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Gitte Moos Knudsen er en dansk neurolog og professor, som gennem hele sin karriere
har beskaftiget sig med hjernens fysiologi, hjerneskanninger af raske og patienter med
hjernesygdomme og med forskning i, hvordan leegemidler pavirker hjernen. Gitte leder en
stor, multidiscipliner hjerneforskningsgruppe ved Kebenhavns Universitetshospital, Rigs-
hospitalet og har gennemfort en raekke studier af, hvordan psykedelika pavirker hjernen
bade akut og lengere tid efter man har faet stoffet.

De serotonerge klassiske psykedelika inkluderer stoffer, der stimulerer
hjernens serotonin 2A-receptorer (5-HT2AR), som er rigt repraesenteret
i hjernen (Fig. 1). Det drejer sig om fx LSD, psilocybin og DMT (aye-
huasca). De akutte virkninger efter indtagelse af disse psykedeliske stof-
fer er velkendte, men pa det seneste har man ogsa i mindre kliniske stu-
dier med iseer psilocybin, den psykoaktive bestanddel i 'magic mushro-
oms’, set lovende virkning til behandling af angst og depression. En helt
unik egenskab ved psykedeliske stoffer er, at indtagelse af blot en enkelt
psykedelisk dosis har langvarige effekter pa fx personlighed i form af
storre Abenhed’ (se forklaring pa neeste side) og lindring af depressive
symptomer. Vi kender ikke andre leegemidler, der s& gennemgribende er
i stand til at sendre hjernen i en positiv retning. Neerveerende artikel op-
ridser vores aktuelle viden om, hvilke adfserdsmeessige, biokemiske, bil-
ledmeessige og elektrofysiologiske data der understotter, at disse unikke
og langtreekkende effekter pa menneske-hjerne og sind er baseret pa
neural plasticitet, dvs. hjernens evne til at sendre sig. Til sidst gennem-
gds, hvilke forskningsspergsmal der udestar, og hvis besvarelse kan
hjeelpe med at forsta de sldende langsigtede effekter efter indtagelse af
en enkelt (eller fa) psykedeliske doser. Bidraget er en forkortet dansk ud-
gave af den engelske oversigtsartikel af samme forfatter.!

INDLEDNING

Et unikt og karakteristisk treek ved klassiske psykedeliske midler er, at
indtagelse af kun en enkelt psykedelisk dosis er forbundet med langva-
rige virkninger hos mennesker (dvs. virkninger af ugers til ars varighed).



Fig. I. Hjernens forekomst af
5-HT2AR, mélt med positron
emissions-tomografiskanning
(PET).2
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Det kan omfatte effekter pa adfeerd, holdninger, veerdier og personlig-
hed, dvs. elementer af et menneskes individualitet, som ellers normalt
betragtes som relativt stabile gennem voksenlivet. Virkningerne ses ikke
kun hos raske personer, men ogsé hos patienter diagnosticeret med for-
skellige neuropsykiatriske lidelser, iseer depression og angst. Sidst-
neevnte kan opleve forbedring af deres depression og angst. Effekterne
gennemgas i detaljer nedenfor, hvor akutte virkninger defineres som
dem, der er til stede, mens leegemidlet stadig er i blodet, og langtidsvirk-
ninger er dem, der kan ses efter 1 uge eller senere.

