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Abstract

Background: Psychedelic-Assisted Therapy (PAT) refers to the psychotherapeutic use of
psychedelics - such as psilocybin, LSD and ayahuasca - in the treatment of psychiatric
disorders. Throughout the recent 20 years or so, there has been a renewed scientific interest
in psychedelics’ therapeutic potentials for treating a wide range of disorders, including
cancer-related distress, anxiety, OCD, eating disorders and depression. Particularly, PAT has
yielded impressive results in treating major depressive (MDD) and treatment-resistant
depressive (TRD) populations, which indicates its promising potential as a novel, effective
means of psychological treatment. To this date, most studies have focused on identifying
biochemical and neurological causal mechanisms involved in PAT, whereas the

psychological mechanisms of action have received less attention.

Aim: This paper aims to review available theoretical and empirical literature on the
psychological and phenomenological mechanisms of action involved in psychotherapeutic

treatment of MDD and TRD with psychedelics.

Method: In the present integrative review, a systematic search of relevant literature is
conducted across the databases PsycInfo, Embase and PubMed. Given the broad scope of
the research question, the review seeks to identify methodologically diverse studies with the
aim of providing a holistic picture of the psychological mechanisms of PAT. Thus, the review
includes empirical studies characterized by quantitative and qualitative methodologies, as
well as theoretical studies, which aim to explain the putative therapeutic mechanisms of PAT
for depression.

The process of article selection was based on empirically informed inclusion- and exclusion
criteria, which emphasized contemporary, peer reviewed, empirical and theoretical studies
on the psychological mechanisms of PAT published since 2017. Data from the included
articles are extracted and analyzed with regards to relevant sample characteristics as well as

primary results, and these are synthesized and categorized in general themes.

Results: A total of 11 studies were included in the data analysis. The results revealed
several general themes of psychological mechanisms of action. Overall, psychedelics
appear to induce acute, psychological insights, which promotes increased self-acceptance
as well as a reduction of avoidance-related strategies for regulating emotionally distressing
thoughts and emotions. This process might be explained by psychedelics’ potential for

creating a temporary disintegration of the neurological hierarchical organization, which in



turn allows for the revision of pathologically relevant beliefs and behaviors, characterized by
depressive self-rumination and negative attitudes about the self.

With regards to the meaning of mystical-type experiences for the antidepressant effects of
psychedelics, the review yielded mixed results. Future studies should test the validity of this
construct as a putative antidepressant mechanism of PAT through the application of more

well-controlled scientifical designs.

Discussion: The findings are discussed and compared internally as well as with existing
literature on the putative mechanisms of PAT. Furthermore, strengths and limitations of the
included studies are discussed. Limitations include small sample sizes as well as a lack of
control groups, which limits the generalization of the findings. Lastly, practical implications of
the identified results are discussed with regards to the therapists’ role in PAT as well as a
general discussion on the differences between psychedelics and standard antidepressant

pharmacological interventions for depression.
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1. Indledning

| nyere tid er der opstaet en stigende forskningsmeessig interesse for psykedelisk-assisteret
terapi (PAT), hvilket refererer til anvendelsen af psykedelika i en psykoterapeutisk kontekst.
Psykedelika henviser til en raekke psykoaktive stoffer, som gennem arhundrede, hvis ikke
tusinder, har veeret anvendt af diverse folkefeerd med henblik pa at inducere perceptuelle
forandringer og bevidsthedszendrende tilstande (Wheeler & Dyer, 2020). De hyppigst
undersggte substanser klassificeres som klassiske psykedelika, og disse omfatter psilocybin
(indeholder det psykoaktive stof psilocin, ofte omtalt ‘magiske svampe’), lysergic acid
diethylamid (LSD, ofte omtalt ‘syre’) og ayahuasca (plantebryg, som indeholder det
psykoaktive stof DMT) (Milliere, 2017). De klassiske psykedelika er en strukturelt divers
gruppe stoffer, der biokemisk fungerer som agonister pa 5-HT2, seretoninreceptoren.
Gennem denne proces produceres akutte subjektive forandringer i perception, kognition,
emotioner samt individets opfattelse af selvet og virkeligheden (Barrett & Griffiths, 2018).
Disse effekter refereres ofte til som mystiske oplevelser', og disse er karakteriseret ved
markante perceptuelle aendringer ledsaget af en folelse af @get meningsfuldhed,
indsigtsfuldhed og forbundethed med selvet, andre og universet som helhed (Andersen et
al., 2021). Stoffernes effekter er i andre sammenhaenge betegnet entheogene, hvilket
fremhaever oplevelsen af at komme i kontakt med noget helligt eller guddommeligt, og
psykotomimetisk, hvilket henviser til de psykoselignende subjektive effekter af psykedelika,

herunder inducering af auditive- og visuelle hallucinationer.

Antropologiske studier antyder, at psykedeliske planter har veeret anvendt gennem
arhundreder, hvis ikke tusinde, af diverse indfgdte befolkningsgrupper til medicinske og
spirituelle formal (Guzman, 2008; Barrett & Griffiths, 2018). Stofferne har i den
sammenhang veeret anvendt i en ceremoniel kontekst med henblik pad at promovere
mystiske oplevelser, abensindethed samt forbundethed med naturen og det hellige
(Shnayder, 2023). | den vestlige verden blev psykedelika farst undersagt videnskabeligt i
perioden fra 1950’erne til midten af 1970’erne. Forskere var dengang interesseret i at
identificere potentialerne af isser LSD og psilocybin i forhold til at behandle en raekke
problematiske fysiske og mentale tilstande, herunder alkoholisme, neuroser, kroniske
smerte, opioidafheengighed og sygdomsrelateret angst (Andersen et al., 2021). Nyere
reviews og metaanalyser over evidens fra den tidlige psykedeliske forskning indikerer, at de
psykedeliske stoffer allerede dengang udviste lovende terapeutiske potentialer i forhold til at

behandle diverse psykopatologiske tilstande (Krebs & Johansen, 2012; Rucker et al., 2016).

