oli noin seitseman viikon

kohdalla ensimmaisesta annostelusta ollen ka. 52 péivaa.

Niasiinia annosteltiin molemmissa tutkimuksissa 250 mg. Psilosybiinin annoskoko oli tutki-
muksen | kohdalla 0,2 mg/kg (14 mg/70 kg) ja tutkimuksessa 11 0,3 mg/kg (21 mg/70 kg).
Psilosybiini ja plasebo annosteltiin tutkimuksessa | 1apinakyvissa kapseleissa kokoa 00, tutki-

muksessa Il sen sijaan kaytettiin lapindkymattémia koon 0 kapseleita.

Tutkimukseen 111 osallistuneille annosteltiin vastaavin jarjestelyin kuin tutkimusten I ja Il koh-
dalla kaksi erikokoista psilosybiini-annosta jokaisen lopulta saadessa kertaalleen kumpaakin
vahvuutta. Matalan annoksen oli tutkimuksen alkaessa tarkoitus olla 3 mg/70 kg (n. 0,04 mg/kg)
vastaten inaktiivista plaseboa. Tutkimuksen edetessd muut vastaavat tutkimukset osoittivat ar-

tikkelin mukaan, ilman erillistd mainintaa tutkimuksista itsessaan, 5 mg/70 kg annoksen voivan
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saada aikaan merkittévia psilosybiinin vaikutuksia, ja ndin ollen matala annos laskettiin kesken
tutkimuksen toteutuksen annokseen 1 mg/70 kg. Suuren annoksen oli puolestaan maara olla 30
mg/70 kg (n. 0,4 mg/kg), mutta kahden osallistujan kolmesta vetaydyttya tutkimuksesta saatu-
aan edelld mainitun annoskoon mukaisen maaran psilosybiinia (henkilokohtaiset syyt, oksen-
taminen annostelun jélkeen) laskettiin annoskoko annokseen 22 mg/70 kg. Psilosybiini annos-
teltiin tutkimusta I1 vastaten lapinakymattomissé kapseleissa kokoa 0. Osallitujat saivat ensim-
maéisen annoksen noin kuukauden kohdalla tutkimukseen sisdanotosta laskien (ka. 28 péivad),
toinen annostelu toteutettiin noin viisi viikkoa ensimmaisen psilosybiini-session jalkeen (ka. 38

paivaa).

4.3.13. Intervention toteutuksen erityispiirteet
Tutkimuksessa | intervention toteutuspaikan mainittiin olleen tarkemmin sijainniltaan méarit-
teleméattdmén sairaalan kliinisen tutkimuksen yksikon tiloissa oleva huone, joka oli koristeltu
kankaisin seindvaattein ja kukin, joiden avulla tilasta pyrittiin luoda turvallinen ja miellyttava.
Tutkimusten 11 ja Il kohdalla mainittiin intervention toteutuspaikkana toimineiden huoneiden
olleen sisustetun “esteettisiksi” ja “olohuonemaisiksi”. Tutkimuksessa II interventiohuoneessa
oli mydskin kukkasia seka lisaksi tuoreita hedelmia ja pahoinvointia varten erillinen allas. Tut-
kimuksen |1 interventio toteutettiin Bluestone Center for Clinical Research (BCCR) keskuk-
sessa joka sijaitsee NYU College of Dentistry:n tiloissa (New York, Yhdysvallat). Tutkimuksen
Il kohdalla toteutuspaikkana toimi Behavioral Pharmacology Research Unit (BPRU) Johns

Hopkins Bayview Medical Center:issa (Baltimore, Yhdysvallat).

Tutkimuksen | osallistujat saapuivat tutkimuspaikalle jo edellisend iltana ja he viettivat yon
samassa huoneessa, jossa sessio tultiin seuraavana paivana toteuttamaan. He saivat iltapalan
seka interventiopaivan aamuna kevyen aamupalan kello 6:30. Tutkimuksessa Il osallistujia
kehotettiin nauttimaan samaten kevyt, vahdrasvainen aamupala ennen tutkimusyksikkdon saa-
pumista, tutkimuksen Il kohdalla ei aamupalasta ollut mainintaa. Psilosybiini annosteltiin kello

10 aamulla tutkimuksessa I,

Hoitohenkilokunta oli Idsn& sessioiden ajan kunkin tutkimuksen kohdalla (1, 11, 1); tutkimuk-
sessa Il kaksi tutkimusterapeuttia (useimmiten nainen ja mies) olivat l1asnd koko kahdeksan
tunnin session ajan. Tutkimuksessa 111 paikalla olivat jo aiemmin mainitut sessioiden monito-
roijat (4.5.8. Toimenpiteet osallistujille ennen psilosybiini-interventiota). Lasndolijoiden eri-

tyispiirteitd ei oltu mainittu erikseen tutkimuksen I kohdalla. Jokaisessa tutkimuksessa (I, Il,
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I11) osallistujia kehotettiin kdyméaan selinmakuulle tai hivenen kohotettuun asentoon ja kéytta-
madn silmasuojaimia. Osallistujat saivat halutessaan kuunnella standardoitua, kaikille samaa
ennalta valittua musiikkiohjelmaa kuulokkeiden kautta (11, 111). Myds tutkimuksen | kohdalla
oli mahdollisuus musiikin kuunteluun, mutta musiikkiohjelman erityispiirteita ei oltu mainittu.
Osallistujia kehotettiin suuntaamaan huomio sisdiseen kokemukseen session ajan tutkimuksissa
Il ja 11, tutkimuksen | kohdalla téllaisesta ei ollut mainintaa. Tutkimusta Il1 k&sittelevassa ar-
tikkelissa viitattiin tarkemman kuvauksen osalta psilosybiini-sessioiden suhteen aiempiin tut-
kimuksiin ”Psilocybin can occasion mystical-type experiences having substantial and sustai-
ned personal meaning and spiritual significance” (Griffiths ym. 2006) ja ’Human hallucinogen
research: Guidelines for safety” (Johnson ym. 2008). Tutkimuksessa | osallistujille tarjottiin

session aikana kirkkaita, kofeiinittomia juomia.

Tutkimuksessa Il oli saatavilla tarvittaessa rauhoittavan laakityksena p.o. bentsodiatsepiinia tai
antipsykoottisia valmisteita, maininta esim. diatsepaamista ja olantsapiinista. Muiden tutkimus-
ten kohdalla (1, I11) ei tarvittavasta laakityksestd ollut mainintaa.

4.3.14. Psyykkisen voinnin kartoitus intervention aikana
Tutkimuksen 1l kohdalla psyykkinen vointi arvioitiin interventiopdivana ennen psilosybiinin
annostelua ja annostelu voitiin siirtad, mikéli tutkimusryhman arvioin mukaan ei intervention
toteutus kuvautunut osallistujan vointiin suhteutettuna turvallisena. Session aikana henkil6-
kunta oli lasna osallistujia varten ja sessioiden loppupuolella kehotettiin kutakin osallistujaa
keskustelemaan lasndolevan tutkimushenkilokunnan kanssa subjektiivisesta kokemuksesta ko-
konaisuudessaan (tavoitteena vahvistaa kokemuksen muistoa). Liséksi psyykkinen vointi tar-
kastettiin saannollisesti lahtotasolla ja 30, 60, 90, 120, 180, 240, 300 ja 360 minuutin kohdalla
annostelusta. Tutkimuksessa 11 psyykkinen vointi kartoitettiin monitoroijien toimesta vastaa-
vina ajankohtina, ainoana poikkeuksena, jotta lahtGtason arvio maéritettiin olevan kymmenen
minuuttia ennen annostelua. Monitoroijien lasn&oloa sessioiden aikana kuvattiin ei-ohjaile-
vaksi, muilta osin viitattiin tarkempien tietojen osalta esim. monitoroijien toteuttamien arvioin-
tien suhteen sessioiden aikana aiempiin tutkimuksiin (Griffiths ym. 2006). Myos tutkimuksen
| kohdalla toteutettiin vastaavat tarkastukset sadannollisesti tunnin valein, kontaktin mainittiin
olleen ndind hetkina lyhyt ja osallistujia oltiin etuk&teen kehotettu tarkastelemaan kokemustaan
kuuden tunnin kohdalla varsinaisen session jalkeen, jolloin session pé&éatostilaisuudessa osallis-
tujien oli maara keskustella ’subjektiivisista esteettisistd, kognitiivisista, affektiivisista ja psy-

kospirituaalisista kokemuksistaan” (Grob ym. 2011).
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4.3.15. Psykiatriset mittaukset intervention aikana
Tutkimusten 11 ja 111 kohdalla madritettiin subjektiivinen kokemus ladkevaikutuksesta MEQ30-
, HRS- ja 5D-ASC -mittaristojen avulla seitseman tuntia annostelun jalkeen. Tutkimuksen I11
kohdalla oli kaytossé lisaksi Mysticism Scale ja SOCQ, jonka 30 osaa muodostavat MEQ30-
mittarin, epaselvéksi kuitenkin artikkelin pohjalta ja&, kéaytettiinkd mittariston kaikkia osia. Tut-
kimuksessa | kaytetyt arviointimittarit intervention lopuksi kuuden tunnin kohdalla olivat
POMS, STAI, 5D-ASC ja Brief Psychiatric Rating Scale.

4.3.16. Fyysiset mittaukset intervention aikana
Tutkimuksen | kohdalla osallistujille asetettiin Holter-rekisterdintilaite 24 tunnin ajaksi heidén
saapuessaan tutkimuspaikkaan psilosybiini-sessioita edeltdvana iltana. Verenpaine ja syke mi-
tattiin kunkin session aikana kerran tunnissa toteutettujen voinnin kartoitusten yhteydessa. Tut-
kimuksessa Il intervention toteutuksen aamuna otettiin virtsandyte péihteettomyyden varmen-
tamiseksi (kokaiini, bentsodiatsepiinit, opioidit, metadoni). Tutkimuksen Il kohdalla mainittiin
myaos fyysisen voinnin arviointi tutkimuspaivana ennen annostelua ja kuten psyykkisen voinnin
kartoituksen yhteydessd, voitiin annostelu siirtdd, mikéli tutkimusryhmén arvioin mukaan ei
intervention toteutus kuvautunut osallistujan kohdalla turvallisena. Tarkempia menetelmié ei

fyysisen voinnin tarkistamisen suhteen oltu eritelty.

Psilosybiini-session aikana tutkimuksessa | ja Il seurattiin verenpainetta ja syketasoa saannol-
lisesti, yhtaaikaisesti psyykkisen voinnin tarkastusten kanssa ollen tutkimuksen | kohdalla ker-
ran tunnissa ja tutkimuksissa Il ja 111 1aht6tasolla/10 minuttia ennen annostelua sek& 30, 60, 90,
120, 180, 240, 300 ja 360 minuutin kohdalla annostelusta.

4.3.17. Kotiutuminen tutkimuksesta
Kotiutumisesta interventioiden jélkeen ei tutkimusten yhteydessa (1, 11, 111) ollut mainintaa.
4.3.18. Intervention liséksi kdytetyt hoitomuodot intervention jalkeen

Kuten ennen interventiota (kts. 4.5.7. Toimenpiteet osallistujille ennen psilosybiini-interven-
tiota), tutkimuksen Il protokollaan siséltyi psykoterapia myos intervention jalkeen, tutkimusten
| ja Il kohdalla ei varsinaisesti psykoterapeuttisia tai psykologisia hoitomuotoja. Seuranta-

jakso, jonka aikana hoitomuodot toteutettiin, oli tutkimusten I ja Il kohdalla kuusi kuukautta.
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Tutkimuksen | hoitohenkilokunta piti yhteytta osallistujiin koko seurantajakson ajan saannol-
listen, kuukausittaisten puhelinsoittojen avulla, joiden tavoitteena oli mahdollisten haittavaiku-
tusten, kaytossa olevan muun ladkityksen ja psyykkisen seka fyysisen voinnin kartoittaminen.
Kontaktien kestoa tai tarkempaa luonnetta ei eritelty. Tutkimuksessa Il yhteydenotot tapahtui-
vat sessioiden monitoroijien toimesta paiva kunkin session jalkeen (kesto ka. 1,2 tuntia), sessi-
oiden valilla ollen kahdesti tai useammin (ka. 2,7 tapaamista ka. yhteensa 3,4 tuntia) seké toisen
session ja kuuden kuukauden seurantapisteen vélilla kahdesti tai useammin (ka. 2,5 kertaa kes-
toltaan yhteensa ka. 2,4 tuntia). Tapaamisista kasvotusten tapahtui vahintaan valmisteleva ses-
sio, psilosybiini-sessioita edeltavé tapaaminen seka itse psilosybiini-sessiot (kts. 4.5.7. Toimen-
piteet osallistujille ennen psilosybiini-interventiota; 4.5.12. Interventio), psilosybiini-sessioi-
den jélkeisista tapaamisista 49 % tapahtui joko puhelin- tai videoyhteyden avulla. Tapaamisten

tarkemman siséllon osalta viitattiin aiempiin tutkimuksiin (Johnson ym. 2008).

Tutkimuksen 11 kohdalla annostelun jélkeinen psykoterapia koostui yhdistetyista elementeista
hyddyntéen supportiivista psykoterapiaa, kognitiivisbehavioristista terapiaa, eksistentiaalisesti
orientoitunutta (esim. psyko-onkologien kehittdmé hoitomuoto syopaa sairastavien potilaiden
kohdalla) terapiaa seka psykodynaamista ja psykoanalyyttista terapiaa. Osallistujat tapasivat
terapeuttien kanssa kolmessa kahden tunnin psykoterapiasessiossa (yhteensa kuusi tuntia) muo-
dostaen yhteensa kaksi kokonaisuuttaan (yhteensa 12 tuntia). Ensimmainen kokonaisuus toteu-
tettiin psilosybiini-sessioiden valilla, maaratysti ensimmaisen tapaamiskerran ollen heti annos-
telua seuraavana paivana. Tdman tapaamisen tavoitteeksi kuvattiin kokemuksen vahvistaminen
ja psykologisen integraation vahvistaminen. Toinen kokonaisuus ajoittui alkamaan vahintaén
kuusi viikkoa toisen annostelukerran jalkeen. Muiden kertojen, kuin heti annostelua seuranneen

tapaamisen, luonnetta ei eritelty tarkemmin.

4.3.19. Tutkimukset intervention jalkeen
Kunkin tutkimuksen (1, 11, 111) kohdalla k&ytettiin ajallisesti hieman toisistaan poiketen aiem-
min mainittuja (kts. 4.5.6. Tulosten mittaamiseen kaytetyt mittaristot) mittaristoja tulosten ja

vasteiden maarittamiseksi.

Tutkimuksessa | BDI, POMS ja STAI mééritettiin kutakin sessiota seuraavana péivand, kaksi

viikkoa kunkin session jalkeen seka tasta eteenpéin kuukausittain kuuden kuukauden seuranta-
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jakson ajan (toisesta annostelukerrasta laskettuna). Artikkelista ei tarkalleen kaynyt ilmi, toteu-
tettiinko nama arvioinnit kasvotusten vaiko edelld mainittujen (kts. 4.5.18. Intervention liséksi

kaytetyt hoitomuodot intervention jalkeen) sadnndllisten puheluiden yhteydessé.