[ en opfelgningsundersegelse af 247 personer mindst ti ar efter de havde
indtaget LSD, fandt man, at indtag var forbundet med positive personlig-
hedssendringer, uanset om LSD blev taget med eller uden psyko-
terapi, men sjovt nok kun hos de 23 %, der efterfelgende brugte LSD
igen.> I en mindre, men bedre kontrolleret, undersegelse af 16 raske per-
soner, der blev fulgt op efter 12 maneder, fandt man ingen sendringer i
personligheden. I et andet opfelgningsstudie af 52 raske deltagere, der
aldrig fer havde preovet psykedelika, og som gennemgik op til fire sessio-
ner med varierende doser af psilocybin, s8 man en stigning i personlig-
hedstreekket Abenhed’ bade 1-2 maneder og 14 maneder efter5 I en un-
dergruppe heraf rapporterede forseggspersonerne ogsad positive sendrin-
ger i holdninger, humer og adfeerd 14 maneder senere, hvilket blev be-
kreeftet af venner og familie. Desto hgjere dosis, desto sterre positive ef-
fekter,® og dette er siden blevet bekreeftet i flere andre undersogelser,’
herunder et stort webbaseret studie, der involverer forskellige psykede-
lika.® Observationen af langvarige effekter p& Abenhed’ efter en enkelt
dosis psilocybin hos raske personer er efterfelgende blevet bekreeftet,
bl.a. i et dansk studie.® Sammenlignet med placebo @ger psilocybin ogsa
mindfulness, altsa evnen til at fordybe sig i nuet, og forbedrer psykoso-
cial funktion, ndr man maler 3-4 maneder efter.!°
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Ses de samme effekter pa personlighed og velveere med andre klassiske
psykedelika end psilocybin? Her findes der feerre, men dog et par syste-
matiske, studier. I et placebokontrolleret studie med 20 raske frivillige
var personlighedstraekket ’Abenhed’, karakteriseret ved kreativitet og
fleksibilitet, signifikant eget 2 uger efter LSD," mens man i et lignende
forseg med 16 raske individer ikke kunne pavise nogen sikre sendringer i
’Abenhed’, hverken en eller 12 maneder efter LSD.* Men i sidstneevnte
underseggelse fandt man faktisk mere positive holdninger til livet og/eller
sig selv, bedre humer og social funktion, positive adfeerdseendringer og
bedre trivsel/livstilfredshed efter bade 1 og 12 maneder.* Indtagelse af
ayahuasca (bestdende af N,N-Dimethyltryptamin (DMT) og en monoe-
minoxidasehsemmer) synes umiddelbart ogsa at have mindre effekter pa
personligheden; Abenhed’ 3 uger efter indtagelse steg kun i et af to for-
s@g,”? men i forhold til baseline forbedredes folelsesmeessige og kognitive
processer; det holdt i hvert fald op til 4 uger efter.’>** Det skal nsevnes, at
nogle af de ovenneevnte studier blot observerede effekterne, og de var
langtfra alle placebokontrollerede. Nar det drejer sig om psykedelisk
forskning, er der naturligvis en seerlig udfordring med at blinde studie-
deltagerene, som ofte er forudindtagede over for brug af psykedeliske
midler. De psykologiske effekter af psykedelika i raske kontroller og pa-
tientgrupper blev for nylig vurderet i en systematisk gennemgang og me-
ta-analyse," som fastslog, at der er et behov for omhyggelige, placebokon-
trollerede randomiserede forseg med mange deltagere.

I betragtning af at moderat-hgje doser af psilocybin er nedvendige for at
fremkalde varige sendringer i personlighed og humer, betyder indholdet
af oplevelsen sa& noget? Altsa, er den psykedeliske oplevelse i sig selv en
forudseetning for langsigtede effekter?

Et i den henseende vigtigt bidrag kom fra et studie, hvor det blev be-
meerket, at hos deltagere, der havde sékaldte 'mystiske’ oplevelser under
deres psilocybin-session, var Abenhed’ hejere end for sessionen, og
dette i mere end et ar efter sessionen. Sddanne 'mystiske’ oplevelser er
karakteriseret ved bl.a. oplevelse af at blive ét med omgivelserne, ophee-
velse af selvet og af en universal forbundethed til omverdenen. Interes-
sant nok fandt man ogsa, at eendringen i ‘Abenhed’ var korreleret til in-
tensiteten af den 'mystiske’ oplevelse.® Der er ogsa noget, der tyder pa, at
omfanget af en mystisk oplevelse korrelerer med de terapeutiske (dvs.
rygestop) virkninger hos rygere'® og med mindsket angst og depression
hos cancerpatienter i slutstadiet af sygdommen.”® Sadanne 'mystiske’



oplevelser omfatter oplevelse af dyb enhed med alt, hvad der eksisterer,
en folelse af helligdom, af sand indsigt pa et grundleeggende niveau, dyb-
felt gleede, transcendens af tid og rum og af, at man har sveert ved at
seette ord pa oplevelsen. Man kan forsgge at male graden af en mystisk
oplevelse med forskellige versioner af Mystical Experience Questi-
onnaire (MEQ ), udviklet og valideret ud fra psilocybin-sessioner.?° Vi
har i vores undersggelser fundet, at personer med en psilocybin-frem-
kaldt mystisk oplevelse (det fik omtrent halvdelen af dem) ogsé har en
tendens til at have en mystisk oplevelse, nar sessioner gentages senere
(upubliceret observation). Disse savel som andre observationer har med-
fert, at man har opsat en funktionel neural model af mystisk erfaring.?!