' Oversat fra mystical-type experiences



I slutningen af 1960’erne opstod der en generel bekymring om offentlighedens rekreative
anvendelse? af de psykedeliske stoffer, hvilket farte til ulovliggerelsen af de psykedeliske
substanser i den amerikanske lov Controlled Substances Act fra 1970 (Reiff et al., 2020).
Herfra fulgte en periode med forskningsmeessig stilstand fra 1970 til midten af 1990’erne,
hvor der igen gradvist blev givet tilladelse til at studere substansernes terapeutiske
potentialer videnskabeligt. | mellemtiden er der udviklet etiske sikkerhedsprotokoller til at
sikre patienters ve og vel under den psykedeliske oplevelse (Shnayder et al., 2023).
Moderne studier indikerer en hgj grad af sikkerhed og tolerabilitet i forbindelse med PAT.
Behandlingen er saledes associeret med en lav grad af alvorlige bivirkninger sammenlignet
med tilgeengelige psykofarmakologiske behandlingsformer. Almene bivirkninger af
psykedelika omfatter kvalme, kortvarige fglelser af angst, hovedpine og kuldefornemmelser
(Andersen et al., 2021; Ko et al., 2022). Et review over risikoprofilen af PAT finder, at
forskningen mellem 1991 og 2021 ikke har observeret et enkelt tilfeelde af vedvarende
psykologiske funktionsnedseettelse som resultat af behandlingsmetoden, ej heller fart til
leengerevarende fysiske problemer eller indlaeggelser (Bender & Hellerstein, 2022).
Forskningstraditionen har desuden veeret omkredset af bekymringer om en potentiel
sammenhaeng mellem indtagelse af psykedelika og udviklingen af psykiske lidelser; den
tilgeengelige forskning pa omradet afkreefter dog denne bekymring, idet der ikke findes en
signifikant sammenhaeng mellem livstidsforbrug af psykedelika og psykisk mistrivsel
(Wheeler & Dyer, 2020). Pa trods af bekymringer om at behandle psykopatologisk lidelse
med illegale stoffer, indikerer flere undersggelser, at indtagelse af psykedelika er associeret

med lille til ingen risiko for fysisk afhaengighed (Winkelman, 2014).

Det psykedeliske forskningsfelt befinder sig pa nuveerende tidspunkt i en
renaessanceperiode inden for den Kkliniske forskning af virksomme psykoterapeutiske
interventioner. Tilgeengelige PAT-studier rapporterer overordnet om gavnlige terapeutiske
effekter af klassiske psykedelika indenfor behandling af en raekke psykiske lidelser, herunder
angst (dos Santos et al., 2016), OCD (Moreno et al., 2006), afhaengighedslidelser
(Winkelman, 2014), spiseforstyrrelser (Renelli et al., 2020; Ledwos et al., 2023), autisme
(Markopoulos et al., 2022), cancerrelateret angst og depression (Ross et al., 2016) samt
behandlingsresistent- og sveer depression (Goodwin et al., 2020). Flere af de refererede
studier er begraenset af sma samples og manglende kontrollerede designs, hvilket resulterer
i en mangelfuld validitet i analysen af de terapeutiske effekter i de enkelte studier - dog kan
den relative konsensus om gavnlige psykoterapeutiske effekter pa tveers af studierne anses

som indikativ for det transdiagnostiske potentiale af PAT.

2 Her henvises saerligt til udbredelsen af psykedelika i hippiebevaegelsen i 1960’erne



| dette review har min primaere interesse veeret at undersgge de terapeutiske
virkningsmekanismer af klassiske psykedelika til behandling af depression. Sveer depression
(MDD?®) er en heemmende psykologisk tilstand, der er karakteriseret ved tilstedevaerelsen af
funktionsnedsaettende, observerbare symptomer relateret til tab af mening, energi, lyst og
interesse (American Psychiatric Association, 2013). Depression udger den fgrende arsag til
funktionsnedsaettelse pa verdensplan, og den relative risiko for dedelighed er 1,7 gange
stgrre for individer med depression sammenlignet med den raske population (Walker et al.,
2015). | lgbet af de seneste 30 ar er den globale livstidspraevalens steget med naesten 50%,
og pa nuveerende tidspunkt lider omtrent 300 millioner mennesker af depression pa
verdensplan (Davis et al., 2021). Af disse responderer omtrent en tredjedel af den kliniske
population ikke pa konventionelle behandlinger med psykoterapi og/eller psykofarmaka (van
Oorsouw, 2022). Manglende respons pa mere end to farmakologiske antidepressive
behandlingsformer betegnes behandlingsresistent depression (TRD?*). Denne gruppe
oplever sveerere grader og varighed af depressive symptomer, stgrre funktionsnedsaettelse,
hgjere rater af somatiske sygdomme og indlaeggelser samt gget selvmordsrisiko. Problemet
udger dermed et vaesentligt samfundsproblem og er associeret med en markant gkonomisk
udgift i sundhedsvaesenet (Goodwin et al., 2022). International evidens indikerer saerlig
effektivitet af PAT til behandling af MDD og TRD (Ko et al., 2023). Som resultat heraf tildelte
den amerikanske fgderale lsegemiddelmyndighed USFDA i 2018 PAT status som
‘breakthrough therapy’, grundet behandlingsmetodens hgje effektivitet til at skabe varig
symptomreduktion hos sveert depressive patienter (Crowe, 2023). Adskillige studier finder
virksomme antidepressive effekter ved psykoterapeutisk anvendelse af psilocybin
(Carhart-Harris et al., 2016; Goodwin et al., 2022) og ayahuasca (Jiménez-Garrido et al.,
2020). Et leengerevarende follow-up studie foretaget af Carhart-Harris og kollegaer indikerer
eksempelvis vedvarende, markante reduktioner af depressive symptomer i op til 6 maneder
efter en enkelt PAT-session (2016; 2018). Anvendelse af psykedelisk psykoterapeutisk
behandling forekommer dermed som en interessant potentiel virksom intervention mod

depression, hvor tidligere behandlingsforsgg har slaet fejl (Wheeler & Dyer, 2020).

Det psykoterapeutiske potentiale af PAT til behandling af depression er saledes efterhanden
relativt veldokumenteret - dog mangler vi stadig en grundlazeggende forstaelse for de
underliggende virkningsmekanismer associeret med psykedelisk-inducerede psykologiske
forandringer (Shnayder et al., 2023). De antagede virkningsmekanismer af PAT kan siges at

placere sig inden for forklaringsmodeller pa det neurologiske, psykologiske og

3 Major Depressive Disorder, DSM-V
4 Oversat fra Treatment-Resistant Depression



faenomenologiske niveau. | det fglgende praesenteres nogle af de mest centrale nuveerende

forstaelser af de psykologiske virkningsmekanismer, der associeres med PAT.