Tutkimuksen Il ensisijaiset tulosten mittarit (HADS-A, -D ja -T, BDI, STAI-A, -T) sekéa sekun-
daarisista mittareista POMS ja BSI madritettiin paivd ensimmaisen annoksen jalkeen, kaksi
viikkoa ensimmadisen annoksen jalkeen, kuusi viikkoa ensimmaisen annoksen jalkeen, 7 viik-
koa ensimmaisen annoksen jalkeen (vastaten pdivaa ennen toista annosta), paiva toisen annok-
sen jalkeen, kuusi viikkoa toisen annoksen jéalkeen ja 26 viikkoa toisen annoksen jalkeen. Se-
kundaarisista mittareista DEM, HAI, DAS, DTS, WHO-Bref, FACIT-SWB ja PEQ maéritettiin
kaksi viikkoa ensimmaisen annoksen ja 26-viikkoa toisen annoksen jalkeen. MEQ30 méaritet-
tiin seitsemén tunnin kohdalla annostelusta lisdksi retrospektiivisesti 26-viikkoa toisen annos-
telun jalkeen. Artikkelissa mainittiin tutkimuksessa kéytetyn myds muita mittaristoja, joita mai-

nittiin kasiteltdvan jatkossa toisaalla (mm. affektit, kipu, uskonnollisuus).

Tutkimuksen 111 kohdalla viisi viikkoa (ka. 37 péivaa) kunkin psilosybiini-session (LD, HD)
jalkeen ja noin kuusi kuukautta (ka. 211 paivaa) toisen session jalkeen kuuden kuukauden seu-
rantapisteessd méaritettiin BDI, HADS, STAI, BSI, PEQ ja DTS tutkimuksessa Il kéytettyja
mittaristoja vastaten seka lisaksi GRID-HAM-D-17, HAM-A (SIGH-A menetelmé&n mukai-
sesti), POMS, MQOL, LOT-R, LAP-R Death Acceptance ja Coherence seka Purpose in Life
Test. Community Observer Questionnaire, FACIT-Sp, Spiritual-Religious Outcome ja Faith
Maturity Scale madritettiin viiden viikon ja kuuden kuukauden kohdalla toisesta psilosybiini-

annostelusta.

4.4. Masennus
4.4.1. Julkaisujen tiedot

Kaytetystd aineistosta yksi artikkeli, ”Psilocybin with psychological support for treatment-re-
sistant depression: an open-label feasibility study” (IV, kts. taulukko 1.), késitteli psilosybiinin
terapeuttista potentiaalia masennuksen hoidossa. Artikkelin kirjoittajina toimivat Robin L. Car-
hart-Harris, Mark Bolstridge, James Rucker, Camilla M. J. Day, David Erritzoe, Mendel
Kaelen, Michael Bloomfield, James A. Rickard, Ben Forbes, Amanda Feilding, David Taylor,
Steve Pilling, Valerie H. Curran ja David J. Nutt. Artikkeli julkaistiin 2016 lehden Lancet
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Psychiatry numerossa 3, sivuilla 619-27. Elektronisessa muodossa artikkeli julkaistiin 17.5.
2016.

4.4.2. Tutkimusten tiedot; Tutkimusasetelma, tavoitteet ja tutkimuksen kesto
Taméan avointa tutkimusasetelmaa (open-label) hyddyntéavéan, soveltuvuutta kartoittavan
(feasibility trial) tutkimuksen tarkoituksena oli selvitta& psilosybiinin soveltuvuus, turvallisuus
ja tehokkuus unipolaarin masennuksen hoidossa. Tutkimuksen tavoitteena oli lisaksi optimoida
psilosybiinin kayttoon liittyva protokolla kyseisen ihmisryhmén kohdalla. Tutkimuksessa ei ol-
lut kontrolliryhmaa. Osallistujia, tutkijoita, arvioijia tai tilastotieteilijoita ei sokkoutettu inter-
vention toteutuksen suhteen. Vertailua (plasebo) ei ollut k&ytdssa ja kaikkien osallistujien koh-

dalla toteutettiin sama tutkimusinterventio.

Tutkimus kesti 1.5.2015 — 25.8.2015 kokonaisuudessaan. Seurantajakso toteutettiin kolmen
kuukauden ajan psilosybiini-annostelun jalkeen, tarkempia maareitd tutkimuksen ajoitukselle
ei artikkelissa oltu ké&sitelty.

4.4.3. Rekrytointi ja korvaus osallistumisesta

Osallistujien rekrytointi tapahtui informoimalla tutkimuksesta l&d&kéreita North West London
Clinical Research Network:in kautta, lisdksi potilaat saivat ottaa osaa tutkimukseen myos itse-
naisesti, mikali he olivat Iso-Britannian kansalaisia. Lopulta suurin osa tutkimuksen pariin ha-
keutuneista osallistujista oli hakeutunut itsenéisesti osalliseksi, tarkkaa lukumaaraé téalta osin ei
artikkelista kdynyt ilmi. Mahdollisesta korvauksesta tutkimukseen osallistumiseen liittyen ei

artikkelissa ollut mainintaa.

4.4.4. Osallistujien inkluusio- ja poissulkukriteerit
Inkluusiokriteereind tutkimukseen osallistumiselle oli keskivaikea — vaikea masennus, joka tar-
koitti yli 17 pistettd 21-kohdan Hamilton Depression Rating Scale HAM-D-mittaristolla arvi-
oituna (kts. 4.4.5. Mukaanottoa edeltavat tutkimukset). Lisaksi osallistujien kohdalla tuli olla
kokeiltu kahta eri farmakologiseen ryhmaan kuuluvaa antidepressiivista valmistetta vahintééan

kuuden viikon ajan meneilld&n olevan masennusjakson aikana tuloksetta.

Poissulkukriteereind osallistujille olivat ajankohtainen tai aiemmin diagnosoitu psykoottinen

h&irio, perheenjésen jolla diagnosoitu psykoottinen hairio, ladketieteellisesti merkittava oire tai
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sairaus (esim. epilepsia, diabetes, vakava kardiovaskulaarinen sairaus, maksan tai munuaisten
vajaatoiminta ym.), aiempi vakava itsemurhayritys vaatien sairaalahoitoa, aiempi mania, veri-
tai neulakammo, gelatiini- tai laktoosiallergia, positiivinen raskaustesti joko edeltévasti tai tut-
kimuksen aikana havaittuna, imetys, riittdméaton ehkaisymenetelma seké ajankohtainen paihde-

tai alkoholiriippuvuus.

4.4.5. Mukaanottoa edeltavat tutkimukset
Ennen tutkimukseen valituksi tulemista hakemusten ja puhelinhaastattelun perusteella valikoi-
tuneille osallistujille (kts. 4.3.16.1. Osallistujat) toteutettiin kokonaisvaltainen fyysisen ja
psyykkisen voinnin kartoitus henkilohistorian perusteella seka kliinisen tutkimuksen keinoin.
Kliininen tutkimus sisalsi psykiatrisen haastattelun (Mini-International Neuropsychiatric Inter-
view) seké kliinikon arvion masennuksen vaikeusasteesta (21-item HAM-D ja Montgomery-

Asberg Depression Rating Scale MADRS ja Global Assessment of Functioning (GAF))..

Osallistujat tayttivat itse seuraavat lomakkeet: 16-item Quick Inventory of Depressive
Symptoms (QIDS), Beck Depression Inventory (BDIl—alkuperdinen versio), Spielberger’s
State-Trait Anxiety Inventory (lomake 2, vain piirreahdistus; STAI-T), ja the Snaith-Hamilton
Pleasure Scale (SHAPS).

Osallistujien fyysinen vointi kartoitettiin kliinisen tutkimuksen perusteella, joka sisalsi veren-
paineen ja sykkeen mittaamisen, EKG-kontrollin seké rutiiniverikokeet (ei méaaritelty tarkem-

min).

Osallistujien yleisladkari antoi kirjallisen dokumentin osallistujien diagnooseista seka mielen-

terveystaustasta.

4.4.6. Tulosten mittaamiseen kaytetyt mittaristot
Psilosybiinin turvallisuutta arvioitiin kliinisen monitoroinnin kautta sessioiden aikana seka kol-
men kuukauden seurantajakson ajan tapaamisten sekda muiden yhteydenottojen valitykselld,

menetelmid ei oltu kasitelty erikseen.

Ensisijainen soveltuvuutta arvioiva mittari oli osallistujien subjektiivinen kokemus psilosybii-

nin vaikutusten intensiteetistd, tulokset raportoitiin 0-1 asteikolla.
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Ensisijainen tehokkuuden mittari oli 16-item Quick Inventory of Depressive Symptoms (QIDS)
itsearviointilomake masennuksen tason arvioimiseksi. Liséksi kaytettyjd mittareita oirekuvan
arvioimiseksi olivat Beck Depression Inventory (BDI) masennuksen itsearviointimittari, Spiel-
berger’s State-Trait Anxiety Inventory (lomake 2, vain piirreahdistus; STAI-T) piirreahdistuk-
sen itsearviointimittari, the Snaith-Hamilton Pleasure Scale (SHAPS) mielihyvén kokemisen
puutteen (anhedonian) arvioimiseen suunnattu itsearviointimittari sek& kliinikon toteuttamat
21-item Hamilton Depression Rating Scale (HAM-D) ja Montgomery-Asberg Depression Ra-
ting Scale (MADRS) masennuksen tason mittarit. Yleista toimintakykya arvioitiin Global As-

sessment of Functioning (GAF) toimintakyvyn mittari (kts. taulukko 5.).

Subjektiivinen arvio akuutista tajunnantason muutoksesta the Revised 11 Dimension Altered

States of Conciousness Questionnaire (11D ASC) — lomakkeen avulla.

Taulukko 5. Kaytetyt arviointimittarit; Masennus

Oirekuvaa Ensisijaiset
Tutkimus  subjektiiviset R J
: maarittavat tulokset
vaikutukset
tonateatsta Q105 BOL STAL
I i T, SHAPS, HAM- QlDs

asteikolla 0-1, b. MADRS

11D-ASC !

4.4.7. Toimenpiteet osallistujille ennen psilosybiini-interventiota
Soveltuville osallistujille annettiin mahdollisuus tavata kaksi kliinista psykiatria, jotka olisivat
heidan tukenaan koko tutkimuksen ajan.

Ennen psilosybiini-interventiota osallistujille toteutettiin laajamittainen valmisteleva sessio
edelld mainittujen, heille ennalta varattujen psykiatrien kanssa. Valmistelevan session aikana
potilaita pyydettiin puhumaan avoimesti henkilohistoriastaan, mukaan lukien masennuksen
mahdolliset syyt, keskusteltiin psilosybiinin psykologisista vaikutuksista sekd simuloitiin an-
nostelusessioiden mahdollisia eri ndkdkulmia (mm. kuuntelemalla sessioiden aikana soitetta-
vaa musiikkia, silmésuojaimia pitden). Valmisteleva sessio kesti tyypillisesti noin nelja tuntia

mukaan lukien lounaan seka tauot.
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4.4.8. Tutkimukset osallistujille ennen psilosybiini-interventiota

Ennen tutkimusta soveltuvat osallistujat osallistuivat 60-minuutin fMRI-tutkimukseen.

4.4.9. Vaste- ja soveltuvuuskriteerit
Vaste arvioitiin masennusoireiden perusteella kayttden 16-item Quick Inventory of Depressive
Symptoms (QIDS), Beck Depression Inventory (BDIl—alkuperdinen versio), Spielberger’s
State-Trait Anxiety Inventory (lomake 2, vain trait piirreahdistus; STAI-T) asteikkoja. Soveltu-

vuuskriteerind toimi osallistujien raportoima kokemus psilosybiinin vaikutusten intensiteetista.

4.4.10. Henkilokunta
Henkilokunnan erityispiirteité tai esimerkiksi tutkimusta edeltavaa erillista koulutusta ei oltu

mainittu.

4.4.11. Interventio
Kukin osallistuja sai kaksi erillista annosta psilosybiinid ilman sokkoutusta. Kunakin paivana
toteutettiin annostelu vain yhden osallistujan kohdalla. Annoskoot olivat 10 mg ja 25 mg ja ne
annettiin 5 mg kapseleissa kooltaan 0. Ensimmaisen ja toisen annostelun vali oli seitsemén
vuorokautta. Matalan 10 mg annoksen avulla pyrittiin kartoittamaan psilosybiinin turvallisuutta
kunkin osallistujan kohdalla. Psilosybiini saatiin THC-Pharm-yhtiolta (Frankfurt, Saksa).

4.4.12. Intervention toteutuksen erityispiirteet
Tutkimuspaikkana toimi NIHR/Wellcome Trust Imperial Clinical Research Facility (Lontoo,
Iso-Britannia), jonne potilaat saapuivat tutkimuspéivan aamuna kello 9. Ennen annostelua virt-
sandyttein poissuljettiin muu péihdekayttd (amfetamiini, bentsodiatsepiini, opiaatit, kanna-
binoidit). Osallistujat tayttivat QIDS, BDI ja STAI-T lomakkeet vieléd kertaalleen merkittavan

poikkeaman poissulkemiseksi jo ennen intervention toteutusta verrattuna lahtotilanteeseen.

Annosteluhuone oli koristeltu ja siella vallitsi himmed valaistus. Osallistujia kehotettiin makuu-
asentoon vuoteelle joko selinmakuulle tai kohotettuun asentoon. Heille soitettiin musiikkia kuu-
lokkeiden ja stereoiden kautta, Musiikin valitsemista ei artikkelissa kasitelty (esim. osallistujien
itsevalitsema vs. standardoitu, kaikille sama musiikki). Ennalta mééritetyt kaksi psykiatria,

jotka osallistujat olivat tavanneet ennen intervention toteuttamista, istuivat molemmin puolin
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sénkya psilosybiini-session aikana ja koko tutkimuksen ajan véhintaan kaksi tutkimustiimin

jasentd oli potilaiden vierell& heitd varten.

Intervention aikana saadusta mahdollisesta ruuasta tai juomasta ei artikkelissa mainintaa. Tar-
jolla oli tarvittaessa rauhoittavana laédkkeenda loratsepaamia seké risperidonia suun kautta an-
nosteltavassa (per os, p.0.) muodossa. Artikkelissa ei mainittu, oliko osallistujilla tiedossa ky-
seisten valmisteiden saatavuus. Annostelu toteutettiin molemmilla kerroilla seka kaikkien osal-

listujien kohdalla kello 10:30 aamulla.