Et andet spergsmal er, om disse psykedelika-fremkaldte effekter pa per-
sonlighed og humer hos raske personer har ssammenheseng med de tera-
peutiske virkninger, der ses hos patienter med depression eller angst.
Visse ting understetter dette synspunkt: Hos 20 patienter med moderat
eller sveer, unipoleer, behandlingsresistent depression (TRD) ferte psilo-
cybin (10 og 25 mg med en uges mellemrum), malt tre maneder efter til
en stigning i Abenhed’ og en stigning i ekstraversion;?? denne observa-
tion skal ses i lyset af observeret stigning i neuroticisme og fald i ekstra-
version fundet hos patienter med seesonbestemt affektiv lidelse, nadr man
sammenligner deres deprimerede tilstand med deres symptomfrie til-
stande.? Den psilocybin-associerede stigning i ‘Abenhed’ kan séledes ud-
gore en effekt, der svarer til den antidepressive effekt af psykedelisk te-
rapi. Kognitiv fleksibilitet, bredt defineret som evnen til adaptivt at skifte
mellem forskellige problemlesninger som reaktion pa skiftende krav, er
en kerneegenskab ved abenhed? og er ofte sveekket ved sveer depressiv
lidelse (MDD). Det har faktisk vist sig, at patienter med MDD, der be-
handles med psilocybin, har eget kognitiv fleksibilitet i mindst 4 uger ef-
ter.?

Psykedelisk terapi til psykiatriske lidelser er ogsa unik ved, at virknin-
gerne er gjeblikkelige efter den forste session, og i det omfang der er op-
folgningsdata ud over 6-12 maneder, kreever det ikke (altid) yderligere
sessioner for at opretholde effekten ud over det. I en nylig gennemgang
af 10 uafheengige psykedelisk-assisterede behandlingsforseg (7 med psi-
locybin, 2 med ayahuasca og en med LSD), inklusive patienter med
angst, depression, tvangslidelser eller stofmisbrugslidelser, s& de tera-
peutiske virkninger ud til at veere langvarige (3 uger - 6 maneder) efter
kun 1 til 3 behandlingssession(er).?® Der er kun fa data pa, hvordan det
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ser ud pa leengere sigt. Nye undersegelser tilfgjes lebende, fx viser en
nylig undersogelse, hvor ayshuasca blev givet til patienter med depres-
sion, gavnlige effekter, der varer i mere end et ar.?’

DYREFORSQG

Hvordan kan man overhovedet undersege, om dyr far en psykedelisk
oplevelse, og om de ogsa har langvarige effekter pa personlighed og hu-
met? Det kunne veere emnet for en helt anden artikel, men det reckker
her at sige, at man hos forsagsdyr kan observere, at psykedelika i de
rette doser udleser en seerlig adfeerd hos dyret, som kaldes head twitch
response (HTR), og som bestar i, at dyret ryster sit hoved rytmisk og
hurtigt. Fremkomst af HTR hos forsegsdyr antages almindeligvis at be-
tyde, at stoffet ogsa har akutte psykedeliske effekter hos mennesker. Ge-
nerelt kreever det dog sterre psykedeliske doser pr. kropsveegt at udlese
HTR hos dyr. Vi ved, at intensiteten af den psykedeliske oplevelse hos
mennesker heenger direkte ssmmen med, hvor meget af stoffet der er
bundet til hjernens S-HT2AR. Intensiteten heenger ogsé sammen med,
hvor meget stof der er i blodet® (Fig. 2). Derfor har vi tidligere foreslaet,
at man for at sammenligne dyrs adfeerd med de psykedeliske effekter
hos mennesker® ber bruge doser, der ogsa er forbundet med omkring
60-70 % S-HT2AR-binding.