Forskning indikerer, at de psykoterapeutiske effekter af psykedelika er seerligt effektive, nar
der gives opmaerksomhed pa at skabe gunstige betingelser for ‘set’ og ‘setting”® under
behandlingen (Guss et al., 2020 if. Crowe, 2023). Dette indebaerer blandt andet etableringen
af en tillidsfuld terapeutisk alliance samt at sikre trygge, fysiske rammer under
doseringssessionen. Kvalitative studier indikerer, at den psykedeliske bevidsthedsforandring
skaber en dyb og helende oplevelse under den psykoterapeutiske intervention
sammenlignet med mere konventionelle terapeutiske interventioner (Wheeler & Dyer, 2020).
Psykedelika er, seerligt ved hgje doser, ofte associeret med en subjektiv oplevelse af
ego-oplgsning, hvilket kan karakteriseres som en midlertidig disintegration af individets
oplevelse af selvet (Letheby & Gerrans, 2017). Studier indikerer, at graden af ego-oplasning
under PAT sessionen er preediktiv for den kliniske effekt af behandlingen (Roseman et al.,
2018a). Ifelge et kvalitativt systematisk review over patientoplevelsen af terapeutiske
gavnlige processer rapporterer flere studier, at PAT-patienter oplever gavn af den
psykedeliske oplevelse i form af akutte og vedvarende @gning af selvveerd, selvkaerlighed,

selvaccept, selvtilgivelse samt selvomsorg® (Brekseema et al., 2020).

1.1. Bevaeggrund for emnevalg og afgraensning

Udarbejdelsen af dette review udspringer af en faglig og personlig interesse for de
psykedeliske stoffers terapeutiske potentialer. | den initiale granskning af forskningsomradet
stedte jeg pa en stor maengde litteratur, der sgger at forklare de terapeutiske mekanismer pa
et biokemisk og neurofysiologisk niveau. Forklaringer af psykedeliske virkningsmekanismer
pa det psykologiske niveau sa ikke ud til at veere belyst i samme omfang. | forleengelse heraf
blev jeg seerligt interesseret, i hvilke psykologiske processer, der medvirker til den
terapeutiske effekt af psykedelika. Forskning indikerer, at de terapeutiske effekter i hgj grad
atheenger af kvaliteten af de subjektive psykologiske oplevelser under den akutte
psykedeliske fase (Roseman, 2018a), og jeg har i lgbet af processen veeret optaget af at
opna en bred teoretisk forstaelse for disse mekanistiske processer. Forskningsfeltet er under
stadig udvikling og er endnu ved at finde sit fodfeeste i forhold til at placere forskellige
teoretiske forstaelser af de psykologiske virkningsmekanismer i en samlet model. | fgrste

omgang var jeg interesseret i det terapeutiske potentiale af psykedelika generelt; flere

5 ‘Set’ refererer til den psykologiske tilstand forud for PAT-sessionen, hvorimod ‘setting’ henviser til
terapiens miljgbetingelser
6 Oversat fra self-compassion



studier indikerer et transdiagnostisk terapeutisk potentiale af psykedelika pa tveers af diverse
diagnosekategorier, og jeg gnskede at opna en bred og overordnet forstaelse af dette
feenomen. Af hensyn til tid- og ressourcemaessige arsager fandt jeg det dog nedvendigt at
afgreense opgavens genstandsfelt, og i den sammenhazeng forekom behandling af
depression som et spandende fokus. Som det vil fremga i Igbet af opgaven, udviser PAT et
lovende potentiale til at behandle psykopatologier, hvis centrale aetiologi vedrgrer
undgaelsesadfeerd. Depression kan i den sammenhzeng anses som et eksemplarisk
eksempel pa en sadan lidelse, grundet den centrale rolle af selvruminering for tilstandens
udvikling og vedligeholdelse (Nolen-Hoeksema et al., 2008). Mit formal med opgaven har
veeret at identificere nyere videnskabelig litteratur om de psykologiske virkningsmekanismer
involveret i antidepressiv behandling med klassiske psykedelika med henblik pa at
kortleegge eksisterende teoretiske forstaelse af faanomenet. Jeg har valgt at fokusere pa at
syntetisere nyere psykedelisk litteratur fra 2017 og frem. Dette valg er truffet pa baggrund af
min generelle orientering af forskningslitteraturen, hvor jeg observerede en tendens til, at

flere studier med mere velkontrollerede designs blev udgivet herfra og frem.

1.2. Problemformulering

Pa baggrund af ovenstaende refleksioner vil dette review tage udgangspunkt i falgende

problemformulering:

Hvordan forklarer nyere empirisk og teoretisk litteratur de psykologiske virkningsmekanismer
involveret i behandling af depression med PAT, og hvilke implikationer har dette for fremtidig

klinisk forskning og praksis?

Som der vil uddybes i metodeafsnit 3., vil jeg forsgge at besvare spgrgsmalet ved at
udarbejde et integrativt litteraturreview, som sgger at opsummere og syntetisere nyere,
klinisk forskningslitteratur om de psykologiske virkningsmekanismer af PAT til behandling af

depression.

1.3. Opgavens opbygning

| det fglgende afsnit 2. preesenteres centrale biologiske grundforstaelser af de terapeutiske
virkningsmekanismer ved PAT. De inddragede perspektiver belyser vaesentlige forstaelser af
de psykedeliske stoffers biologiske virkning, hvilket skaber en grundlzeggende teoretisk

forstaelse for de inkluderede psykologiske perspektiver senere i reviewet. | afsnit 3.



preesenteres det integrative review som metode, og her vil der argumenteres for valg af
metode, hvorefter metoden preesenteres. Resultatsafsnit 4. preesenterer
litteratursggningensprocessen, og i den sammenhaeng preesenteres de identificerede fund
om de psykologiske virkningsmekanismer af PAT i overordnede temaer. Slutteligt diskuteres
de identificerede fund, hvor der vil drages paralleller til tilgeengelig relateret
forskningslitteratur. Herefter diskuteres de identificerede resultaters styrker og

begraensninger, og slutteligt diskuteres fundenes praktiske implikationer.
2. Biologiske baggrundsforstaelser

| dette afsnit praesenteres farmakologiske og neurologiske perspektiver over de antagede
terapeutiske virkningsmekanismer af psykedelika med henblik pa at give en teoretisk
baggrundsforstaelse for de psykedeliske virkninger i hjernen. Formalet med afsnittet er ikke
at skabe en udtgmmende redeggrelse for de neurologiske processer af psykedelika, men
derimod at give et overordnet overblik over de tilgeengelige antagede biologiske
forklaringsmodeller. Fgrst praesenteres visse farmakologiske mekanismer, der med
udgangspunkt i et biokemisk perspektiv forklarer de psykedeliske stoffers effekt pa den
menneskelige  hjerne. Derneest introduceres REBUS-modellen, der med et
neurofaenomenologisk afsaet bidrager med en grundforstdelse for de psykoterapeutiske

virkningsmekanismer af PAT.