4.4.13. Psyykkisen voinnin kartoitus intervention aikana
Session ajan psykiatrit pyrkivét kannustavaan lasndoloon ilman etté he olisivat ohjanneet osal-
listujan kokemusta. Tavoitteena oli mahdollisimman hairi6ton sisdinen matka.
Vointia kyseltiin sdanndéllisin véliajoin yhtéaikaisesti fysiologisten mittausten kanssa 30, 60,
120, 180, 240, 300 ja 360 minuutin kohdalla annostelusta. Psilosybiinin turvallisuutta arvioitiin
kliinisen monitoroinnin kautta sessioiden aikana, erillisia mittaristoja tai menetelmid t&han liit-

tyen ei artikkelissa kasitelty.

4.4.14. Psykiatriset mittaukset intervention aikana
Subjektiivinen arvio akuutista tajunnantason muutoksesta toteutettiin noin 6-7 tuntia annoste-
lun jalkeen 11D ASC — lomakkeen avulla. Lisaksi osallistujat arvioivat kokemuksen intensi-

teettia mittaristolla 0-1.

4.4.15. Fyysiset mittaukset intervention aikana
Noin viisi minuuttia ennen annostelua seka 30, 60, 120, 180, 240, 300 ja 360 minuutin kohdalla
mitattiin verenpaine ja syke seka Kirjattiin ylos observoijan havainnot psilosybiinin akuuteista

vaikutuksista osallistujaan (0-4, 0 ei vaikutuksia, 4 voimakkaat vaikutukset).

4.4.16. Kotiutuminen tutkimuksesta
Ennalta sovitusti laheinen henkild (ystavéd/sukulainen) saattoi kunkin osallistujan kotiin. Lisaksi
heille tarjottiin mahdollisuus viettdd yo sairaalan fasiliteeteissa. Hatatilanteita varten annettiin

yhteystiedot.

43



4.4.17. Intervention liséksi kaytetyt hoitomuodot intervention jalkeen
Osallistujiin oltiin yhteydessa puhelimen vélityksella paiva ensimmaéisen annostelukerran jal-
keen. Kontaktin tarkoituksena oli kartoittaa vointia sekd mahdollisia haittavaikutuksia. Pdiva
toisen annostelukerran jélkeen osallistujien palatessa tutkimuskeskukseen jatkotoimenpiteita
varten (kts. 4.4.18. Tutkimukset intervention jalkeen), oli heilla mahdollisuus keskustella sessi-
ossa mukana olleiden psykiatrien kanssa. Viikko toisen annostelukerran jalkeen osallistujilla
oli mahdollisuus psilosybiini-session jalkipuintiin ensimmaisen viikon seurantakaynnin yhtey-
dessa. Lisaksi osallistujille kerrottiin, ettd he voivat olla aina tarvittaessa yhteydessa hoitohen-
kilokuntaan. N&iden keskusteluyhteyksien lisaksi varsinaisia muita hoidollisia hoitomuotoja,
kuten esim. psykoterapiaa, ei kaytdssa ollut.

4.4.18. Tutkimukset intervention jalkeen
Psilosybiinin turvallisuutta arvioitiin kolmen kuukauden seurantajakson ajan tapaamisten seka

muiden yhteydenottojen vélityksell&.

Paiva toisen, korkea-annoksisen 25 mg annostelukerran jalkeen osallistujat palasivat tutkimus-
keskukseen missa toteutettiin annostelun jalkeinen 60 minuutin fMRI-tutkimus. Kuvantamisen
jalkeen osallistujat tayttivat lahtdtasolla seka ennen annostelua kontrolloidut lomakkeet QIDS,
HAM-D ja STAI-T. Viikko toisen annostelukerran jalkeen seurantakaynnilld osallistujat tayt-
tivat jalleen lahtotason kyselylomakkeet (QIDS, HAM-D ja STAI-T) sekaé lisaksi heidan psyyk-
kinen vointinsa arvioitiin l&htétason arviointilomakkein Mbo:n arvioimana ( (HAM-D,
MADRS ja GAF). Viikkojen 2, 3 ja 5 arvioinnin toteutettiin sahkdpostin valityksella kayttaen
ainoastaan QIDS-mittaristoa. Viimeinen seurantakdynti toteutettiin kolmen kuukauden koh-
dalla toisesta annostelukerrasta. Talldin osallistujat tayttivat QIDS-, BDI-, STAI-T- ja SHAPS-

lomakkeet.
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4.5. Riippuvuuskayttaytyminen
4.5.1. Julkaisujen tiedot

Aineistosta kolme artikkelia;” Pilot study of the 5-HT2AR agonist psilocybin in the treatment
of tobacco addiction” (V), “Long-term follow-up of psilocybin-facilitated smoking cessation”
(V1) ja “Psilocybin-assisted treatment for alcohol dependence: a proof-of-concept study” (VII)
késitteli psilosybiinin terapeuttista potentiaalia riippuvuusoireyhtymien hoidossa. Néisté kaksi
kohdentui tupakkariippuvuuden hoitoon (V, VI) ja yhdessé artikkelissa kasiteltiin alkoholiriip-
puvuutta (VI1).

Avrtikkeleista kaksi oli julkaistu lehdessa Journal of Psychopharmacology;“Pilot study of the 5-
HT2AR agonist psilocybin in the treatment of tobacco addiction” ja “Psilocybin-assisted treat-
ment for alcohol dependence: a proof-of-concept study”.“Pilot study of the 5-HT2AR agonist
psilocybin in the treatment of tobacco addiction” julkaistiin vuoden 2014 marraskuussa
vuosikerrassa 28, lenden numerossa 11 ja sivuilla 983-92. Artikkelin kirjoittajina olivat Matt-
hew W. Johnson, Albert Garcia-Romeu, Mary P. Cosimano ja Ronald R. Griffiths. “Psilocybin-
assisted treatment for alcohol dependence: a proof-of-concept study” julkaistiin vuoden 2015
maaliskuussa, vuosikerrassa 29, lenden numerossa 3 ja sivuilla 289-99. Sen kirjoittajina olivat
Michael P. Bogenschutz, Alyssa A. Forcehimes, Jessica A. Pommy, Claire E. Wilcox, P.C.R.

Barbosa ja Rick J. Strassman, Elektronisessa muodossa artikkeli julkaistiin 11.9.2014.

“Long-term follow-up of psilocybin-facilitated smoking cessation” julkaistiin tammikuussa
2017 lehden The American Journal of Drug and Alcohol Abuse vuosikerrassa 43, numerossa 1
sivuilla55-60. Elektroninen julkaisu tapahtui 21.7.2016. Artikkelin kirjoittajina olivat Matthew
W. Johnson, Albert Garcia-Romeu ja Ronald R. Griffiths (kts. Taulukko 6.).
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4.5.2. Tutkimusten tiedot; Tutkimusasetelma, tavoitteet ja tutkimuksen kesto
Tutkimukset V ja VII oli molemmat toteutettu open-label protokollan mukaisesti, ilman sok-
kouttamista tai vertailua. Kummassakaan tutkimuksessa ei ollut kontrolliryhméé ja mallina
toimi within-subject asetelma. Annostelukertoja oli kunkin tutkimuksen kohdalla varsinaisesti
kaksi (V, VI, VII) sekd liséksi tutkimuksissa V ja VI oli mahdollista saada kolmas annos
psilosybiinid (kts. Taulukko 7.). Tupakkariippuvuuteen keskittyneen tutkimuksen (V) tarkoi-
tuksena oli selvittaa psilosybiinin turvallisuutta, soveltuvuutta ja mahdollista tehokkuutta tupa-
koinnin lopettamiseen tahtadvien hoitomuotojen tukena, seké lisaksi kartoittaa, onko tulosten
pohjalta aihetta toteuttaa jatkotutkimuksia. Alkoholiriippuvuutta késittelevan tutkimuksen
(V) tavoitteena puolestaan oli méaarittad alkoholiriippuvaisten potilaiden kohdalla psilosybii-
nin akuutteja psykoaktiivisia vaikutuksia seka siedettévyyttd, arvioida psilosybiinin vaikutuksia
niin tutkimuksen aikana kuin myos sen jalkeen seka tarjota alustavia tuloksia ja tietoa psilosy-

biinin kayton turvallisuuteen liittyen.
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Psilosybiiniavusteisen tupakoinnin lopettamisen pitk&aikaisvaikutuksia tarkasteleva tutkimus
(V1) oli jatkoa tutkimukselle V ja néin ollen tutkimusasetelmaltaan sama. Tutkimuksen tavoit-
teena oli selvittda tutkimuksen V pohjalta psilosybiiniavusteisen tupakoinnin lopettamiseen téh-
taavén hoidon pitkéaikaisvaikutuksia 12 kuukauden kohdalla tai yli 12 kuukautta psilosybiinin

annostelun jalkeen.

Tutkimus V Kesti yhteensa 12 viikkoa. Pitkdaikaisvaikutuksia mitattiin tutkimuksen VI koh-
dalla 30 kuukauteen asti lahtien paivamaéarastd, jolloin ensimmaisen tutkimuksen aikana oli
asetettu tavoite tupakoinnin lopettamiselle (target quit date TQD) ja joka oli samalla my6s en-
simmainen psilosybiinin annostelukerta. Alkoholiriippuvuutta kasitteleva tutkimus VI itses-
séan oli kestoltaan tupakka-addiktion hoitoa késittelevaa tutkimusta V vastaava, yhteensa 15

viikkoa. Tulokset kuitenkin keréttiin 36 viikon kohdalla tutkimuksen alusta.

Taulukko 7. Tutkimusten tiedot; Rilppuvuuskayttdytyminen

Tutkimus Asetelma aAnnostelukerrat Plasebeo Bandomainti
open label, gj _—
2w ta+1
W sokkoutusta, within varsinals © ei ei
CrIiTIEETIE IR vapaaehtoinen
subject
open label, gj

2 wvarsinaista + 1
Wl sokkoutusts, within = ei £
RndnARnR AR vapaaehtoinen
subject

open label, gj
Vil sokkoutusta, within 2 ei £
subject

4.5.3. Rekrytointi ja korvaus osallistumisesta
Kaikissa kolmessa tutkimuksessa (V, VI, VII) rekrytoinnin edellytyksen& halukkaiden osallis-
tujakokelaiden tuli ottaa itsendisesti yhteys tutkimustiimiin rekrytoinnin tapahtuessa mainosten
valityksella. Tupakkariippuvuuteen (V, V1) tarjottiin mainoksissa uudenlaista, psilosybiinia si-

saltdvaa hoitoa, tutkimuksen VII mainonnasta ei artikkelissa ollut erillistd mainintaa.

Osallistumisesta tupakkariippuvuuden hoitoa kasittelevéan tutkimukseen ei tarjottu rahallista
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korvausta. Alkoholiriippuvuus-tutkimuksen kohdalla sen sijaan mahdollisesta rahallisesta kor-

vauksesta ei ollut mainintaa.

4.5.4. Inkluusio- ja poissulkukriteerit

Yhtena inkluusiokriteerina kaikissa kolmessa tutkimuksessa (V, VI, VII) oli riippuvuuden vai-
keuden madrittdmiseen liittyvat mittaristot, lisaksi taustalla tuli olla useampia epdonnistuneita
lopettamisyrityksié sekd ajankohtainen todennettu motivaatio vieroittautumiseen. Poissulkukri-
teerit vastasivat hyvin pitkalti toisiaan psyKkiatristen seka fyysisten sairauksien osalta; osallistu-
jien tuli olla muutoin kuin tutkimukseen liittyvan riippuvuuden osalta perusterveita seka liséksi
perhehistoriassa ei saanut olla psykoosisairaudeksi luokiteltavaa tautitaakkaa. Kriteerit luetel-
laan seuraavana yksityiskohtaisesti kunkin tutkimuksen osalta.

Tupakkariippuvuutta késittelevissa tutkimuksissa (V ja VI) inkluusiokriteereina olivat tupa-
kointi vahintdan 10 savuketta paivassa, laéketieteellisen tutkimuksen perusteella ei sairauksia
(kliininen tutkimus, EKG, rutiiniverikokeet, virtsandyte), useita epdonnistuneita tupakoinnin
lopettamiseen tahdanneité yrityksia taustalla seka edelleen halu lopettaa. Poissulkukriteereina
olivat maksun toive osallistumisesta, ajankohtainen laékitys, tupakointikriteerin (kts. in-
kluusiokriteerit) tayttyméattomyys sekd DSM-IV-TR mittariston perusteella henkil6- tai perhe-
historiassa psykoottinen hairio, kaksisuuntainen mielialah&irio ja/tai paihde-, 1a4ke tai alkoho-

liriippuvuus poissulkien nikotiinin viimeisen viiden vuoden aikana.

Alkoholiriippuvuutta k&sittelevan tutkimuksen (V1) kohdalla inkluusiokriteereing toimivat ak-
titvinen alkoholiriippuvuusoireyhtyma DSM-IV Structured Clinical Interview (SCID) mittaris-
ton mukaisesti todenenttuna ja vahintaan kaksi rankkaa alkoholinkayttokertaa viimeisen 30 pai-
van aikana, huoli omasta juomisesta seka lisaksi osallistujan tuli ajankohtaisesti olla ilman hoi-
tomuotoa riippuvuuteen. Osallistujilta velvoitettiin paihteettomyytta seké intervention toteutuk-
sen aikaan heidén tuli olla ilman alkoholivieroitusoireita. Poissulkukriteereind alkoholiriippu-
vuus-tutkimuksessa tupakka-addiktiota késittelevaa tutkimusta vastaten oli henkil6- tai perhe-
historiassa esiin tullut skitsofrenia, kaksisuuntainen mielialahdirio tai paihderiippuvuus saman
DSM-1V SCID-mittariston mukaan. Lisaksi poissulkuun alkoholiriippuvuutta késiteltdessé joh-
tivat perhehistoriassa itsemurha, kokaiinin, psykostimulanttien tai opioidien vaarinkéaytto tai
riippuvuus kyseisiin aineisiin, alkoholiriippuvuuden kriteerien tayttymattdmyys, anamneesissa

psykedeelien kayttod yli kymmenen kertaa elinaikana tai kayttd viimeisten 30 paivan aikana

48



ennen tutkimukseen hakeutumista, ik& alle 25 tai yli 65 vuotta, anamneesissa rikollisuutta, 144-

ketieteelliset syyt tai ajankohtaisesti kayt0dssé oleva laakitys.

4.5.5. Mukaanottoa edeltavat tutkimukset
Tupakkariippuvuutta késittelevissé tutkimuksessa (V ja V1) puhelinsoiton perusteella valikoi-
tuneille osallistujaehdokkaille toteutettiin psykologinen seké laaketieteellinen kartoitus. Psyko-
loginen Kkartoitus toteutettiin hyodyntdmalla DSM-IV-TR-mittaristoa, fysiologinen kartoitus si-
sélsi ladketieteellisen haastattelun, EKG-kontrollin, rutiiniverikokeiden seké virtsandytteiden

oton.