Forskerne er i dag meget optaget af at forsta den neurobiologiske meka-
nisme bag den helt useedvanlige langsigtede virkning af klassiske psyke-
delika. Hidtil er det meste blevet undersegt i dyreforseg, som gennem-
gaet i fx de Vos et al., (2021),° men resultaterne peger pa, at psykedeli-
ske stoffer inducerer molekyleere og celluleere tilpasninger relateret til
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Fig. 2. Sammenhangen mellem hjernens 5-HT2AR-okkupans og plasmakoncentration af
psilocin (til venstre), mellem intensiteten af den psykedeliske oplevelse og okkupansen (A)

samt mellem intensiteten og plasmakoncentration af psilocin (B).2



neuroplasticitet, og at disse formentligt forekommer parallelt med og po-
tentielt underliggende de kliniske virkninger af psykedelika. Epigenetik
er betegnelsen for at eendringer i afleesningen af DNA-koden resulterer i
et eendret produkt. Et relevant spergsmal er, om epigenetisk drevne, sen-
dringer i synaptisk plasticitet er det mekanistiske substrat for psykedeli-
ske langvarige handlinger hos mennesker; data om dette emne begynder
ogsa at dukke op.™

Den resterende del af denne gennemgang vil omhandle, hvordan virk-
ningerne af psykedelika pa den neuroplasticitet, der er malt i dyreforseg,
kan testes pa mennesker. I forhold til dyreforseg er det jo mere begreen-
set, hvilke metoder man har til rddighed til at studere molekyleer, struk-
turel eller funktionel neuroplasticitet hos mennesker, men indikatio-
nerne for, at neuroplastiske effekter finder sted og potentielt forklarer
nogle af de gavnlige virkninger hos mennesker, findes opsummeret ne-
denfor.

MALINGER AF NEUROPLASTICITET I BLOD

Molekyleere sendringer som en del af neuronal plasticitet (signalveje, ge-
nekspression og proteinsyntese) er vanskelige at vurdere i den levende
menneskehjerne, men Brain Derived Neurotrophic Factor (BDNF) er et
protein, som generelt fremmer hjernens plasticitet. BDNF eller andre
neurotrofiske faktorer kan males i blodet, enten i fuldblod eller den del
af blodet, der er tilbage, nar blodcellerne har faet lov til at bundfeelde sig
(serum).3? Plasma- og cerebrospinalveeske-BDNF hos mennesker anses
pa den anden side for at veere for lav til at kunne bestemmes palideligt,
og der mangler stadig at blive pavist en ssmmenhseng mellem blod- og
hjerne-BDNF hos mennesker. Man har dog pa tveers af dyrearter set, at
perifere mal for BDNF er repreesentative for BDNF i hjerneveev,® hvilket
stotter brugen af serum eller fuldblods-BDNF som et udtryk for hjer-
ne-BDNF-niveauer.

BDNF i serum eller blod er lavere hos patienter med depression,** og de
fleste undersegelser viser, at behandling i flere uger med selektive sero-
tonin-genoptagsheemmere (SSRI'er) eger serum-BDNE>% hvilket er i
trdd med hypotesen om, at SSRI’er ogsa virker gennem neuroplastiske
eendringer. Hvordan sendrer BDNF sig s& efter indtagelse af klassiske
psykedelika? Det er mindre velundersogt. To undersegelser undersogte
de akutte virkninger af LSD pa BDNF: Nar lave doser af LSD (5, 10 og
20 pg) blev givet til raske frivillige, steg plasma-BDNF efter 4 timer (5
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ug) og 6 timer (5 og 20 pg) sammenlignet med placebo.* Ved heje do-
ser af LSD (200 pg) sas plasma-BDNF-niveauer at veere gget op til 12 ti-
mer.® Begge disse undersegelser analyserede imidlertid BDNF i plas-
maprover, hvilket som ovenfor nsevnt anses for at veere suboptimalt, da
de lave niveauer gor det vanskeligt at male nejagtigt, og selv en mindre
leekage fra blodpladerne kan forstyrre malingen. En enkelt dosis aya-
huasca egede serum-BDNF-niveauer 48 timer efter sammenlignet med
en placebogruppe og hos bade raske og patienter med behandlingsresi-
stent depression.4°

Sa selvom der er nogle studier, der stotter, at perifer BDNF gges op til 12
timer efter LSD og 48 timer efter ayahuasca, er BDNF’s eventuelle re-
le-vans for fremkomsten af langsigtede effekter pa personlighed og hu-
mer stadig uklar. Det er ogsa ukendt, hvor leenge efter den psykedeliske
dosis blod-BDNF forbliver oget.