2.1. Farmakologiske mekanismer

Pa et farmakologisk niveau teenkes de terapeutiske effekter af PAT at veere forklaret af
stoffernes virkning gennem 5-HT,, receptor agonisme. Med dette menes, at psykedelika har
en steerk tiltraeekningsevne til at binde med denne type serotoninreceptor, hvilket skaber en
biologisk respons, der menes at veere ansvarlig for de psykedeliske effekter. Dette
underbygges af studier, der viser, at blokering af 5-HT2, receptoren med antagoniststoffet
ketanserin blokerer bade de akutte og terapeutiske effekter af psykedelika (van Elk & Yaden,
2022). Gennem den agonistiske proces udviser kortikale pyramideformede neuroner i
hjernens femte lag en @get frekvens af spontan aktivitet, hvilket fremmer potentialet for
spontan og excitatorisk affyring af neuronet i post-synapsen, samt er med til at gge
hastigheden af neuronernes affyring (van Elk & Yaden, 2022). Dette perspektiv antyder, at
klassiske psykedelika virker ved at forarsage @get neuroplasticitet i hjernen (Ly et al., 2018;
Hutten et al., 2021). Den ggede neuroplasticitet antages at veere resultat af, at psykedelikas

aktivering af 5-HT,, receptor forarsager robuste glutamat-athaengige stigninger i den



neuronelle aktivitet i preefrontal cortex, hvilket fgrer til skabelse og styrkelse af nervebaner i
hjernen (Vollenweider & Kometer, 2010).

Densiteten af 5-HT,, receptorer er seerligt hgj i neo-cortex, thalamus samt den retikuleere
nucleus, hvilket er hjerneregioner, der funktionelt er associeret med visuel perception og
opmeerksomhed (Vollenweider & Preller, 2020). Denne type receptor teenkes at veere
involveret i processer relateret til lzering, hukommelse og opfattelse af smerte (Duerler et al.,
2022). Der findes ligeledes en hgj densitet af 5-HT,, receptorer i den mediale preefrontale
cortex, som er associeret med selvrefleksion- og bevidsthed, empati og emotionsregulering
(Beliveau et al., 2017). Pa baggrund af disse fund anses den delvise agonisme af 5-HT,,
receptoren som en central proces i forhold til at forklare de kognitive, perceptuelle og

emotionelle zendringer, som psykedelika forarsager.

2.2. REBUS - Afslapning af psykopatologiske overbevisninger

| dette afsnit praesenteres den neurokognitive teoretiske model, REBUS (RElaxed Beliefs
Under pSychedelics), som er fremsat af Carhart-Harris og Friston (2019). Modellen bygger
teoretisk pa den entropiske hjernehypotese’ (EBH) samt teorien om preediktiv processering,
som farst kort vil introduceres. Pa baggrund heraf vil der redegeres for REBUS modellen,
der kan veere med til at belyse de terapeutiske virkningsmekanismer af psykedelika fra et

neurofaenomenologisk perspektiv.

EBH bygger overordnet pa en antagelse om, at den psykedeliske bevidsthedstilstand kan
forstas som en funktion af en bevaegelse mod en gget grad af entropi i neuroners spontane
fluktuering i og mellem centrale hjerneregioner. Entropi kan forstas som en kvantitativ
indeksering af graden af informationsmaessig uorden?® i aktiviteten af et fysiologisk system
(Swanson, 2018). Den oplevelsesmaessige kvalitet af enhver bevidsthedstilstand kan ifglge
perspektivet forstas som graden af entropi i hjernen, som kan variere pa et kontinuum af to
modpoler af hhv. orden og uorden. Den normale upavirkede bevidsthedstilstand kan
karakteriseres som et system, der naturligt seger mod en lav grad af entropi, hvorved
dynamikkerne i forbindelsesevnen pa tveers af hjernens regioner vil fremsta relativt
begraensede, stabile og ufleksible. Hgj-entropisk hjernefunktion er derimod karakteriseret
ved en hgjere grad af uorden, fleksibilitet og kontekst-sensitivitet (Carhart-Harris & Friston,
2019). Pa den ene side tenkes de stabile egenskaber ved den lav-entropiske
bevidsthedstilstand at veere nedvendige for opretholdelsen af vaesentlige, adaptive

livsfunktioner. Herunder bidrager lav entropi til en stabil oplevelse af selvet og omverdenen,

" Oversat fra Entropic Brain Hypothesis
8 synonymer til uorden: Tilfseldighed, uforudsigelighed
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evner til logisk og analytisk taenkning samt realitetstestning (Barrett & Griffiths, 2018).
Paradoksalt teenkes disse stabile og ufleksible egenskaber ved lav-entropisk bevidsthed at
spille en rolle for opretholdelsen af psykopatologiske tilstande sasom depression. Den hgje
grad af stabilitet teenkes at skabe en ‘forstenende’ dynamik, hvorved maladaptive,
psykopatologiske overbevisninger opretholdes rigidt (Swanson, 2018). | konteksten af
depression kan individets tendens til at anvende rigide, selvkritiske rumineringer ses som et
eksempel pa en sadan forstenende dynamik.