Ladketieteellinen alkukartoitus toteutettiin myos tutkimuksessa VI kattaen henkilohistorian,
EKG-kontrollin seka laboratoriokokeet, jotka, toisin kuin tutkimuksen V kohdalla, oli lueteltu
artikkelissa ollen maksa-arvot, TVK ja seerumin raskaustesti. Lisaksi kartoitus sisélsi virtsa-
nédytteen oton ja painoindeksin (BMI) maéarityksen. SCID-lomakkeen avulla poissuljettiin
DSM-IV luokituksen Axis I tyypin psykiatriset héiriot (kts. 4.4.4. Inkluusio- ja poissulkukritee-
rit). Toisin kuin tutkimusten V ja VI kohdalla, ei alkoholiriippuvuutta kasittelevassa tutkimuk-
sessa (VI1I) toteutettu puhelimen valityksella valikointia, vaan kartoitukseen otettiin jokainen

mainoksen perusteella tutkimuksen pariin hakeutunut.

4.5.6. Tulosten mittaamiseen kaytetyt mittaristot
Kaytetyt mittaristot poikkesivat toisistaan tupakkariivuuden (V, VI) ja alkoholiriippuvuuden
(V1) hoitoa tutkittaessa. Yksi kaytossa olleista mittaristoista oli sama (TLFB), mutta kartoitus-
aika suhteessa tutkimuksen kulkuun oli poikkeava (kts. 4.4.7. Toimenpiteet ja tutkimukset osal-

listujille ennen interventiota; 4.4.16. Tutkimukset intervention jalkeen; ajankohta).

Tutkimuksessa V ja VI tupakoimattomuuden onnistuneisuus maaritettiin Timeline Follow-back
(TLFB) mittaristolla ja tutkimuksessa V liséksi Fagerstromin tupakkariippuvuutta maarittavan
testin (FTCD) sek& Questionnaire on Smoking Urges (QSU), The Smoking Abstinence Self-
Efficacy scale (SASE) ja The Wisconsin Smoking Withdrawal Scale (WSWS) -lomakkeiden
avulla. Tupakoimattomuus varmennettiin molemmissa tutkimuksissa (V, V1) biologisin mark-
kerein hengitysilman CO-pitoisuuden (ppm) seka virtsan kotiniini-pitoisuuden (ng/ml) avulla.

CO-pitoisuus méadritettiin Bedfont Micro 111 Smokerlyzer-analysaattorin avulla (Haddonfield,
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NJ) nayttéen tupakoinnin viimeisen 24 tunnin aikana, kotiniini-pitoisuuden mittaamiseksi nayt-
teet l&hetettiin erilliseen laboratorioon (Friends Medical Laboratory, Baltimore, MD) analyysia

varten, tupakointi oli mahdollista méarittaa talla menetelmélla viimeisten kuuden péivén ajalta.

Tutkimuksessa VI psilosybiinin pitkaaikaisten vaikutusten havainnointiin kéytettiin Mystical
Experience Questionnaire (MEQ30) mittaristoa méérittden psilosybiinin aiheuttamien mystis-
tyyppisten kokemusten ilmentymisen ja intensiteetin sekd Persisting Effects Questionnaire
(PEQ) mittaristolla kayttaen PEQ:sta retrospektiivistd muotoa psilosybiinin aiheuttamien pit-
kéaikaisten vaikutusten havainnoimiseksi kayttaytymisen, asenteiden, mielialan ja spirituaali-

suuden suhteen.

Alkoholiriippuvuuden kohdalla (V1) alkoholinkdytdn arvioimiseksi laht6tilanteessa kaytettiin
vastaavaa TLFB-mittaristoa kuin tupakkariippuvuutta késitelleessé tutkimuksessa (Johnson
ym. 2014), tupakkariippuvuuden kohdalla TLFB:t4 ei kuitenkaan taytetty alkukartoituksessa
vaan vasta arvioitaessa saatuja tuloksia hoidon aikana (kts. 4.4.15. Tulosten mittaamiseen kay-
tetyt mittaristot; turvallisuus, soveltuvuus, tehokkuus). The Clinical Institute Withdrawal
Scale—Alcohol, revised (CIWA-Ar) lomaketta kaytettiin alkoholivieroitusoireiden maaritta-
miseksi ja The Short Inventory of Problems (SIP) mittasi alkoholink&yton vaikutuksia. Hengi-
tysilman alkoholipitoisuuden (Breath Alcohol Concentration, BAC) mittaamisen tavoitteena oli
tutkimuksen turvallisuuden ja soveltuvuuden varmistaminen eivatka kyseiset mittaukset olleet

osa varsinaisia tuloksia.

Alkoholinkayton psykologisia vaikutuksia havainnoitiin The Alcohol Abstinence Self-Efficacy
Scale (AASE, Diclemente ym. 1994) seka The Penn Alcohol Craving Scale (PACS, Flannery
ym. 1999) avulla. AASE mittasi mina-pystyvyyttéd alkoholista pidattaytymiseksi, PACS toimi
alkoholihimon méarittajana. Lisaksi tutkimuksen VII kohdalla kartoitettiin mielialaa The Pro-
file of Mood States (POMS) (McNair ym. 1981) avulla ja motivaatio vieroittautumiseen arvi-
oitiin kéyttden The Stages of Change Readiness and Treatment Eagerness Scale (SOC-
RATES 8A) (Miller ja Tonigan, 1996) lomaketta. Vastaavanlaisia mittaristoja ei tutkimuk-

sissa V ja VI ollut kaytossa.

Tutkimuksen VII sekundaarisina tuloksina psilosybiinin vaikutusten arvioiminen toteutettiin

Visual Effects Questionnaire (VEQ) sekd Mysticism Scale (MS), States of Consciousness Ques-
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tionnaire (SOCQ) ja Persisting Effects Questionnaire (PEQ) -lomakkein. Psilosybiinin akuut-
teja, subjektiivisia psykedeelisid vaikutuksia arvioitiin kdyttden itseraportointia (self-report
scales) ja monitoroijan raporttia (monitor ratings). The Intensity subscale of the Hallucinogen
Rating Scale (HRS) (Strassman ym., 1994) maaritti ladkeaineen vaikutuksen yleista intensiteet-
ti& ja The 5-Dimensional Altered States of Consciousness Scale (5D-ASC) ja The States of
Consciousness Scale avulla arvioitiin tajunnan tason tilaa. Mittariston yhtena osana toimi
Experience Questionnaire (MEQ) (Griffiths ym. 2006).
Kéytossa oli myds The Addiction Research Center Inventory (ARCI), 49-kohdan versio (Martin

Pahnke—Richardsin  Mystical

ym., 1971) sekd Monitor Session Rating Form (Griffiths ym. 2006) jonka tayttivét obser-
voijat (monitoroijat) osallistujien k&yttaytymisen ja affektien havainnoimiseksi psilosybiinises-
sioiden aikana.

Paansarkyoireiden kartoittamiseksi tupakkariippuvuutta kasittelevéssa tutkimuksessa kaytettiin
Post session Headache Interview (PSHI) lomaketta. Tutkimuksessa VI haittavaikutukset ke-

réattiin erilliselle AE case report form-lomakkeelle.

Taulukko 8. Kaytetyt arviointimittarit; Rilppuvuusksyttaytyminen
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4.5.7. Toimenpiteet ja tutkimukset osallistujille ennen interventiota
Edeltavat tutkimukset, kdytetyt mittaristot ja toimenpiteet ennen psilosybiini-interventiota
poikkesivat tutkimuksissa (Johnson ym. 2014; Johnson ym. 2017; Bogenschutz ym. 2015) toi-

sistaan ja ne kdyddan seuraavana lapi yksityiskohtaisesti kunkin tutkimuksen osalta.

Tupakkariippuvuutta késittelevassa tutkimuksessa (Johnson ym. 2014), kattaen myos pitkdaai-
kaisseurannan (Johnson ym. 2017), tutkimukseen mukaanoton yhteydessa tupakkariippuvuu-
den arvioimiseksi mitattiin biologiset markkerit (kts. 4.4.6. Tulosten mittaamiseen kaytetyt mit-
taristot). Lisaksi osallistujat tayttivat FTCD-, QSU-, SASE- ja WSWS- lomakkeet (kts. 4.4.6.
Tulosten mittaamiseen kaytetyt mittaristot). Alkoholiriippuvuutta késittelevassa tutkimuksessa
(Bogenschutz ym. 2015) laht6tilanteessa taytettiin TLFB, CIWA-Ar, SIP, AASE, PACS alko-
holikayttaytymisen arvioimiseksi. Lisaksi taytettiin SOCRATES ja POMS (kts. 4.4.6. Tulosten

mittaamiseen kaytetyt mittaristot).

Psilosybiinin vaikutusten kartoittamiseksi, tupakkariippuvuutta kasittelevien tutkimusten
(Johnson ym. 2014; Johnson ym. 2017) mukaanoton yhteydessa taytettiin VEQ ja MS (kts.
4.4.6. Tulosten mittaamiseen kaytetyt mittaristot). Alkoholiriippuvuus-tutkimuksen kohdalla

vastaavaa alkukartoitusta talta osin ei toteutettu.

Tupakkariippuvuuden hoitoa kasittelevassa tutkimuksessa osallistujat jaettiin kahden tai kol-
men tutkimustiimin henkil6kunnan jasenen ohjaamaan ryhméén. Kyseiset henkilokunnan jése-
net toteuttivat ja johtivat hoidon kulkua kokonaisuudessaan seka olivat 1&sné psilosybiini-ses-
sioissa (kts. 4.4.9. Interventio). Alkoholiriippuvuus-tutkimuksen kohdalla ryhmiin jakoa ei ka-

sitelty tarkemmin.

Ennen ensimmaisté psilosybiini-sessiota, neljan viikon aikana, kussakin tutkimuksessa (John-
son ym. 2014; Johnson ym. 2017; Bogenschutz ym. 2015) osallistujat osallistuivat neljaan edel-
tavaan sessioon. Tupakka-addiktiota kasittelevéssa tutkimuksessa tapaamiset liittyivat kogni-
tiivis-behavioristiseen terapiaan (CBT), joka oli osana tupakoinnin lopettamiseen tdhtadvaa oh-
jelmaa perustuen pitkalti Quit For Life protokollaan. Alkoholiriippuvuus-tutkimuksen kohdalla
(Bogenschutz ym. 2015) tapaamiset olivat osa psykososiaalista interventiota; kolme tapaamis-

kertaa oli psilosybiini-sessioihin valmistavia yhden tapaamiskerran ollessa osa Motivational
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Enhancement Therapy (MET) protokollaa. Naiden tapaamisten aikana tupakkariippuvuutta ké-
sittelevassa tutkimuksessa osallistujat kirjoittivat lyhyen motivaatiokirjeen (motivation state-
ment) siit4, miksi he haluavat lopettaa tupakoinnin. Liséksi osallistujien annettiin haistella tuok-
sudljya (group based smoking cessation therapy) ja he kavivat lapi mielikuvaharjoitteita. Ta-
paamisten tavoitteena oli tukea tupakoinnin lopettamista seka lisdksi, kuten myos tapaamisissa
alkoholiriippuvuutta késittelevan tutkimuksen yhteydessd, valmistaa osallistujia psilosybiini-

sessiota varten.

Edeltavien tapaamisten yhteydessé tupakkariippuvuutta kasittelevéssa tutkimuksessa osallistu-
jille asetettiin A Target Quit Date (TQD), jona kunkin osallistujan oli maaré lopettaa tupakointi.
TQD asetettiin ajankohtaan, jolloin kulloinenkin osallistuja sai ensimmaisen psilosybiini-an-
noksensa (kts. 4.4.9. Interventio). Vastaavaa ennalta méariteltya tavoitepaivaa ei alkoholiriip-
puvuutta kasittelevassa tutkimuksessa madritetty. TQD:n oli mahdollista olla myds seuraavien
kahden psilosybiini-session yhteydessd, mikali tupakoinnin lopettaminen ei ensimmaisen ses-
sion jalkeen onnistunut (kts. 4.4.10 Interventio).

Tutkimuksen VII kohdalla potentiaalisti fertiilit naisosallistujat toimittivat kullekin psilosy-
biini-sessioita edeltavélle tapaamiskerralle mukanaan kalenterin kuukautiskiertonsa vaiheita
kuvaten. Lisaksi ennen kutakin annostelua taytettiin CIWA-Ar.

4.5.8. Vaste- ja soveltuvuuskriteerit
Tutkimusten V ja VII kohdalla vastetta paéasiallisesti arvioitiin Timeline Follow-back (TLFB,
Sobell ja Sobell 1992; 1995) mittaristolla, jonka perusteella tutkimuksessa VV maéritettiin retro-
spektiivisesti poltettujen savukkeiden maara vuorokaudessa osallistujien oman arvion mukaan,
nama tulokset tarkistettiin biologisin mittauksin (kts. 4.4.17 Tulosten mittaamiseen kaytetyt mit-
taristot; turvallisuus, soveltuvuus, tehokkuus). Tutkimuksessa VII TLFB:n avulla madritettiin
juomispaivét seka rankat juomispéivat, jotka toimivat ensisijaisina vasteen maarittajind. Sovel-

tuvuutta ei artikkeleissa (V, VI, VII) késitelty itsendisena tekijana erikseen.

4.5.9. Henkilokunta
Yhdenk&an tutkimuksen kohdalla (V, VI, VII) ei henkilékunnan erityispiirteita oltu eritelty tar-
kasti. Tutkimuksen V kohdalla mainittiin vahintadn yhden tiimin jaseneen olleen tohtoritason
psykologi, joka oli koulutettu viemaan l&pi tutkimus kokonaisuudessaan sekd ohjaamaan

psilosybiini-sessiot. Alkoholiriippuvuus-tutkimuksessa (VI1) kerrottiin tutkimusterapeutteina
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olleen kolme artikkelin kirjoittajaa, tarkempaa erittelyd koulutustasosta tai erityisosaamisesta
psilosybiini-sessioiden tai muiden hoitomuotojen osalta ei artikkelissa kuitenkaan mainittu. Pit-
k&aikaisseurantaa kasittelevassé tutkimuksessa (V1) pitkéaaikaisseurannan osalta ei henkilokun-

nan erityispiirteita oltu mainittu lainkaan.

4.5.10. Interventio
Kaikissa tutkimuksissa (V, VI, VII) annostelukertoja oli enemman kuin yksi ja varsinaisia an-
nostelukertoja kaksi, kukin annostelu erillisesti toteutettuna. Tutkimuksessa V ja edelleen sisél-

téen pitkaaikaisseurannan (V1) oli liséksi mahdollista saada vapaaehtoinen kolmas annos.

Annosteluajankohdat poikkesivat hieman toisistaan. Yhteensé 15 viikkoa kesténeessa tupakka-
riippuvuutta kasittelevassa tutkimuksessa (V) annostelut toteutettiin tutkimuksen alusta laskien
viikkojen viisi ja seitseman aikana, vapaaehtoinen annos oli mahdollista saada viikolla 13.
Tama asetelma toimi pohjana myds pitkaaikaisseurannalle (\V1). Tutkimuksessa VII ensimmai-
nen annostelukerta toteutettiin neljan viikon kohdalla psykososiaalisen hoidon alkamisesta las-
kien ja toinen kahdeksan viikon kohdalla hoidon alusta.