MOLEKYLZR, STRUKTUREL OG FUNKTIONEL NEUROPLASTICI-
TET: BILLEDDANNENDE UNDERSOGELSER

Positron Emission Tomography (PET)

De klassiske psykedeliske stoffer LSD, psilocin og DMT (den psykedeli-
ske komponent af ayshuasca) binder sig ogsa til andre receptorer end
S5-HT2AR.# Det er dog sikkert, at det er nedvendigt at stimulere hjerne-
barkens 5-HT2AR, for at den psykedeliske oplevelse kan opsta, fordi
blokering af 5-HT2A/5-HT2C-receptorer med 5-HT2AR-antagonisten ke-
tanserin modvirker stort set alle de subjektive virkninger af efterfol-
gende indgivet psilocybin, LSD og DMT hos mennesker,*? og der er en
teet sammenheeng mellem plasma-psilocin, graden af hjernens
5-HT2AR-okkupans mélt med PET og den subjektive intensitet af den
psykedeliske oplevelse.?® Dette betyder, at maling af plasma-psilocinkon-
centrationer kan give et godt estimat af hjernens S-HT2AR-okkupans,
hvorved man bedre kan sammenligne effekter pa tveers af individer.#®

Den psykedeliske oplevelse har jo forskellig varighed, alt efter hvilket
stof det drejer sig om. DMT varer fx kort tid, men LSD noget leengere.
Betyder varigheden af den psykedeliske oplevelse noget for de langva-
rige effekter — og dermed ogsa for de terapeutiske effekter? Man ved det
faktisk ikke. Som ovenfor neevnt er en af de vigtigste langvarige effekter
af psykedelika, at raske personer scorer hgjere pa personlighedstreekket
‘Abenhed’. Det svarer muligvis til den terapeutiske effekt, der ses hos
personer med eksempelvis depression. Det er derfor interessant, at vi



med PET-skanninger har set, at hjernens 5S-HT2AR-meengde er omvendt
forbundet bade med varigheden af den psykedeliske oplevelse og med
graden af den 'mystiske’ oplevelse;* jo flere S-HT2AR, desto kortere er
varigheden af den psykedeliske oplevelse. Det kan betyde, at individu-
elle forskelle i, hvor meget S-HT2AR man har i hjernen, kan gere én
mere tilbgjelig til at opna positive/terapeutiske effekter af psykedelika.
Vi ved ogsa, at personer, der hyppigt har anvendt psykedelika, har hejere
score pa ‘Abenhed’ sammenlignet med béde MDMA-brugere og ikke-for-
brugende kontroller.*> Regelmaessig brug af psykedelika er ogsa forbun-
det med lavere S-HT2AR i hjernen, end hvis man ikke bruger psykede-
lika.*® Vi kan dog ikke veere sikre pa, om det skyldes, at psykedelika-bru-
gere fra start af har flere S-HT2AR, eller om receptoren nedregu-
leres, hvis den stimuleres igen og igen. Med andre ord: Er psykedeli-
ka-brugere mere tilbgjelige til at bruge psykedeliske midler pa grund af
deres lavere 5S-HT2AR, eller nedreguleres 5-HT2AR som reaktion pa bru-
gen af psykedelika? En ny dansk undersegelse understotter det sidste:
En enkelt psilocybindosis ferer til eget mindfulness (og Abenhed’) 3 ma-
neder senere, og forud for dette sker der et tilsvarende fald i hjernens
S5-HT2AR.°

Strukturel magnetisk resonans (MR)-skanning

Ved hjeelp af MR-skanninger kan man male sterrelsen af hjernens for-
skellige dele, og sendringer i hippocampus’ volumen tages ofte som ud-
tryk for hjernens neuroplasticitet. I en sammenfatning af 32 MR-stu-dier
paviste McKinnon et al.,*” at en del, men ikke alle, studier har vist, at pa-
tienter med MDD har skrumpning af hippocampus. Det er veldokumen-
teret, at nar man behandler patienter med elektrokonvulsiv terapi (elek-
trochok), ses nogle uger efter en stigning i hippocampus-vo-
lumen; dette er dokumenteret i en analyse af 17 studier.*®4° Men vi
mangler nogle studier om de langsigtede virkninger af psykedelisk terapi
pa hippocampus-volumen hos patienter med MDD og hos raske kontrol-
ler.