Pa baggrund af principperne for entropi bygger EBH pa en hypotese om, at psykedelika
medfgrer en forggelse af hjernens entropi, hvilket fgrer til en @get funktionel
forbindelsesevne i og mellem centrale hjerneregioners neurale aktivitet. Den psykedelisk
inducerede g@gning af entropi kan dermed forstds som en midlertidig disintegration af
hjernens saedvanlige stabile, hierarkiske organisering, hvilket medfarer gget sensitivitet for
forekomsten af neurologiske endringer pa baggrund af perciperet bottom-up information
(Carhart-Harris, 2018). Denne proces teenkes at veere forarsaget af psykedelisk inducerede
endringer i default mode network (DMN), hvilket er et hviletilstandsnetveerk, der er mest
aktiv, nar individet er i hvile. Komponenterne af DMN omfatter blandt andet den mediale
prefrontale cortex (MPFC), posterior cingulate cortex (PCC) og parahippocampal cortex
(PHC) (Carhart-Harris & Friston, 2019). Disse regioner er karakteriseret ved en hgj
massefylde af 5HT,, receptorer, hvilket indikerer netveerkets relevans for de psykedeliske
effekter. Funktionelt er DMN involveret i selvreferentielle processer relateret til mentalisering,
autobiografisk hukommelse samt selvrelaterede vurderinger (Barrett & Griffiths, 2018).
Aktiviteten af DMN er dermed associeret med evner til selv-genkendelse og selvbevidsthed,
hvilket underbygges af fMRI studier, der viser foraget DMN-aktivitet i forbindelse med
opgaver relateret til visuel genkendelse af selvet (van Veluw & Chance, 2014). Pa baggrund
heraf er DMN blevet beskrevet som det neurologiske hovedseede for det Freudianske ego,
og netveerket teenkes at vaere funktionelt associeret med individuelle selvrelaterede
processer (Milliere, 2017). Aktivitetsmenstre i DMN teenkes dermed at reflektere intrinsiske
kommunikationsmgnstre i hjernen associeret med vaesentlige psykologiske og metakognitive
funktioner. Under den normale bevidsthedstilstand taenkes DMN at have en begraensende
funktion for aktiviteten i for de mere subkortikale regioner, hvilket resulterer i den fgrnaevnte
stabilitet og rigiditet i hjernens neurale organisering - dette teenkes faenomenologisk at
afspejles i en relativt stabil opfattelse af virkeligheden (Carhart-Harris & Friston, 2019).
Under indflydelse af psykedelika minimeres den begraensende funktion af DMN midlertidigt,
hvilket tillader en steorre grad af kommunikativ frihed pa tveers af hjernens regioner. Denne
disintegrerende proces teenkes at svaekke rigiditeten af individets komplekse og abstrakte
overbevisninger om selvet og omverdenen, hvilket medferer et storre potentiale for

terapeutisk eendring af rigide overbevisninger relateret til psykopatologi (Carhart-Harris &

11



Friston, 2019). Denne funktionelle sammenhaeng mellem aktivitet i DMN og depressivitet
underbygges af neuroimaging studier, der finder en positiv association mellem DMN-aktivitet

og graden af depressive symptomer (Carhart-Harris et al., 2014).

Preediktiv procceseringsteori er et kognitivt neurovidenskabeligt perspektiv, der i REBUS
modellen inddrages til at nuancere de antagede virkningsmekanismer af psykedelika
yderligere. Perspektivet bygger pa princippet for fri energi®, der metaforisk anser hjernen
som en inferens-dragende maskine, der konstant og aktivt forsager at forudsige og forsta
den oplevede virkelighed gennem udarbejdelse af probabilistiske modeller (Friston, 2010).
Disse modeller bestar af top-down baserede forudsigelser om arsagsvirkningerne ved den
erfarede virkelighed, og disse testes kontinuerligt pa baggrund af sensoriske oplevelser.
Dette sker med udgangspunkt i princippet om minimering af praediktionsfejl’®, hvilket
beskriver hjernens tendens til at sgge at minimere uoverensstemmelser mellem den
forventede og oplevede virkelighed (Swanson, 2018). Den non-patologiske hjerne er i den
sammenhaeng karakteriseret ved en relativ hgj grad af fleksibilitet i forhold til at opdatere de
kognitive arsagsmodeller pa baggrund af nyerfaret sensorisk bottom-up information. |
modsaetning hertil anses psykopatologisk relevante modeller som vaerende ‘overveegtede’,
idet de er karakteriseret ved en uproportionel hgj konfidens. Dette begreenser den
depressives mulighed for at opdatere maladaptive modeller pa baggrund af nye oplevelser,
der modsiger modellens forudsigelser (Carhart-Harris & Friston, 2019). | konteksten af
depression kan et eksempel pa en sadan rigid model kode for individets negative
forventninger til fremtiden eller dets devaluerende syn pa selvet. Praediktiv processering kan
dermed siges at udggre en teoretisk nuancering af det rigide og stabile udtryk af den

depressive tilstand.

Med afseet i de to fgrnaevnte teoretiske perspektiver fremsaetter Carhart-Harris og Friston
(2019) den teoretiske model, REBUS. Teorien tager udgangspunkt i de to fgrnaevnte
teoretiske perspektiver om entropi og preediktiv processering, og forsager pa baggrund heraf
at forklare de terapeutiske virkningsmekanismer involveret i PAT. Modellen postulerer, at
indtagelse af psykedelika, gennem gget entropi, medfgrer en midlertidig disintegration af
DMN, hvilket resulterer i en deaktivering af netveerkets hierarkiske begraensning af mere
subkortikale regioner. Dette resulterer i, at graden af konfidens af de fgrneevnte kognitive
top-down modeller over individets generelle overbevisninger reduceres midlertidigt. Der sker
med andre ord en udfladning af hjernens saedvanlige hierarkiske organisering, hvilket

resulterer i @get neurologisk formbarhed til at opdatere eksisterende overbevisninger om

® Oversat fra free energy principle
° Qversat fra prediction error minimization
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verden (Carhart-Harris & Friston, 2019). Processen kan eksemplificeres i forhold til
depression, der er kendetegnet ved rigide manifestationer af maladaptive overbevisninger
om selvet og verden". Ifglge denne teoretiske model virker psykedelika ved, gennem @get
entropi, at sveekke DMNs evne til at undertrykke aktiviteten af hjernens sub-kortikale
regioner, hvilket sveekker konfidensen af de kognitive modeller. Dette frigiver et gget
potentiale til, at individet pa baggrund af nye erfaringer'? kan eendre pa rigide
adfeerdsmaessige-, kognitive og emotionelle mgnstre. | en psykoterapeutisk sammenhaeng
bidrager perspektivet dermed til en forstaelse af, at psykedelika potentielt kan skabe
terapeutisk gavnlige betingelser, der tillader en aendring af klientens rigide psykologiske
mgnstre og reaktioner, der anses som veesentlige for udviklingen og opretholdelsen af

depression (Cavarra et al., 2022).

3. Metode

| det fglgende metodiske afsnit praesenteres fgrst nogle grundlaeggende metodologiske
overvejelser, der er gjort i Igbet af projektet, og dernaest vil der redegares for det integrative
review som metode. Slutteligt beskrives den konkrete metodiske tilgang, der er blevet

anvendt til at udarbejde dette litteraturreview.
3.1. Metodologiske overvejelser

| udformningen af naervaerende specialeafhandling var der i fgrste omgang overvejelser om
at anvende det systematiske review som metode til at besvare forskningsspargsmalet. Det
systematiske review muligger udarbejdelsen af en stringent syntese af en given
problemstilling indenfor et omfattende og veldaekket forskningsfelt (Page et al., 2021). Dog
traf jeg hurtigt en beslutning om ikke at forfglge denne metodiske overvejelse, idet den nyere
balge af psykedeliske stadig er et relativt ungt felt, hvis centrale teoretiske grundforstaelser
er under stadig udvikling. Interessen for nezerveerende undersggelse er at identificere
centrale, psykologiske forstaelsesmodeller, der kan forklare den antidepressive virkning af
PAT, og grundet dette relativt brede sigte syntes det fordelagtigt at vaelge en metode, der i
hgj grad tillader metodologisk fleksibilitet. Forstaelsen af de kausale processer associeret
med psykedelisk terapi kan siges at udgere et multidisciplineert spargsmal, der kan
undersgges pa bade et biologisk, psykologisk og feenomenologisk niveau (Swanson, 2018).