Ensimmainen annos méaariteltiin tutkimusten V ja VI kohdalla keskisuureksi ollen 20 mg / 70
kg. Tama annos oli l&dhes vastaava kuin tutkimuksessa VII annettu ensimmainen annos 0,3
mg/kg, joka on laskennallisesti 21 mg/70kg. Toinen annos oli kussakin tutkimuksessa (V, VI,
VII) ensimmaistd suurempi ja se voitiin mééritell& suureksi annokseksi ollen tupakkariippu-
vuutta késittelevassa tutkimuksessa 30 mg / kg ja alkoholiriippuvuutta kasittelevassa tutkimuk-
sessa 0,4 mg/kg ja edelleen laskennallisesti 28 mg/70kg. Jokaisessa tutkimuksessa kullakin
osallistujalla oli mahdollisuus valita myds toiselle annostelukerralle edell& mainittu keskisuuri
annos. Lisaksi alkoholiriippuvuutta késittelevan tutkimuksen kohdalla pidattaydyttiin an-
noskoon nostosta ennalta tehdyn linjauksen mukaisesti, mikali ensimmaisen session aikana oli
viitettd sellaisista haittavaikutuksista, jotka voisivat viitata suuremman annoskoon kohdalla
esiin tuleviin mahdollisiin merkittavdmpiin haittoihin seka liséksi mikali osallistuja oli jo en-
simmadiselld annostelukerralla saanut “tdydellisen” mystisen kokemuksen indikoiden voimak-
kaiden psilosybiinin vaikutusten esiin tuloon pienemmallg, 0,3 mg/kg annoksella. VVastaavan-

laista rajojen asettamista ei tupakkariippuvuutta késittelevissa tutkimuksissa oltu toteutettu.
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Tutkimuksessa V sisdltden myos pitkaaikaisseurannan (V1) vapaaehtoinen annos oli lahtokoh-
taisesti suuri (30 mg/70kg), halutessaan osallistujat saivat kuitenkin valita kolmannelle vapaa-

ehtoiselle annostelukerralle myds keskisuuren (20 mg/70kg) annoksen.

45.11. Intervention toteutuksen erityispiirteet
Tutkimusten V ja VI kohdalla intervention toteutuksen sijaintia, itseasiallista paikkaa ja sen
erityispiirteité ei artikkelissa késitelty. Tutkimuksessa V11 session toteutuspaikkana toimineen
huoneen mainittiin olleen sisustettu “olohuonemaiseksi”. Tutkimushenkil6kuntaa oli Iasna
koko session ajan kaikkien tutkimusten kohdalla, ollen véhintaan yksi (V, VI) tai kaksi (VII)
tiimin jasentd. Lasn&olevan henkil6kunnan erityispiirteitd ei oltu mainittu tutkimuksissa V ja
VI, alkoholiriippuvuuden hoitoon liittyen kussakin psilosybiini-sessiossa oli lasna kaksi tutki-

musryhman terapeuttia.

Kaikissa tutkimuksissa (V, VI, VII) osallistujia kehotettiin makuuasentoon, heitd ohjeistettiin
keskittamaan huomio siséiseen kokemukseen ja he pitivat session ajan silmésuojaimia seké
kuuntelivat kuulokkeista musiikkia. Musiikin laatua (esim. osallistujien itse valitsema vai stan-
dardoitu kaikille) ei tutkimusta V kasittelevéssa artikkelissa oltu mainittu, mukaan lukien myos
tutkimuksen VI, tutkimuksen V11 kohdalla musiikki oli jokaisella sama, standardoitu musiik-
kiohjelma. Tutkimuksen V kohdalla psilosybiinin vaikutusten ohituttua osallistujia ohjeistettiin
Kirjoittamaan vapaamuotoinen selostus heidan kokemuksistaan, tdma selostus oli maaré kayda

lapi jatkossa tutkimushenkilokunnan kanssa.

Kussakin tutkimuksessa (V, VI ja VII) oli sessioiden aikana mahdollista saada tarvittavia psyy-
kenlaédkkeitd. Tutkimuksissa V ja VI ladkityksen luonteesta tai siitd, oliko osallistujilla tieto
kyseisen laakityksen saatavuudesta, ei artikkelissa (Johnson ym. 2014) ollut mainintaa. Tutki-
muksen V11 kohdalla sessioiden aikaan saatavilla olevat psyykeladkkeet olivat ahdistuksen hoi-
toon loratsepaami 1 — 2 mg suun kautta (p.o.) tai lihakseen injisoituna (i.m.) seké akuutin psy-
koosin hoitoon tsiprasidoni 10 — 20 mg p.o. tai i.m. Laakari oli halytysvalmiudessa (esim. kar-
diovaskulaaristen tapahtumien varalta) sessioiden aikana tutkimuksessa V ja VI, tutkimuksen
V11 yhteydessa ei somaattisen puolen laékarin lasndolosta ollut artikkelissa mainintaa. Kunkin
tutkimuksen kohdalla (V, VI, VII) oli sessioiden aikana saatavilla hatéatilanteisiin sopiva laaki-

tys, jonka luonteesta ei tarkempaa mainintaa tupakkariippuvuutta kasitelleessa artikkelissa (V)
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ollut. Tutkimusta VII késitelleessa artikkelissa sen sijaan mainittiin saatavilla olleen kielen alle

annosteltavaa nitroglyseriiniia 0,4 mg.

Tutkimuksessa V ensimmadisen psilosybiini-session lopuksi osallistujat haistelivat samaa tuok-
sudljya, jota heille oli annettu valmistelevien tapaamisten aikana ja lisaksi osallistujat kavivat
lapi samoja mielikuvaharjoitteita kuin valmistelevien tapaamisten aikana session yhteenve-
dossa noin seitseman tuntia annostelun jalkeen. Motivational statement oman riippuvuuskéyt-
taytymisen muuttamiseksi luotiin valmistelevien tapaamisten yhteydessa ja toistettiin ennen jo-

kaista annostelukertaa.

45.12. Psyykkisen voinnin kartoitus intervention aikana
Kunkin tutkimuksen (V, VI ja VII) kohdalla tutkimushenkilékunta oli lasna koko intervention
ajan, tutkimusten osalta ei mainintaa erillisistd toimenpiteista psyykkisen voinnin kartoitta-
miseksi session aikana kuitenkaan ollut. Tutkimuksissa V ja VI l1&snd oleva henkil6kunta antoi
non-direktiivista ohjeistusta psilosybiinin vaikutusten kasittelya tukien, kuitenkaan tuottamatta
sisaltéa tupakoinnin lopettamiseen liittyen, myos tutkimuksen V11 kohdalla vuorovaikutuksen
mainittiin olleen kannustavaa mutta ei ohjailevaa, psilosybiini-sessioiden aikainen tuki oli osa
kéytettya psykososiaalista hoitomuotoa (kts. 4.5.7. Toimenpiteet ja tutkimukset osallistujille en-

nen interventiota). Tutkimuksessa V11 lasna olivat molemmat tutkimusryhmaén terapeutit.

4.5.13. Fyysiset mittaukset intervention aikana
Tupakkariippuvuutta késittelevassa tutkimuksessa (V, V1) osallistujien verenpaine seka syke
mitattiin vahintddn 60 minuutin valein. Tutkimuksen VIl kohdalla potentiaalisti fertiileille
naisosallistujille toteutettiin interventiopaivana ennen psilosybiinin annostelua virtsan raskaus-
testi. Psilosybiinin annostelun jalkeen osallistujien vitaalielintoiminnot (tarkemmin madritte-
lemattOmasti) mitattiin puolen tunnin vélein ensimmaisten kahden tunnin aikana ja tdméan jal-
keen tunnin valein viimeisten neljan tunnin aikana. Haittavaikutuslomake taytettiin kunkin

session lopuksi.
45.14. Psykiatriset mittaukset intervention aikana

Tutkimukseen VI liittyen MEQ3O0 taytettiin seitsemén tuntia annostelusta kunkin psilosybiini-

session aikana. Tutkimuksen V11 kohdalla psilosybiini-sessioiden lopuksi osallistujille toteu-
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tettiin lyhyt, kliininen tutkimus sisaltden psyykkisen voinnin kartoituksen. Seitsemén tuntia an-
nostelusta osallistujat tayttivat itsearviointilomakkeet psilosybiinin akuuttien, subjektiivisten
vaikutusten arvioimiseksi (HRS, 5D-ASC, SOCQ sisaltden MEQ, ARCI). Monitor Session Ra-

ting Form taytettiin tietyin véliajoin koko session ajan kummankin monitoroijan toimesta.

4.5.15. Kotiutuminen intervention (psilosybiini-session) jalkeen
Tutkimuksiin V ja VI liittyvissa artikkeleissa ei ollut erillistd mainintaa osallistujien kotiutumi-
sesta intervention jalkeen. Tutkimuksen VII kohdalla joko perheenjasen tai ystéva saattoi kun-

kin osallistujan kotiin jdaden osallistujan seuraan seuraavan yon yli.

4.5.16. Intervention liséksi kdytetyt hoitomuodot intervention jalkeen
Tutkimuksessa V osallistujat tapasivat tutkimushenkilokuntaa jokaisen psilosybiini-session jal-
keen viikoittain koko tutkimuksen ajan, yhteensa tapaamiskertoja oli 19. Tapaamisten aikana
kaytiin lapi psilosybiini-sessioita seka keskusteltiin tupakoinnin lopettamisesta. Joku tutkimus-
henkil6kunnan jasenista soitti kullekin osallistujalle kestoltaan alle viiden minuutin puhelin-

soittoja kahden viikon ajan TQD:n jélkee kannustaen tupakoimattomuuteen.

Tutkimuksen V11 kohdalla hyddynnettiin vastaavasti, kuin ennen annostelua, psykososiaalisen
intervention muotoa, joka kokonaisuudessaan sisélsi 12 tapaamista (kts. 4.5.7. Toimenpiteet ja
tutkimukset osallistujille ennen interventiota). Néaista seitseman toteutettiin MET-protokollan
mukaisesti tdéhdaten juomisen lopettamiseen. Loput viisi tapaamista sisalsivat valmistelevien
sessioiden ja itse psilosybiini-sessioiden liséksi jalkipuinnin (debriefing). Tapaamisista nelja
toteutettiin psilosybiini-sessioiden aikana seka niiden valilla ja nelja toisen annnostelukerran

jalkeen.

45.17. Tutkimukset intervention jalkeen
Kunkin tutkimuksen kohdalla méaritettiin aiemmin esiteltyjen (kts. 4.4.6. Tulosten mittaami-
seen kaytetyt mittaristot) mittaristojen avulla tulokset ja vasteet hieman toisistaan poikkeavina
ajankohtina. Tutkimusten V ja VI kohdalla biologiset markkerit maaritettiin viikottain (kts.
4.4.15. Tulosten mittaamiseen kaytetyt mittaristot) kymmenen viikon ajan, kuuden kuukauden
seurantapisteessd, lisaksi tutkimuksen VI kohdalla maaritys toteutettiin 12 kuukauden kohdalla

TQD:std sekd pitkaaikaisseurannassa (tarkemmin maaritteleméattomasti, keskiarvolta 30 kuu-
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kautta TQD:std). Tutkimusten V ja VI kohdalla TLFB téytettiin jokaisen 19 tapaamisen yhtey-
dessd (ajankohtia ei tarkemmin madritetty), tutkimuksessa VI TLFB méaritettiin 10 viikon,
kuuden kuukauden ja 12 kuukauden kohdalla TQD:std sek& pitk&aikaisseurantapisteessa (tar-
kemmin méérittelematon ajankohta, ka. 30 kuukautta TQD:std). Tutkimuksessa V QSU, SASE
ja WSWS taytettiin kymmenen viikon ajan viikottain TQD:n jalkeen sekd kuuden kuukauden
seurantapisteessd, VEQ taytettiin kuuden kuukauden seurantapisteessd, MS viikko kolmannen
session, SOCQ jokaisen session jalkeen ja PEQ viikko jokaisen psilosybiini-session jalkeen,
PSHI méaaritettiin kymmenen osallistujan kohdalla pdiva jokaisen psilosybiini-session jalkeen.
Tutkimuksessa VI madritettiin PEQ (retrospektiivinen muoto) viikko kunkin psilosybiini-ses-

sion jéalkeen seka viikon 36 kohdalla TQD:sta.

Tutkimuksen V11 kohdalla haittavaikutuslomake taytettiin kunkin tapaamisen kohdalla psilosy-
biini-sessioiden jalkeen koko seurantajakson ajan, samalla méaritettiin myés BAC jokaisen ta-
paamisen kohdalla. Ensisijainen tulosmittari TLFB sekd sekundaarisia tuloksia mitanneet
PACS, AASE, SOCRATES ja POMS mééritettiin TQD:sta laskien viikkojen 4, 5, 8, 9, 12, 24
ja 36 kohdalla. SIP madritettiin viikoilla 12, 24 ja 36.

5. Pohdinta
5.1. Tutkimukset
Katsauksessani kavi ilmi, ettei viimeisten kymmenen vuoden aikana psilosybiinin kayttopo-
tentiaalia sairauksien hoidossa ole kartoitettu kliinisissé tutkimuksissa kovin Kkattavasti; in-
Kluusiokriteerit tayttaneita tutkimuksia oli ainoastaan seitsemén. Poissulkuun johtivat paaasi-
assa terveilld koehenkil6illa toteutetut tutkimukset, pddhuomion kiinnittdminen psilosybiinin
toimintamekanismeihin tai muihin substansseihin. Tutkimukset voitiin luokitella kolmeen ryh-
maéan, joista kolme késitteli vakavaan sairauteen liittyvan masennuksen ja/tai ahdistuksen hoi-
toa (1.), yksi psilosybiinia masennuksen hoidossa (2.) ja kolme riippuvuuksien hoidossa (3.).
Riippuvuuksien tarkastelussa kaksi tutkimusta kasitteli tupakka- ja yksi alkoholiriippuvuutta.
Kaikki kolme vakavaan sairauteen liittyvéan ahdistuksen ja/tai masennuksen hoitoon keskitty-
nytta tutkimusta tarkastelivat edelld mainittuja oireita pitkélle edenneen tai vakavan syopésai-
rauden kohdalla. Huomioiden masennusoireiston olleen ensisijainen kohde ensimmaisen tut-
kimuskokonaisuuden kohdalla (1.) seka osa myos toista kokonaisuutta (3.) ja pienempana si-
vuhuomiona myds kolmannen kokonaisuuden kohdalla (2.; alkoholiriippuvuus), voidaan sa-

noa mielialaoireiston olevan merkittavissa maarin huomion kohteena psilosybiinitutkimuksen
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saralla. Tdma havainto on yhtenevéinen myos psilosybiinitutkimukselle pohjaa antavan teo-
reettisen viitekehyksen kanssa (kts. yst. 2.2.2. Kayttopotentiaali). Julkaisuvuosia tarkastelta-
essa voidaan todeta tutkimusten toteuttamisen tahdin kiihtyneen, viimeisten kahden vuoden
aikana oli seitsemasta artikkelista julkaistu nelja (2016-2017) ja kaksi vuosina 2014-2015 sekéa

yksi 2011 havainnointi ajanjakson kuitenkin alkaessa vuodesta 2008.