Losning af opgaver i MR-skanneren

— funktionel magnetisk resonansbilleddannelse (fMRI)

En del fMRI-studier har undersegt, hvordan hjernen reagerer pa at ud-
seettes for forskellige stimuli eller opgaver, nar man er under akut pavirk-
ning af psykedelika,®® men kun fa har foretaget opfelgende undersogel-
ser eller relateret resultaterne til langsigtede effekter. I et mindre studie
fMRI-skannede man raske frivillige dagen for, en uge efter og en maned
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efter en 25 mg psilocybin-dosis.” Man undersogte, hvordan hjernen rea-
gerede pa forskellige ansigtsudtryk. En uge efter psilocybin-indtagelse re-
agerede hjernens frygtcenter (amygdala) mindre end for, nar den sa ne-
gative ansigtsudtryk (vrede eller bange ansigter), hvorimod hjernen rea-
gerede mere pa glade ansigtsudtryk. En maned efter psilocybin var hjer-
nens reaktionsmenster pa negative ansigter tilbage til fer-niveauet, mens
den stadig reagerede mere pa positive stimuli. Det er speendende at se,
om disse resultater kan bekreeftes i storre studier, og om man evt. kan
anvende FIMRI som en biomarker for neuroplastiske effekter.

Funktionelle hjerneforbindelser (rsFC)

Néar man er vagen og ikke foretager sig noget seerligt andet end blot at
lade tankerne vandre, kan man med MR-skanninger male, at de af hjer-
nens centre, der er seerligt forbundet, svinger i takt.”® Man kalder teknik-
ken for rsFC (resting state functional connectivity). De seneste ar er der
udviklet en lang reckke nye metoder til at analysere rsFC fra patienter og
raske kontroller fer, under og efter psykedeliske sessioner. De mange
nye metoder gor det sveert at sammenligne pa tveers af studierne og iseer
at se, om det er muligt at efterprove fundene. Som vi nyligt viste,>? har
24 ud af 42 offentliggjorte rsFC-studier kun brugt to ud af 17 eksiste-
rende dataseet. De fleste undersagelser er foretaget i den akutte eller su-
bakutte psykedeliske fase, men vi vil jo gerne vide, om eventuelle sen-
dringer er vedvarende.

Noget findes der dog. En enkelt dosis psilocybin er pavist at have varige
virkninger péa rsFC hos raske: Antallet af forbindelser pa tveers af hjer-
nen steg fra baseline til 1 uge og 1 maned efter psilocybin.” Der er ogsa
evidens for, at rsFC er oget 24 timer efter indtagelse af ayahuasca.® En
anden undersegelse viser, at 1 uge og 3 maneder efter en psilocybin-ses-
sion forbliver rsFC i et bestemt hjernenetveerk (det udevende kontrol-
netveerk) lavere sammenlignet med for psilocybin,® og sendringer i hjer-
nenetveerkene svarede til bade plasma-psilocinniveau og den psykedeli-
ske intensitet. I fremtiden kan det veere veerdifuldt at undersege rsFC i
storre studier med flere deltagere (bdde MDD-patienter og kontroller)
samt med et batteri af analysemetoder, s& man kan veere sikker pa at
genfinde de samme fund. Ligesom for fMRI vil det veere interessant at
se, om rsFC repreesenterer en mere stabil biomarker for neuroplastiske
effekter.