Den terapeutiske effekt af de psykedeliske stoffer kan antages at veere tilvejebragt af

" Eksempler pa dette er den depressives ruminerende og selvdevaluerende tanker, samt negative
forventninger til omverdenen og fremtiden generelt
12 Fra f.eks. akutte psykologiske indsigter eller psykoterapeutisk intervention
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biokemiske og neurale processer i hjernen, hvilket igangseetter diverse psykologiske og
oplevelsesmaessige processer, der resulterer i en psykoterapeutisk virkning. Teoretiske
forklaringer fra et hhv. biologisk og psykologisk perspektiv har tidligere veeret anset som
gensidigt modstridende epistemologiske positioner (Jacobsen et al., 2015). Dog kan det
argumenteres, at psykedelika er et komplekst bio-psyko-socialt faenomen, der belyses bedst
ved inddragelse af flere forskellige forklaringsniveauer. Psykedeliske stoffer har indflydelse
pa bestemte processer relateret til hjernens aktiviteten, hvilket teenkes at veere spejlet i den
subjektive oplevelse af bevidstheden. Denne position betegnes ‘dual aspect monism’, hvilket
er en epistemologisk heuristik der antager, at biologiske og psykologiske forklaringer pa et
faeanomen udger to sider af samme mgnt (Carhart-Harris & Friston, 2019; Walach, 2020). Pa
baggrund af disse refleksioner gnsker jeg at vedholde en vis metodologisk abenhed med
henblik pa at integrere forskelligartede teoretiske- og empiriske forstaelser af virkningen af
PAT til depression i en mere samlet forklaringsmodel over de antagede antidepressive
mekanismer. Grundet forskningsspargsmalets alsidige omfang forekommer valget af det
integrative review som en fordelagtig mulighed, idet metoden tillader en holistisk syntese af

et givent faenomen ved inddragelse af metodologisk diverse studier.

3.2. Praesentation af det integrative review

Neerveerende specialeafthandling er udarbejdet med i det integrative review som
grundleeggende metodisk afsaet. | dette afsnit praesenteres metoden med udgangspunkt i

tilgeengelige artikler, der opstiller guidelines til udarbejdelsen af et sadant review.

Det overordnede formal med et integrativt review er at opsummere eksisterende forskning
om et sundhedsfagligt faenomen med henblik pa at opna en omfattende forstaelse af de
teoretiske og praktisk anvendelige forstaelser af et vidensfelt (Souza et al., 2010). Metoden
daekker over en reekke delformal, herunder at definere koncepter, at reviewe evidens og
teorier samt at analysere metodologiske problemer. Der sgoges en identifikation og
praesentation af forskningsfeltets forstaelser af faeenomenet med henblik pa at bidrage til
udviklingen af teori samt kliniske anvendelsespotentialer (Whittemore & Knafl, 2005). Det
integrative review kan bidrage til dette gennem en relativ hgj grad af metodologisk
fleksibilitet; reviewet muligger inklusion af empirisk litteratur af bade kvalitativ og kvantitativ
karakter, og stiller derudover ikke krav til, om den inkluderede forskning anvender
eksperimentelle eller non-eksperimentelle designs. Metoden muligger desuden inklusion af
savel teoretisk som empirisk litteratur. Den hgje grad af metodiske kompleksitet og
fleksibilitet muligger en helhedsorienteret forstaelse af komplekse faenomener, men med en

sadan frihed fglger en @get risiko for bias samt manglende praecision og videnskabelig

14



stringens (Toronto & Remington, 2020). For at sikre en hgj videnskabelighed i det integrative
review er der derfor behov for eksplicitte og systematiske metoder til savel identifikation,
analyse og syntetisering af den relevante litteratur pa omradet. Uden en sadan transparent
og systematisk tilgang til disse, @ges risikoen for at bega fejl i de forskellige skridt i
processen, herunder f.eks. ukomplet Ilitteratursggning, hvor der overses relevante
primaerkilder, eller bias i ekstraktion og afrapportering af den identificerede data (Whittemore
& Knafl, 2005). Cooper (1998, if. Whittemore & Knafl, 2005) beskriver processen for
udarbejdelse  af  forskningsreviews med udgangspunkt i felgende stadier:
problemformulering, litteratursagning, dataevaluering, dataanalyse og praesentation af data.

| det folgende praesenteres disse stadier kronologisk.

| problemformuleringsstadiet arbejdes der mod en klar identifikation af problemet og
hovedformalet for reviewet. | den sammenhang identificeres reviewets centrale koncepter,
hvilken population der gnskes undersagt, samt hvilket sundhedsproblem der er genstand for
undersggelsens interesse (Whittemore & Knafl, 2005). | denne afhandling er konceptet af
interesse de psykologiske virkningsmekanismer ved PAT til behandling af populationen af
sveert depressive individer. Det identificerede sundhedsproblem bestar i, at den kliniske
forskning i de seneste ar indikerer en veldokumenteret antidepressiv effekt af PAT, men at
der endnu mangler integrerede teoretiske forstaelser af de implicerede psykologiske
virkningsmekanismer. Hidtil har forskningen om PAT i seerlig grad fokuseret pa
forklaringsmodeller, der tager udgangspunkt i kvantificerbare biokemiske og neurologiske
processer associeret med den psykedeliske tilstand, mens de psykologiske
forklaringsmodeller endnu ikke har indtaget samme plads i feltets evidenshierarki (Crowe,
2013). Neerveerende review er seerligt interesseret i netop at belyse de psykologiske og
feenomenologiske perspektiver, der kan bidrage til en helhedsforstaelse af de terapeutiske

virkninger af psykedelika til behandling af depression.