5.2. Osallistujien valikointi

Vertailtaessa ensimmaiseen kokonaisuuteen (1. Vakavaan sairauteen liittyvan masennuksen
ja/tai ahdistuksen hoito) lukeutuvien tutkimusten kohdalla potilasryhmélle asetettuja kritee-
reit4, voidaan havaita yhteys inkluusio- ja poissulkukriteereiden maaritelman tarkkuuden ja
julkaisuajankohdan valilla. Ajallinen yhteys voisi itsessddn selittyd tutkimusasetelmiin liitty-
vien madritteiden ja eettisten ohjenuorien tarkentumisella, mutta aihetta olisi késiteltava tar-

kemmin tilastollisen tiedon valossa ennen lopullisia johtopaatelmié.

Tutkimus | (Pilot Study of Psilocybin Treatment for Anxiety in Patients With Advanced Stage
Cancer) julkaistiin vuonna 2011, ja sen osalta kriteeristd tutkimukseen mukaan ottamisen suh-
teen kattoi psyykkisen sairauden méaritelman ilman tarkempaa keston tai alkamisajankohdan
madritelmad, myoskéaan syopadiagnoosia ei kuvattu tarkemmin eik& osallistujille ollut asetettu
ikdhaarukkaa. Sen sijaan tutkimusten Il (Rapid and Sustained Symptom Reduction Following
Psilocybin Treatment for Anxiety and Depression in Patients with Life-threatening Cancer: A
randomized Controlled Trial, 2016) ja 11 (Psilocybin produces substantial and sustained dec-
reases in depression and anxiety in patients with life-threatening cancer: A randomized
double-blind trial, 2016) kohdalla lista psykiatrisista diagnooseista oli kattavampi ja syopa-
diagnoosille asetetut madritteet olivat tarkempia verrattuna tutkimukseen 1. Tutkimuksen 111
kohdalla oli myds maininta koulutustaustasta seka toimintakykyluokituksesta. Osaltaan taméa
voinee selittyd rekrytoinnin eroavaisuuksilla, silla tutkimusten I ja Il kohdalla rekrytointiin
vaadittiin omatoimisuutta sen tapahtuessa median ja mainosten sek& erilaisten tiedotteiden
kautta. Koska tutkimukseen 111 hyvaksyttiin ainoastaan ladkarin lahetteen perusteella, voi po-
tilasaines ndin ollen olla lahtokohtaisesti yleisvoinniltaan huonompikuntoista, mika osaltaan

olisi voinut lisata epatarkkuutta tuloksissa.

Joka tapauksessa koulutustason tasapdistaminen ja esimerkiksi maininta tietyntasoisesta luku-

ja ymmarrystaidosta asettaa tutkimukseen osallistujat eriarvoiseen asemaan suhteessa véesto-
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jakaumaan em. seikkojen suhteen globaalisti ja liséksi korostaa osaltaan osallistujan subjektii-
visten ominaisuuksien merkitysté hoidon suhteen. Saman vaikutuksen tuottaa kuitenkin myos
omatoiminen ja aktiivinen hakeutuminen tutkimuksen pariin sen viestittdessa oletettavasti lah-
tokohtaisesti positiivista asennoitumista tarjottuun hoitomuotoon seké hyvin todennakdisesti
myos tietylle tasolle asettuvaa kognitiivisen suoriutumisen odotusarvoa. Tarkat inkluusioon
johtavat kriteerit asettavat saman epétasapainon, mutta viitekehykseen ja asetelmaan sisaltyy
itsessddn psyykkisen ja somaattisen sairauden valinen yhteys, jonka osakokonaisuuksien ra-
jaaminen ylakasitteidensa alla on méareiden (syopé, masennus, ahdistus) suhteen tarkoituk-

senmukaista.

Yksi mahdollisesti tuloksiin vaikuttava tekija on kussakin tutkimuksessa jo rekrytointivai-
heessa toteutunut tieto psilosybiinin annostelusta, minké voidaan osaltaan ldhes vaistamatta
todeta johtavan odotuksen tunteeseen seka tata kautta mahdollisesti positiiviseen reagointiin
odotuksen tayttyessd. Toisaalta pettymys esimerkiksi kokemuksen intensiteettiin tilanteessa,
jossa odotusarvo on ollut toteutuneesta kokemuksesta poikkeava, vaikuttanee tuloksiin. Taté
ongelmaa on vaikea vaistaa, silla eettisten ohjeistusten mukaan ei tutkittavaa ainetta voida jat-

tdd mainitsematta.

Poissulkukriteerit olivat samaten tutkimuksissa Il ja 11l varsin yksityiskohtaisesti lueteltuja
seka tarkemmin madriteltyja verrattuna tutkimukseen 1. Varsin yksityiskohtainen osallistujien
ominaisuuksiin, heidan kayttamiinsa laékeaineisiin tai nauttimiinsa nautintoaineisiin (kofeiini,
nikotiini) kohdentuva karsinta ja rajoittaminen on osaltaan turvallisuussyiden vuoksi ymmér-
rettdvad, kuten esimerkiksi psykoosisairauksien tai yhtaaikaisten, runsaasti potentiaalisia in-
teraktioita omaavien ladkkeiden (HIV-proteaasin estdjat yms.) kohdalla ja toisaalta tavoitteena
on mahdollisuuksien mukaan vain véhén vaihtelevia muuttujia siséltavien tilanteiden kautta
turvallisuuden ja kayttokelpoisuuden tarkastelu. Viitekehykseen lukeutuva potilasryhmé on
kuitenkin lahtokohtaisesti jo varsin monisairas ja ndin ollen tdimén ryhman sisalla lisarajoittei-
den tiukka asettaminen, vaikkakin alkuvaiheen tutkimusasetelman kohdalla, kaventaa n&ko-

kulmaa valitettavan paljon.

Tasapainoilu turvallisuuden, tutkimuseettisten lahtokohtien ja luotettavan tiedon luomisen vé-
lilla varsinkin tilanteessa, jossa tutkimuskohteena ovat ldhtdkohtaisesti vakavan somaattisen
sairautensa vuoksi alisteisessa asemassa olevat yksilot, kuvautuu haastavana potilasvalinnan

kannalta niin rekrytoinnin kuin kriteereidenkin asettamisen suhteen. Elaménsé loppuvaihetta
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lapikéyva yksilo saattaa olla psyykkisesti ulkoisille vaikuttimille alttiimpi verrattuna somaat-

tisesti suhteellisen terveeseen kanssaihmiseen.

Loppuvaiheen syopaa sairastavien yksildiden fysiologisten ominaisuuksien eroavaisuudet ver-
rattuna terveisiin koehenkil6ihin ovat lisaksi mielesténi vield lisshuomiota vaativa seikka. 5-
HT2a-reseptoreita 16ytyy esimerkiksi verihiutaleissa ja tiettdvasti 5-HT2a-reseptoreiden anta-
gonistit vahentéavat verihiutaleiden aggregaatiota (Nagatomo ym. 2004). Vastaavasti 5-HT2a
agonistien (DOI, DOB) on todettu lisadvan kissoilla verihiutaleiden aggregaatiota, asiaa ei tiet-
tavasti ole viela tutkittu ihmiskokein, mutta lisatutkimukset ovat tarpeen huomioiden pitkélle

edenneeseen syopéan liittyvat hyytymisjérjestelmén ongelmat.

Vastaavalla tavalla, kuin kokonaisuutta 1. tarkasteltaessa, rekrytointimenetelmén valikoitumi-
nen hakijalta aktiivisuutta vaativaksi myos kokonaisuuksien 2. ja 3. kohdalla voi pitéa sisallaan
odotusarvon esimerkiksi tutkittavan substanssin tuttuudesta, osallistujan hoitomyontyvyy-
destd, kognitiivisesta kapasiteetista ja ilmeisen positiivisen suhtautumisen myota uusia néko-
kulmia kohtaan myds mahdollisesti antaa viitetta tietynasteisesta persoonan joustavuudesta.
Tama lahtdasetelma puolestaan ei ole vaestdssa valttamatta toistuva ilmid ja nain ollen asettaa
osallistujat poikkeukselliseen asemaan. Oma tutkimuksen kohteensa olisikin ennakkoasentei-
den vaikutus psilosybiinin terapeuttiseen potentiaaliin.

Ajallista yhteytta inkluusio- ja poissulkukriteereiden tarkkuuden suhteen ei kokonaisuuksien
2. ja 3. sisélla ollut havaittavissa, kriteereité ei ollut eritelty yha tarkasti kuin tutkimuksissa Il
ja I, vaikka ajankohdat olivat hyvinkin lahelld toisiaan, IV on toteutettu 2016, V 2014, VI
2017 ja V11 2015. Néin pienen otannan osalta, seitsemén tutkimuksen kohdalla, ei voidakaan
tehda kovin tarkkoja olettamuksia ja oletettavasti tutkimusten Il ja Il kriteereiden tarkkuus
selittyy muilla kuin yhteiskunnalliseen asetelmaan liittyvilla seikoilla. Riippuvuuskéyttayty-
mistd havainnoiva tutkimuksia tarkasteltaessa padpainopiste kriteereiden osalta kohdistui riip-
puvuuden asteen madritelmaan, joka on tupakan ja alkoholin kohdalla mahdollista toteuttaa
validoiduin, standardoiduin mittarein. Masennuksen asteelle on samaten olemassa kansainva-
lisesti hyvéksytyt mittaristot ja diagnoosikriteerit. Kummankin kokonaisuuden, mukaan lukien
vakavaan sairauteen liittyvéan ahdistuksen ja masennuksen, kohdalla tautitilojen luonteen mo-
ninaisuus ja niihin vaikuttavat sosioekonomiset ja puhtaan sosiologiset seikat vaikeuttavat va-

litsemisprosessin luotettavuutta.
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5.3. Tutkimusasetelma

Tarkasteltaessa tutkimusasetelmia, voidaan myds tassa yhteydessa todeta potilasaineiston hau-
rauden luovan omat haasteensa kokonaisuuden 1. kohdalla. Tutkimus I oli within subject ase-
telman mukainen ja tutkimuksissa 11 seké I11 toteutettiin ristedminen eika varsinaista kontrol-
liryhmaé ndin ollen ollut yhdenkaan tutkimuksen kohdalla. Satunnaistaminen koski tutkimu-
kisissa | ja Il ainoastaan annosten jarjestystd ja kaksoissokkoutetusti toteutettunakaan ei
psilosybiinin ja niasiinin aiheuttamien kokemusten vélisten eroavaisuuksien haivyttdminen ole
mahdollista, ennen kaikkea huomioitaessa tavoitellun intensiivisen kokemuksen todellisten

vaikutusten aikaansaamiseksi.

Tutkimuksessa 111, satunnaistamisen koskiessa kahta eri suuruista psilosybiini-annosta, voi-
daan olettaa paastavan lahemmaksi todellista sokkoutusta. Asetelma oli kuitenkin risteéva, jol-
loin kukin osallistuja sai kumpaakin valmistetta toimien lopulta itse itsenséa kontrollina. Toisen
annosteltavan psilosybiini-annoksen tarkoituksena oli mydskin toimia annoskoon valinnan
kautta plasebona. Aineeksi valittiin psilosybiini, jolloin osallistujille voitiin alustavasti kertoa
kummankin valmisteen olevan psilosybiinid. Oletusarvo plasebosta verrattuna aktiiviseen ai-
neeseen kuitenkin kumoaa todellisen vertailun mahdollisuuden. Vaikka plasebon kayttdminen
kuolevan tai vahintdénkin vakavasti sairaan potilaan hoitoon liittyvassa tutkimuksessa (esim.
todenndkdisen odotettavissa olevan elinidan korostunut rajallisuus) kuvautuu eettisesti arvelut-
tavana, ovat toisaalta erityisesti voimakkaasti subjektiivisen kokemuksen intensiteettiin perus-
tuvan substanssin kohdalla edelld mainitut menetelmét todellisten tulosten analyysin mahdol-
listamiseksi riittamattomid. Jatkossa tulisikin pohtia mahdollisuuksia huomioida kunkin yksi-
16n henkilokohtainen tarve kaikelle mahdolliselle avulle potentiaalisesti vahdisen aikajakson

sisalla kuitenkaan poissulkematta mahdollisuutta toteuttaa todellista vertailua.

Tutkimuksessa 1V (kokonaisuus 2.) ei vertailua ollut k&ytdssé lainkaan, silla kyseessa oli pie-
nen skaalan soveltuvuustutkimus eik& nain ollen asetelmaa voida arvioida muutoin kuin totea-
malla kaksoissokkoutettujen, plasebo-kontrolloitujen satunnaistettujen tutkimusten olevan tar-
peen aiheen osalta. Masennusta sairastavat yksilot ovat toki kuitenkin myds omalta osaltaan
alisteisessa asemassa, ja yhtélaisesti kuten jo edelld mainittua kokonaisuuden 1. kohdalla, on
varovaisuutta noudatettava tutkimusasetelman valikoimisen suhteen. Masennuksen yhtené
piirteend diagnostisten kriteereiden mukaan on itsetunnon ja itseluottamuksen véheneminen
(ICD-10), ja tietylla tapaa voidaan ajatella masentuneen mielialan tulkintojen kautta plasebo-

kontrolloidun asetelman voivan jopa vahvistaa negatiivista suhtautumista ymparistoon seké
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horjuttaa haurasta itseluottamusta esimerkiksi seuraavalla tavalla; ”mihinkdén ei voi luottaa,

tamékadn ei toiminut, en kelvannut, tietenkin tassé kévi ndin jne.”.

Tutkimusten V (V1) ja VII kohdalla ei open label asetelmaan kuulunut myoskaan sokkoutta-
minen tai vertailu. Riippuvuuskayttaytymisen psykopatologia seka fysiologiset ulottuvuudet
on nahdékseni nykytietamyksen valossa viela toistaiseksi varsin pinnallisesti ymmarretty ko-
konaisuus. Riippuvuudesta karsivan ihmisen asema, erityisesti alkoholiriippuvuuden kohdalla
riippuvuuskayttaytymisen voidessa nahdéakseni eriyttdad yksilon ympéroivan yhteison rakentei-
den ulkopuolelle toimintakykyyn kohdistuvan vaikutusmekanisminsa vuoksi, on kuitenkin
eriarvoinen ja jalleen kerran myds mahdollisesti alisteinen. Tutkimuksen alla olevien hoito-
muotojen péaasiallisena tarkoituksenahan on muuttaa yksilon kayttaytymista yksilolle ajan-
kohtaisesti ominaisista toimintamalleista kohti normatiivisempaa, yleisesti hyvéaksyttdvampaa
ja tavanomaisempaa suuntaa, jolloin asetelma itsesséén voi sisaltdd alemmuuden kokemusta
ruokkivan l&htdkohdan; min&n toiminta suhteessa yhdessé sovittuihin kdytanteisiin. N&in ollen
osallistuja voi mielestani jopa tietyissé tilanteissa kokea velvollisuudeksi tarjottuihin hoito-
muotoihin osallistumisen — onhan tavoitteena kuitenkin sopeuttaminen pois “véarasta” kohti
“oikeaa”. Tdma ajattelumalli ndyttdd riippuvuudesta kirsivin yksilon varsin passiivisena toi-
mijana, eik& asia oletetusti ole ainoastaan edelld mainitun kaltainen. Kuvautuva viitekehys on
kuitenkin mielestani olennaisessa roolissa suunniteltaessa niin tutkimusasetelmaa kuin myos

intervention toteuttamisen tapoja.