SAMMENFATNING OG FREMTIDIG FORSKNING

Som det tydeligt fremgar af ovenstaende, er der betydelige huller i vores
viden, som skal deekkes, for man med sikkerhed kan fastsla sammen-
heengen mellem eksponering for en enkelt dosis af et klassisk psyke-
de-lisk stof og langsigtede gavnlige/terapeutiske virkninger. Dette geelder
bade for raske mennesker og for patienter med hjernesygdomme. Det
skal ogsa bemaeerkes, at neuroplasticitet i sig selv ikke altid er gavnlig. Fx
er det veesentligt, at nerveceller, der ikke anvendes og dermed er irrele-
vante, ikke far mulighed for at vokse.

Der er for det ferste behov for sterre, placebokontrollerede lodtraek-
ningsforseg, hvor man underseger personlighed og andre langsig-
tede effekter med flere malinger og over mindst 12 maneder. Studierne
ber omfatte en omhyggelig vurdering af de kvalitative aspekter af den
psykedeliske oplevelse, og blodets indhold af det psykedeliske stof skal
males under hele sessionen for at sikre, at man kan sammenligne effek-
terne mellem personerne. [ sadanne studier skal det underseges, om se-
rum-BDNF (og potentielt andre neurotrofiske faktorer) oges efter psyke-
deliske leegemiddeldoser. Forholdet mellem den tidsmeessige profil af se-
rum-BDNF inden for den ferste uge efter eksponering og langtidsvirk-
ninger skal ogsa fastleegges. Man kan ogsa male, hvordan andre signal-
stoffer i hjernen, sendringer i hjernevolumen, fMRI og rsFC er forbundet
i forhold til savel kort- som langtidsvirkende klassiske psykedelika. Feel-
les for mange af de punkter, der rejses ovenfor, er, at viden om den tids-
meessige profil af de forskellige tiltag kan skabe et mere fuldsteendigt bil-
lede af, hvad der skal til for at fremkalde effekter, der varer i maneder el-
ler mere. Dette kan hjeelpe os med at skabe grobund for at lave testbare
hypoteser om mekanismerne. Er det neuroplastiske sendringer, der lig-
ger bag effekterne? Eller er der et kritisk tidsvindue af en vis varighed,
hvor det er nedvendigt, at visse feenomener finder sted (fx stigning i
BDNEF, mystisk oplevelse, sendringer i rsFC-oplesning, nedsat S-HT2AR i
hjernen osv.)? Og vil korttidsvirkende klassiske psykedelika, fx psilocin
indgivet i en blodare, virke lige s& godt som langtidsvirkende, fx LSD,
som kan spises?

Vi ved nu, at der er en teet ssmmenheseng mellem koncentrationen af psi-
locin i blodet, hjernens 5-HT2AR-okkupans og intensitet af den psyke-
deliske oplevelse. Men de tilsvarende sammenheenge skal ogsa etableres
for andre psykedeliske stoffer, fx LSD og DMT. Dette ville sikre, at for-
skellige psykedeliske stoffer sammenlignes med samme S-HT2AR-ok-
kupans. Sédanne undersegelser kunne ogsa hjeelpe med at afklare, om
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forskellige psykedeliske stoffer har ssmme effekt ved ssammenlignelig ok-
kupans, da agonister kan have forskellig effekt eller forskellig funktionel
selektivitet. Det vil ogsa veere interessant at se, om meengden af kontakt-
punkter mellem nervecellerne, malt med sakaldte SV2A-markerer og
PET, eges som reaktion pa klassiske psykedelika.

Den individ-afheengige forskel i, hvordan psykedeliske stoffer virker pa
en, hvad angér kvalitative aspekter af oplevelsen (fx mystisk oplevelse)
sével som Abenhed’, er speendende, og det skal fastslas, om disse treek
bidrager til, hvilke forventninger den pageeldende har til virkningerne.

Konklusivt er der mange flere forskningsspergsmal at besvare, for vi kan
sige, om de speendende observationer, man har gjort i dyreforseg, ogsa
gor sig geeldende hos mennesker. Her har man fundet tegn pa, at psyke-
delika udvirker neuroplastiske eendringer, men vi ved ikke, om de
samme mekanismer ogsd er i spil hos mennesker. Vi ved heller ikke
endnu, om det er neuroplastiske sendringer i hjernen, som er ansvarlige
for gavnlige og terapeutiske virkninger af psykedelika.
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