Nar reviewets problem er klart defineret, er nzeste skridt at identificere relevant
forskningslitteratur, som kan veere med til at belyse hovedspgrgsmalet. | den sammenhaeng
er det veesentligt at udarbejde veldefinerede strategier til at foretage litteratursggningen,
hvilket medvirker til en @get videnskabelig stringens og kvalitet af reviewet (Toronto &
Remington, 2020). Ideelt set ville dette stadie indebeere identifikation af samtlige artikler, der
er relevante for besvarelse af forskningsspagrgsmalet, men i praksis vil dette dog ofte veere
en urealistisk ambition grundet hensyn til tid og omkostninger. Whittemore og kollegaer
(2005) foreslar at identificere sa mange primaerkilder som muligt ved anvendelse af to eller

tre s@gestrategier. Herudover er det muligt at anvende formalssampling, hvilket indebaerer
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inklusion af tekster, som er identificeret i den generelle granskning af forskningsfeltet, men

som ikke indfanges af den anvendte sggestrategi.

| dataevalueringsstadiet vurderes den overordnede kvalitet af den identificerede data, hvilket
kan veere en kompleks proces; der findes ingen gylden standard for at udregne kvaliteten af
videnskabelige artikler, og processen kompliceres yderligere af metodens heterogene
karakter (Whittemore & Knafl, 2005). Idet den inkluderede litteratur bade kan veere af
kvalitativ- eller kvantitativ-, eksperimentel- eller non-eksperimentel og empirisk- eller
teoretisk karakter, bliver det besveerligt at foretage stringente og direkte sammenligninger af
studiernes karakteristika. | dette review vil der foretages analytiske vurderinger af de
inkluderede studiers videnskabelige karakteristika, og fundene vil sammenstilles internt samt

med den omkringliggende litteratur.

Formalet med dataanalysen er at skabe grundige fortolkninger af de identificerede
primaerkilders overordnede fund (Whittemore & Knafl, 2005). | denne proces organiseres og
opsummeres primaerkilderne i en overskuelig tabel over studiernes centrale karakteristika,
herunder titel, nationalitet, formal, samplesterrelse, maleskalaer- og variable samt en
opsummering af de overordnede fund. Herefter foretages en kvalitativ analyse af de
inkluderede fund med henblik pa at inddele de inkluderede studiers fund i overordnede
temaer (Souza et al., 2010). Disse preesenteres tematisk i den efterfglgende syntese, der
har til formal at danne et overblik over de overordnede fund samt deres ligheder og

modseetninger.

3.3. Metodisk tilgang

| dette afsnit praesenteres den metodiske proces, der danner udgangspunktet for dette

integrative litteraturreview.

3.3.1 Litteratursagning

| udarbejdelsen af reviewet udfgrte jeg en systematisk sggning af nyere forskningslitteratur
om psykologiske virkningsmekanismer af PAT til behandling af depression i databaserne
PubMed, PsycINFO og Embase. De tre databaser er inddraget i et forseg pa at afdeekke
forskningsfeltet bredt, idet de i et vidt omfang indeholder videnskabelige studier indenfor det
psykologiske-, sociologiske-, medicinske- og generelle sundhedsmaessige forskningsfelt
(Psycinfo, PubMed, Embase, 2023).
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3.3.2. Sggestrategi

Inden udarbejdelse af den konkrete s@gestrategi granskede jeg den teoretiske litteratur om
PAT bredt med henblik pa at identificere kernebegreber og relevante synonymer, der kunne
anvendes i sggningen. Sggningen pa de tre databaser er udformet i sggeblokke, der har til
formal at indfange de centrale variable indeholdt i problemformuleringen. Blok 1 specificerer
de klassiske psykedelika, som er genstand for opgavens interesse: “psilocybin OR LSD OR
lysergic* OR ayahuasca OR DMT”. Anden blok indkredser s@gningen til artikler med fokus
pa psykoterapeutisk behandling: “psychedelic-assisted* OR ‘psychedelic assisted’ OR
therap™ OR psychotherap™”. Den tredje og sidste blok afgraenser sagningen til tekster med et
fokus pa sveer- og behandlingsresistent depression: “‘major depres* OR depres* OR MDD
OR treatment-resistant depres* OR TRD”. Disse blokke blev kreeret pa hver af de tre
databaser, og derudover inkluderedes der relaterede indekstermer fra de enkelte databaser i

s@gningen™.

Ud over den systematiske sa@gning pa de tre databaser har jeg anvendt formalssampling,
hvilket omfatter inddragelse af relevante kilder, der er kommet i min besiddelse i forbindelse
med den initiale granskning af den brede forskningslitteratur. Dette er gjort i et fors@g pa at
undga at overse relevante litteratur, der kan vaere med til at belyse problemformuleringen.
Flowdiagrammet i afsnit 4.1. illustrerer de inkluderede studier samt hvor de er identificeret

fra.

3.3.3. Inklusions- og eksklusionskriterier

Inklusionskriterier Eksklusionskriterier

Empiriske (kvalitative og kvantitative) | Metaanalyser eller andre
studier som sgger at forklare de litteraturreviews
psykologiske/feenomenologiske
virkningsmekanismer ved PAT il
behandling af depression med

klassiske psykedelika

3 Funktionerne pa de forskellige databaser betegnes hhv. APA Thesaurus, Mesh terms og Emtree
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Teoretiske studier der sgger at Studier, der ikke er
forklare de peer-reviewed
psykologiske/feenomenologiske
virkningsmekanismer ved PAT til

behandling af depression

Populationen af interesse er individer | Studier eeldre end 2017
med MDD eller TRD

Studierne der ikke er
skrevet pa dansk, norsk,

svensk eller engelsk

Studierne som

udelukkende fokuserer pa
andre psykedelika end de
klassiske (LSD, psilocybin

0g ayahuasca)

Studier som fokuserer pa

mikrodosering

Tabel 1: Inklusions- og eksklusionskriterier

Ovenstaende inklusions- og eksklusionskriterier er udarbejdet med udgangspunkt i
problemformuleringen samt den generelle lzesning ind i forskningsfeltet. Inklusionskriterierne
specificerer, at inkluderede studier skal omhandle psykologiske virkningsmekanismer ved
PAT i forbindelse med administreringen af stofferne psilocybin, LSD og/eller ayahuasca il
behandling af MDD og/eller TRD. | denne sammenhang blev der ikke skelnet mellem,
hvorvidt de respektive studier beroede pa kvalitative- eller kvantitative metodologier, ej heller
om litteraturen var af teoretisk eller empirisk karakter. Artikler blev ekskluderet, hvis de var
udgivet for 2017, var skrevet pa andre sprog end dansk, engelsk, norsk eller svensk,
handlede om andre stoffer end de specificerede klassiske psykedelika, samt hvis de ikke var
peer reviewed. Andre reviews og metaanalyser blev ekskluderet, da formalet er at
identificere primeerkilder. Studier om mikrodosering blev ligeledes ekskluderet grundet

feenomenets ikke-psykedeliske faenomenologiske karakter.