Vertailtaessa tutkimusten toteutustapaa, kuvautuu tutkimusasetelman liséksi tutkimusolosuh-
teiden luominen tarkednd osatekijand huomioiden, kuinka yksityiskohtaisesti tutkimusten I, 11,
I, 1V ja VII kohdalla esimerkiksi tutkimushuoneen sisustusta kuvailtiin. Ainoastaan tutki-
muksissa V ja edelleen V1 ei intervention toteutuspaikan erityispiirteita ollut lueteltu. Lisaksi
intervention toteutukseen kombinoitiin kunkin tutkimuksen kohdalla musiikin kuuntelu, tietyn
tyyppinen asento sekd muita ulkoisia, kokemusta vahvistamaan tarkoitettuja menetelmié.
Vaikkakin artikkelissa kuvattuna kédytetyt toimet esimerkiksi koristeluun liittyen kuvautuvat
pinnallisella tasolla yhtenevaisind, ei ndiden osatekijoiden todellista luonnetta voida taysin va-
lidoida kiytettyjen mééreiden ollessa kisitteind abstrakteja, kuten viihtyisd” tai “esteettinen”,
eiké ndin ollen kunkin kokemuksen kohdalla ulkoisten seikkojen kautta luodun tunnelman tois-

taminen ole ongelmatonta.
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Intervention toteutuksen suhteen annoskokoja tarkasteltaessa, voidaan todeta kaytettyjen an-
nosten olleen pitkalti toisiaan vastaavia, mink& puolestaan voidaan mahdollisesti olettaa viit-
taavan aihepiirin sisalla jo vakiintuneisiin kaytanteisiin. Ajallinen yhteys kéytettyjen annos-
kokojen suuruuden suhteen kuitenkin oli havaittavissa tarkastelujakson sisalla ensimmaisena
toteutetun tutkimuksen (1) annoksen ollessa huomattavasti pienempi muihin, hoidollisiksi
maéadriteltyihin annoksiin verrattaessa. Muutos ja kyseisen tutkimuksen jélkeen toteutettujen
interventioiden suhteen ndhtdvéa yhtenevaisyys annostelussa viestivat myds ensinnakin ensim-
maéisend kaytetyn annoskoon mahdollisesta pienuudesta seka toiseksi taman jalkeen toteutet-
tujen annosvalintojen onnistuneisuudesta. Tarkastelematta itse tutkimusten tuloksia, on Kkui-

tenkin vaikea arvioida annostelun onnistuneisuutta tdman tarkemmin.

5.4. Muut hoitomuodot

Minké&an tutkimuksen (1, I1, 111, 1V, V, VI, VII) kohdalla psilosybiinin annostelu ei itsessaan
ollut ainoa hoitomuoto, vaan kussakin tapauksessa kokonaisuus sisélsi myds psykososiaalisia
interventioita. Kokonaisuuden 1. kohdalla hoitomuotojen intensiteetti vaihteli tutkimuksessa |
kunkin osallistujan kohdalla, silld hoitomuotojen tarjoaminen oli tarpeeseen suhteutettua, mika
jalleen potilasaineiston oletetun reagointiherkkyyden seka haurauden huomioiden on eettisista
lahtokohdista vélttdmattomanakin kuvautuva toimi. Tdma kuitenkin sumentaa entisestaan jo
lahtokohtaisesti psykoterapeuttisia keinoja hyddynnettdessa muotoutuvaa erottelua kaytetyn
substanssin oman terapeuttisen potentiaalin ja muiden hoitomuotojen kautta saadun hyddyn
valilla. Tutkimuksista ainoastaan tutkimuksessa Il hyddynnettiin varsinaisesti psykoterapiaksi
luokiteltua hoitomuotoa, tutkimuksissa I, 111, IV (V1) ja VII, kuitenkin luotiin tiivis kontakti
lukuisten tapaamisten kautta osallistujien ja hoitohenkilékunnan vélille. Ndin ollen voidaan
olettaa kyseisilla interventioilla olleen merkitystd kokemuksen kannalta huomioiden, kuinka
psykoterapeuttisten hoitomuotojen tehon ja terapiasuhteen (sidoksissa mahdollisesti henkil6-
kemiaan sekéd kahden ihmisen yhtenevaisyyksiin ja subjektiivisiin ominaisuuksiin) valilla on
nayttaytynyt olevan yhteys ja terapiasuhteen laadun vaikutus hoitotulokseen on kuvautunut
kliinisesti jopa merkittdvampana kuin itse hoitomuoto (Goldsmith ym. 2015). Ndin ollen sub-
stanssin tehoa ja soveltuvuutta arvioitaessa ei muiden, psykososiaalisten hoitomuotojen vaiku-
tusta voida validoida, eivétka saadut tulokset ole taysin toisiinsa verrattavissa. Tutkimusten
kohdalla myds itsessédén korostettiin hoitosuhteen laadun merkitysté sekd tuttuuden ja turval-

lisuuden rakentumisen tarkeytta — elamanhistoriaan perehtyminen oli osa protokollaa.
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Substanssina toimivan psilosybiinin aiheuttaman psykedeelisen, subjektiivisen kokemuksen
intensiteetin ja pysyvien, suotuisten vaikutusten vélilla on samaten voitu osoittaa olevan yhteys
(Garcia-Romeu ym. 2014), eika ndin ollen henkil6historian, asenteiden, elaménfilosofian tai
muiden henkildkohtaisten ominaisuuksien osallisuutta vaikuttavuuteen voida poistaa. Siltikin
jokainen ulkopuolinen lisédtekija vaikeuttaa tulkintaa nimenomaisesti huomioitaessa psilosy-
biinin varsin erityisend kuvautuvan vaikutusmekanismin ja néin ollen nakisinkin, etta jatkossa
ainoastaan psilosybiinin annostelua hyddyntavien tutkimusasetelmien toteuttaminen olisi tér-
kedd. Pohdittavaksi jad, onko kuitenkaan esimerkiksi vakavasta sairaudesta karsiva potilas-
joukko oikea kohderyhma, silla vankka psykososiaalinen tuki on osaltaan oletetusti olennainen
osa psilosybiinin aiheuttamien, mahdollisesti erittdin voimakkaidenkin kokemusten késittelya
ja myos niiden kokemiseen valmistautumista. Erityisesti tupakkariippuvuuden kohdalla on
huomionarvoista todeta, etteivét ainakaan yleisesti kdytetyt hoitomuodot vieroittumisen tueksi
ole psykososiaalisten tukimuotojen osalta tutkimuksessa kaytettyihin hoitomuotoihin verratta-
via tukiasteeltaan, vaan tavallisimmin hoito voi pohjautua esimerkiksi korvikkeiden (nikotii-

nituotteet) kayttoon tai lyhyisiin ryhma- ja yksiléohjauksiin (Kaypahoitosuositus).

5.5. Henkilokunta

Henkilokunnan roolia intervention toteuttamisen ja psykososiaalisten hoitomuotojen kohdalla
tarkasteltaessa huomataan, ettei henkilékunnan erityispiirteita oltu mainittu ainakaan artikke-
lissa tutkimusten I, 1V, VI ja VII, tutkimuksessa VV maininta oli varsin yleiselld tasolla toteu-
tettu ja ainoastaan tutkimuksissa Il ja 11 aihetta kasiteltiin tarkemmin. Huomioiden edell& mai-
nitun vuorovaikutussuhteen rakentumisen tarkeyden, on sindnsa henkilékunnan erityispiirtei-
den vaatimusten rajaaminen tai mainitsematta jattdminen ongelmallista jatko tutkimusten to-

teuttamisen kannalta.

5.6. Havainnointimenetelmat

Tulosten mittaamiseen kaytettyja mittaristoja tarkasteltaessa voidaan havaita psykologisten vai-
kutusten arvioon kdytetyn kansainvélisesti validoituja mittareita (BDI, POMS, HADS, STAI),
joiden kayttd on vakiintunut toimintamalli my6s muiden psyykkisen hyvinvoinnin kartoittami-
seen tdhtéévien toimien kohdalla. Samaten riippuvuuskayttaytymisen havainnointiin kaytetyt
mittaristot ovat yleisesti kdytdssé olevia ja niitd hyodynnetéan erityyppisten interventioiden yh-

teydessé (TLFB, CIWA-Ar). Néin ollen edellda mainittuja kokonaisuuksia voidaan luotettavasti
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vertailla muihin hoitomuotoihin. Psilosybiinin spesifien vaikutusten ollessa suhteutettavissa to-
dennetusti subjektiivisen kokemuksen intensiteettiin, joudutaan kuitenkin luomaan uudenlainen
jarjestelma sangen abstraktien, mahdollisesti vaikeasti sanallistettavien tuntemusten ja koke-
musten havainnollistamiseksi, jollaiselle ei ole asetettu tarvetta perinteisempien menetelmien
arvioinnin kohdalla. Esimerkiksi 5D-ASC ja 11D-ASC (I, 11, I, 1V, V1) ovat joko ladkeaineen
tal ilman ladkeainetta esiin tulevien tajunnantason muutoksia havainnoivia mittareita, joita hy6-
dynnetd&dn myds mm. epileptisen kohtauksen yhteydessa ja néin ollen niiden kdyton voidaan
ajatella vakiintuneen, abstraktista on tullut konkreettista, ja vertailu on mahdollista. Sen sijaan
HRS (I, 11, VII) kuvaa psykedeeli-kayttokokemuksen subjektiivista kirjoa eika nain ollen ky-
seisen mittarin kautta kerattdvissa oleva informaatio ole suhteutettavissa muiden menetelmien
tuloksiin. Vastaavanlainen mittari on tutkimuksessa 111 kaytetty Mysticism Scale. Tokikaan ky-
seiset mittaristot eivat olleet ainoita tulosten havainnointiin kédytettavia asteikkoja ja kaiken
kaikkiaan kielelliseen ilmaisuun pohjautuvat arvioinnit altistavat vaarintulkinnoille niin kyse-
lylomakkeisiin vastaamisen kohdalla kuin myos tuloksia arvioitaessa myds muiden tutkimus-
kokonaisuuksien kohdalla. T&mé seikka kuvautuu kuitenkin huomionarvoisena pyrittaessa laa-
timaan laaja-alaiseen kayttoon soveltuville hoitomuodoille kéytanteita. Yleisesti ottaen esimer-
kiksi julkisen rahan turvin toteutettavien olevien hoitomuotojen vaatima kognitiivisen suoriu-
tumisen taso, viitaten tassé yhteydessé abstraktioiden hahmottamiseen, ei voi olla liian kapeasti
kohderyhmé&énsa rajaava.

Yksittaisena ongelmakohtana nousi lisdksi esiin riippuvuuskayttaytymisen yhteydessa alkoho-
liriippuvuuteen keskittyneessé tutkimuksessa se, ettei alkoholiabstinenssia todennettu biologis-
ten markkereiden, kuten esimerkiksi fosfatidyylietanoli-merkkiaineen, avulla.

5.7. Tavoitteet
Tavoitteet ja tutkimuksen fokus olivat kunkin tutkimuksen kohdalla yhtenevaisia painottues-
saan soveltuvuuden ja turvallisuuden kartoittamiseen jatkossa toteutettavia tutkimuksia ajatel-

len. Talta osin moni edella esiin noussut epakohta mité todenndkdisimmin onkin huomioitu.

Johtopaatelmat
Kirjallisuuskatsaukseni kasitteli psilosybiinié tutkimuskohteenaan tarkastelevia kliinisié tutki-
muksia viimeisen kymmenen vuoden aikana maailmanlaajuisesti. Artikkelit katsausta varten

koottiin elektronisen haun perusteella PubMed, MEDLINE, tietokannasta aikajanalta
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15.5.2008 — 15.5.2018 kayttaen hakusanana sanaa psilocybin ja hyédyntéen artikkeleiden va-
lintaan PICOS-asetelman mukaisesti asetettuja inkluusio- ja ekskluusio-kriteereitd. Yksi olen-
naisista Kriteereista rajasi tarkasteltaviksi tutkimuksiksi ainoastaan psilosybiinin kayttépoten-
tiaalia sairauksien hoidossa késittelevat tutkimukset, eika ndin ollen artikkeleita, joiden koh-
dalla osallistujina oli terveita koehenkil6ita tai joiden tavoitteena oli tarkastella esimerkiksi
toimintamekanismia, luettu mukaan. Tavoitteena oli tarkastella edella mainittujen ehtojen mu-

kaisesti tutkimuksen nykytilaa havainnoiden mité on tutkittu ja miten.

Katsaukseni perusteella voidaan todeta psilosybiinitutkimuksen saralla elettdvan uuden tutki-
muksen aaltoa, mikd on nahtavissa totetutettujen tutkimusten maarén kasvuna. Maaréllisesti
kokonaisuudessaan ei tutkimuksia kuitenkaan viela 16ydy kilpailukykyisesti verrattuna esimer-
Kiksi perinteisten masennuksen hoitoon kéytettyjen hoitomuotojen suhteen toteutettuihin tut-
kimuksiin ja liséksi tutkimuksen taso ja luotettavuus itsessaan karsivét vield monialaisista epéa-
tarkkuuksista. Tutkimusmenetelmien suhteen on kuitenkin olemassa jo jossain méaarin vakiin-

tuneita kaytanteita.

Psilsoybiinin terapeuttista potentiaalia tulee jatkossa kartoittaa asetelmaltaan luotettavampien
menetelmien kautta kaksoissokkoutettujen, satunnaistettujen ja plasebo-kontrolloitujen tutki-
musasetelmien mukaisesti. Psilosybiinin terapeuttista potentiaalia tulee lisaksi verrata
plasebon ohella muihin jo kdytdssa oleviin menetelmiin. Ennen seuraavaa vaihetta kuvautunee
kuitenkin myos tarkoituksenmukaisena valikoituvan potilasaineiston erityispiirteiden tarkas-
telu sek& mahdollisiin haittavaikutuksiin fysiologisissa erityistilanteissa kohdentuva havain-
nointi. Intervention toteutukseen liittyvien ulkoisten seikkojen suhteen olisi nghdékseni suosi-
teltavaa pyrkia tarkastelemaan kéayttopotentiaalia karsitumpien tukikeinojen kautta huomioi-
den oletetusti tavoitteena olevan yleisen soveltuvuuden arvioinnin suurempien potilasryhmien

kohdalla kansainvalisesti.

Koska katsaukseni ei kasitellyt toteutettujen tutkimusten tuloksia, ei otoskokoon voida tédssa
yhteydessa ottaa kantaa. Viitaten kuitenkin aiempien katsausten perusteella esiin nousseeseen
ongelmaan pienten otantojen suhteen, voidaan todeta jatkotutkimusten myds talta pohjalta ole-
van tarpeen suuremmilla otannoilla tulosten yleistettdvyyden parantamiseksi seké efektikoon

tarkentamiseksi.

67



7. Léahteet:

Ballesteros S., Ramon M.F., Iturralde M.J., Martinez-Arrieta R., (2006): "Natural Sources of Drugs
of Abuse: Magic Mushrooms". In Cole, S.M. New Research on Street Drugs. Nova Science Pub-
lishers: 167-186.

Bernasconi F., Schmidt A., Pokorny T., Kometer M., Seifritz E., Vollenweider F.X. (2014): “Spati-
otemporal brain dynamics of emotional face processing modulations induced by the serotonin
1A/2A receptor agonist psilocybin.” Cereb Cortex. Dec;24(12):3221-31.

Bogenschutz M.P. (2013): “Studying the effects of classic hallucinogens in the treatment of alco-
holism: rationale, methodology, and current research with psilocybin.” Curr Drug Abuse Rev. 2013

Mar;6(1): 17-29.

Boulougouris V., Glennon J. C., Robbins T. W. (2008): “Dissociable effects of selective 5-HT2A
and 5-HT2C receptor antagonists on serial spatial reversal learning in rats” Neuropsychopharmacol-
ogy, 33: 2007-2019

Carod-Altar F.J. (2015): “Hallucinogenic drugs in pre-Columbian Mesoamerican cultures” Neu-

rologia. 30(1): 42—49

Carter, O.L., Burr, D.C., Pettigrew, J.D., Wallis, G.M., Hasler, F. ja VVollenweider, F.X. (2005):
“Using psilocybin to investigate the relationship between attention, working memory, and the sero-

tonin 1A and 2A receptors.” J. Cogn. Neurosci 17: 1497-508.

De Gregorio D., Posa L., Ochoa-Sanchez R., Mc Laughlin R., Maione s., Comai S., Gobbi G.
(2016): “The hallucinogen d-lysergic diethylamide (LSD) decreases dopamine firing activity
through 5-HT1A, D2 and TAARL receptors.” Pharmacol Res.113 (Pt A): 81-91

De Veen B.T., Schellekens A.F., Verheij M.M., Homberg J.R. (2017): “Psilocybin for treating sub-
stance use disorders” Expert Rev Neurother. Feb;17(2): 203-212.

Chwelos N., Blewett D. B., Smith C. M., Hoffer A. (1959) : “Use of d-lysergic acid diethylamide in
the treatment of alcoholism” Q J Stud Alcohol. 20:5 77-590

68



Garcia-Romeu A., Griffiths R.R., Johnson M.W. (2014): “Psilocybin-occasioned mystical experi-
ences in the treatment of tobacco addiction.” Curr Drug Abuse Rev.;7(3):157-64.

Gouzoulis-Mayfrank, E., Thelen, B., Habermeyer, E., Kunert, H.J., Kovar, K.A., Lindenblatt, H.,
Hermle, L., Spitzer, M ja Sass, H. (1999): “Psychopathological, neuroendocrine and autonomic ef-
fects of 3,4-methylenedioxyethylamphetamine (MDE), psilocybin and d-methamphetamine in
healthy volunteers. Results of an experimental double-blind placebo-controlled study.” Psychophar-
macology (Berl) 142: 41-51.

Goldsmith L. P., Lewis S. W., Dunn G., Bentall R. P. (2015): “Psychological treatments for early
psychosis can be beneficial or harmful, depending on the therapeutic alliance: an instrumental varia-
ble analysis”, Psychol Med 45 (11): 2365 — 73.

Grinspoon L, Bakalar JB. (1979): “Psychedelic Drugs Reconsidered”, Basic Books, New York.;

artikkelin Nichols 2016 mukaan (alkuperéinen teos ei saatavilla)

Grob C.S., Danforth A.L., Chopra G.S., Hagerty M., McKay C.R., Halberstadt A.L., Greer G.R.
(2011). Pilot study of psilocybin treatment for anxiety in patients with advanced-stage cancer. Arch
Gen Psychiatry. 68(1):71-8.

Hasler, F., Grimberg, U., Benz, M.A., Huber, T. ja Vollenweider FX (2004): “Acute Psychological
and Physiological Effects of Psilocybin in Healthy Humans: A Double Blind, Placebo-Controlled
Dose-Effect Study”, Psychopharmacology (Berl):172, 145-56.

Hasler F., Bourquin D., Brenneisen R., Bar T., Vollenweider F. X. (1997): “Determination of
psilocin and 4-hydroxyindole-3-acetic acid in plasma by HPLC-ECD and pharmacokinetic profiles
of oral and intravenous psilocybin in man.” Pharm. Acta Helv.72: 175-184 Future Medicine
https://www.futuremedicine.com/doi/full/10.2217/pgs.10.171?url_ver=239.88-
2003&rfr_id=0ri%3Arid%3Acrossref.org&rfr_dat=cr_pub%3Dpubmed& mukaan (alkuperéinen

artikkeli ei saatavilla)

Hofmann, A. (2005) [1980]: “LSD: My Problem Child. Multidiscplinary Association for Psyche-
delic Studies.*

Hollister LE. (1961): “Clinical, biochemical and psychologic effects of psilocybin.” Arch Int Phar-
macodyn Ther. 130:42-52. Johnson ym. 2012 mukaan (alkuperéinen ei saatavilla)

69


https://www.futuremedicine.com/doi/full/10.2217/pgs.10.171?url_ver=Z39.88-2003&rfr_id=ori%3Arid%3Acrossref.org&rfr_dat=cr_pub%3Dpubmed&
https://www.futuremedicine.com/doi/full/10.2217/pgs.10.171?url_ver=Z39.88-2003&rfr_id=ori%3Arid%3Acrossref.org&rfr_dat=cr_pub%3Dpubmed&

Heffter A. Ueber Pellote (1898) “Beitrag zur chemischen und pharmakologischen Kenntnis der
Cacteen Naunyn-Schmiedebergs.” Arch Exp Path Pharmacol. 40:385-429. Johnson ym. 2012 mu-
kaan (alkuperéinen ei saatavilla)

Hendricks P. S., Thorne C. B., Clark C. B., Coombs D. W., Johnson M. W.: “Classic psychedelic
use is associated with reduced psychological distress and suicidality in the United States adult popu-
lation” J Psychopharmacol. 2015 Mar;29(3):280 — 8

Horita A., Weber L. J. (1962): “Dephosphorylation of psilocybin in the intact mouse” Toxicology
and Applied Pharmacology Nov: 4 (6): 730 — 737Jakab, R.L., Goldman-Rakic, P.S., (1998): “5-Hy-
droxytryptamine 2A serotonin receptors in the primate cerebral cortex: possible site of action of hal-

lucinogenic and antipsychotic drugs in pyramidal cell apical dendrites.” Proc. Natl. Acad. Sci.

U.S.A.95, 735-740.

Johnson M.W., Griffiths R.R. (2017): “Potential Therapeutic Effects of Psilocybin.” Neurothera-
peutics. Jul;14(3): 734-740.

Kraehenmann R., Preller K.H., Scheidegger M., Pokorny T.,Bosch O.G., Seifritz E., VVollenweider
F.X. (2015): “Psilocybin-Induced Decrease in Amygdala Reactivity Correlates with Enhanced Posi-
tive Mood in Healthy Volunteers.” Biol Psychiatry. Oct 15;78(8):572-81.

Kometer M., Schmidt A., Jdncke L., Vollenweider F.X. (2013): “Activation of serotonin 2A recep-
tors underlies the psilocybin-induced effects on a oscillations, N170 visual-evoked potentials, and
visual hallucinations.”J Neurosci. Jun 19;33(25):10544-51.

Kurland A.A. (1985): “LSD in the supportive care of the terminally ill cancer patient” J Psychoac-
tive Drugs. 17: 279-290. Artikkelin Johnson ym. 2017 mukaan (alkuperéinen artikkeli ei saatavilla)

Ludwig A., Levine J., Stark L., Lazar R. (1969): “A clinical study of LSD treatment in alcoholism.
Am J Psychiatry” 126: 59-69

Machida T., lizuka K., Hirafuji M. (2013): “5-hydroxytryptamine and its receptors in systemic vas-
cular walls.” Biol Pharm Bull. 36(9): 1416-9.

Malitz S, Esecover H, Wilkens B, Hoch PH. (1960): “Some observations on psilocybin, a new hal-

lucinogen, in volunteer subjects.” Compr Psychiatry 1:8-17.

70



Manevski N., Kurkela M., Hoglund C., Mauriala T., Court M. H., Yli-Kauhaluoma J, Fine M.
(2010): “Glucuronidation of Psilocin and 4-Hydroxyindole by the Human UDP-Glucuronosyltrans-
ferases” Drug Metab Dispos. Mar; 38(3): 386—-395.

Megias M., Emri Z., Freund T.F., Gulyas A. (2001): “Total number and distribution of inhibitory
and excitatory synapses on hippocampal CA1 pyramidal cells.” Neuroscience. 102(3): 527-40.

Mitchell S.W. 1896: “Remarks on the effects of Anhelonium [sic] lewinii (the mescal button)”
BMJ. 2:1625-1629

Nagatomo T., Rashid M., Abul Muntasir H., Komiyama T. (2004): “Functions of 5-HT2A receptor

and its antagonists in the cardiovascular system.” Pharmacol Ther 104: 59-81
Nichols DE (2004): “Hallucinogens.” Pharmacol. Ther. 101: 131-81.

Nichols C.D., Sanders-Bush E. (2004): “Molecular genetic responses to lysergic acid diethylamide
include transcriptional activation of MAP kinase phosphatase-1,C/EBP-beta and ILAD-1, a novel
gene with homology to arrestins.” J. Neurochem: 90: 576-84.

Nichols David E., Barker Eric L. (2016): “Psychedelics” Pharmacol Rev. Apr; 68(2): 264—355.

Pahnke W. N., Kurland A. A., Goodman L. E., Richards W.A. (1969): “LSD-assisted psychother-
apy with terminal cancer patients” Curr Psychiatr Ther. 9: 144-152 Artikkelin Johnson ym. 2017

mukaan, alkuperéinen artikkeli ei saatavilla.

Passie, T., Seifert, J., Schneider, U. ja Emrich, H.M. (2002): “The pharmacology of psilocybin.”
Addict Biol. 7: 357-64.

Prentiss D, Morgan F. (1895): “Anhalonium lewinii (mescal buttons) a study of a drug with special
reference to its hysiological action upon man”. Thera Gazette. 19: 577-585. (Johnson ym. 2012

mukaan, alkuperainen ei saatavilla)

Richards W.A. (1979): “Psychedelic drug-assisted psychotherapy with persons suffering from ter-

minal cancer” J Altered States Consciousness. 5: 309-319

Savage C., McCabe O.L. (1973): “Residential psychedelic (LSD) therapy for the narcotic addict: a
controlled study” Arch Gen Psychiatry 28: 808-814

71



Schmidt A., Bachmann R., Kometer M., Csomor P.A., Stephan K.E., Seifritz E., Vollenweider F.X.
(2012): “Mismatch negativity encoding of prediction errors predicts S-ketamine-induced cognitive

impairments.” Neuropsychopharmacology. Mar;37(4):865-75.
Spencer M. C. (2006): "New Research on Street Drugs” Nova Science Publishers, New York p. 171

Studerus E., Gamma A., Kometer M., Vollenweider F.X.. (2012): “Prediction of psilocybin re-
sponse in healthy volunteers.”PLoS One. 2012;7(2): e30800.

Van Amsterdam Jan, Opperhuizen Antoon, Van dem Brink Wim (2011): “Harm potential of magic

mushroom use: A review.” Regulatory Toxicology and Pharmacology Volume 59, Issue 3, April:

423-429

Vollenweider Franz X., Vollenweider-Scherpenhuyzen Margreet F. ., Babler Andreas, Vogel
Helen, Hell Daniel (1998): “Psilocybin induces schizophrenia-like psychosis in humans via a sero-

tonin-2 agonist action” NeuroReport Volume 9 Issue 17: 3897-3902

Warka C., Galliher J. F. (2010): “Timothy Leary, Richard Alpert (Ram Dass) and the changing defi-
nition of psilocybin” International Journal of Drug Policy 21: 234-239

Wasson, R. G. (1957): “Seeking the magic mushroom” Life, 42, 100— 109. Artikkelin Warka C.,
Galliher J. F.: “Timothy Leary, Richard Alpert (Ram Dass) and the changing definition of psilocy-

bin” mukaan.

Winter J.C., Rice K.C., Amorosi D.J., Rabin R.A. (2007): “Psilocybin-induced stimulus control in
the rat.” Pharmacol Biochem Behav. 87: 472-480.

Young Paul A. (2007): “Basic clinical neuroscience” (2nd ed.). Philadelphia, Pa.; Lippincott Wil-
liams & Wilkins: 69-70

https://www.kirkkojakaupunki.fi/-/taikasienista-ihmelaake-masennuksen-hoitoon-laaketestit-alka-
vat-myos-suomessa (K&K 1, luettu 18.9.2017)

https://tekniikanmaailma.fi/tiede/voidaanko-taikasienilla-hoitaa-masennusta-kaikkien-aikojen-suu-
rin-kokeilu-alkamassa-euroopassa/ (TM 1; luettu 18.9.2017) http://www.hs.fi/tiede/art-

72



2000002901992.html (HS 1; luettu 18.9.2017) http://www.hs.fi/tiede/art-2000002774910.html (HS
2; luettu 18.9.2017) http://www.hs.fi/tiede/art-2000002761846.html (HS 3; luettu 18.9.2017)

http://www.finlex.fi/fi/laki/ajantasa/2008/20080543 (VN; luettu 19.9.2017)
http://www.fimea.fi/valvonta/luokittelu/laakeluettelo (Fimean l&d&keluettelo; luettu 19.9.2017)
http://korkeinoikeus.fi/fi/index/ennakkopaatokset/precedent/1496137164445.html (KKO; luettu
19.9.2017)

http://psyty.fi/ (PSYTY:n virallinen sivusto; luettu 31.5.2018)

http://www.kaypahoito.fi/web/kh/suositukset/suositus?id=h0i40020 (Kaypahoitosuositus; Tupakka-
ja nikotiiniriippuvuuden ehkaisy ja hoito, luettu 9.8.2018)

http://www.terveysportti.fi/terveysportti/icd10.koti (ICD-10; luettu 1.9.2018)

https://psilocybintechnology.com/psilocin-active-component-magic-mushrooms/ (PT; luettu
14.9.2018)

73


http://psyty.fi/
http://www.kaypahoito.fi/web/kh/suositukset/suositus?id=hoi40020
http://www.terveysportti.fi/terveysportti/icd10.koti
https://psilocybintechnology.com/psilocin-active-component-magic-mushrooms/