18



3.3.4. Selektionsproces

De identificerede studier blev overfort til referenceprogrammet Rayyan med henblik pa
screening. | den forbindelse blev der fijernet dubletter bade manuelt og automatisk. Herefter
blev samtlige artikler screenet pa baggrund af titel og abstract, og alle abenlyst irrelevante
artikler blev ekskluderet. Valg om eksklusion blev truffet pa baggrund af fgrnsevnte
inklusions- og eksklusionskriterier. | tilfaelde af tvivl om de enkelte studiers relevans blev de
inkluderet med henblik pa fuldtekstslaesning. Efter screeningen blev de inkluderede artikler
gennemlaest med henblik pa at vurdere deres relevans for besvarelse af
problemformuleringen. Den endelige selektionsproces er llustreret i PRISMA

flowdiagrammet i afsnit 4.1.
3.3.5. Dataindsamlingsproces

Efter udveelgelsen af relevante studier udarbejdede jeg en tabel med udgangspunkt i
tabellen fra mit sidste projekt pa 9. semester (Bang Nielsen & Konge Rasmussen, 2022,
upubliceret). Formalet med tabellen er at skabe et overskueligt overblik over de
identificerede studiers fund og karakteristika, samt at sikre en ensartet rapportering pa tveers
af de inkluderede studier. Tabellen er udarbejdet med inspiration fra “The Cochrane
Consumers and Communication: data extraction templates” (cochrane.org), og kan ses i
tabel 2 i afsnit 4.2.

4. Resultater

| det felgende afsnit preesenteres udvaelgelsesprocessen, der er gaet forud for inklusionen af
studier i neerveerende review. Derefter preesenteres resultaterne fra de inkluderede studier i
en tabel over studiernes karakteristika samt hovedfund. Syntetiseringen af de identificerede
resultater er opdelt i overordnede tematiske afsnit, der omhandler de psykologiske
virkningsmekanismer af PAT til depression karakteriseret ved psykologiske indsigter,

kvaliteten af den subjektive oplevelse af psykedelika samt diagnosekritiske perspektiver.

4.1. Flowdiagram

Flowdiagrammet nedenfor illustrerer den endelige selektionsproces (figur 1).

Litteraturs@gningen pa databaserne PsycInfo, PubMed og Embase resulterede i 438 artikler,

19



og derudover blev der yderligere identificeret 19 relevante artikler fra min generelle
orientering i forskningsfeltets litteratur. Af disse blev 117 dubletter slettet enten manuelt eller
automatisk, og 39 blev ekskluderet, da de var eldre end mit eksklusionskriterie, der
specificerer en interesse i artikler udgivet fra 2017 og frem. Herefter blev de resterende 282
screenet pa titel og abstract, hvoraf 41 artikler blev udvalgt til fuldtekstlaesning. Arsager til
eksklusion er angivet i flowdiagrammet, og den samlede screeningsproces blev foretaget
med udgangspunkt i selektionsskemaet i det vedlagte bilag 1. Screeningen identificerede i

alt 11 studier, der opfyldte de pa forhand opstillede inklusionskrav.

Identification of studies via databases and registers

—
Artikler identificeret fra:
= Psycinfo (n = 168)
2 PubMed (n = 163) Artikler fiernet fer screening:
ki F;Ttb(ansf 1(1"35)1 07) |  Slettede dubletter (n =117)
E - Artikler fra far 2017 (n=39
E Forward/backward ( )
el (formalssampling) (n = 19)
Samlet antal artikler: (n=457)
|
Screenede artikler (titel og .
abstract) L, Ekiklzli%e;rede artikler
(n=282)
v
Artikler udvalgt til
= gennemlaesning af fuldtekst —>
£ (n=41) Artikler ekskluderet samt
[ begrundelse:
E Forkert outcome (n = 16)
= Forkert sample (n = 7)
Forkert design (n = 3)
Ingen adgang (n = 4)
Ekskluderet i alt (n = 30)
o L .
& Endeligt inkluderede studier
3 (n=11)
Q
=

Figur 1: Flowdiagram PRISMA (Page et al., 2021)

4.2. Inkluderede studier

Som beskrevet i metodeafsnittet udarbejdede jeg tabellen til at ekstraktere de mest centrale
data fra de inkluderede studier. Fundene praesenteres i tre separate tabeller opdelt pa
baggrund af den overordnede metodologi bag de inkluderede studier - dermed praesenteres
de kvalitative, kvantitative og teoretiske studier separat. De inkluderede studier er nedenfor
refereret til numerisk i form af [x], som vil anvendes som reference i den efterfglgende

syntese og diskussion af resultaterne.
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De 11 inkluderede studier varierer pa diverse parametre; af anvendte forskningsdesigns
forekom der kvalitative studier (n=2, tematisk analyse og Grounded theory), kvantitative
studier (n=7), retrospektive studier, longitudinelle designs samt RCT-studier) samt teoretiske
artikler (n=2). Studiernes samplestarrelse varierer fra 20 til 985, og de inkluderede artiklers
nationale oprindelse omfatter Frankrig, USA, Holland, England, Tyskland, Yemen, New

Zealand, Brasilien samt et tveerkulturelt studie.
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4.2 .1. Kvalitative studier

Reference

(nr., forfatter,
arstal)

Nationalitet

Stof

Formal

Mileskalaer og
variable

[1] Watts et al. Patients’ accounts England Psilocybin | Studiet identificerer n=20 Semistruktureret = Tematisk analyse af = Den tematiske analyse resulterede i tre
(2017) of increased patienters opfattelse af interview kvalitative overordnede temaer, hvoraf de forste to relaterer
“Connectedness” and veerdien af psilocybin som interviews sig til de oplevelsesmaessige forandringsprocesser
“Acceptance” after behandling mod TRD. Tematisk analyse ved PAT til depression:
psilocybin for Patienter interviewes 6
treatment-resistant maneder efter deltagelse i Frakoblethed — Forbundethed:
depression. PAT mod depression, og
deres rapporter analyseres Deltagerne beskriver at bevaege sig fra at fole sig
tematisk. frakoblet (nedsat selvbillede, selvtillid, sensorisk
foleevne, social isolation mm.) mod en storre grad
af forbundethed med selvet (oget selvbillede,
selvomsorg og sensorisk folelsesevne), andre (oget
social motivation) og verden generelt
Emotionel undgielse — Accept:
Temaet belyser en bevagelse fra emotionel
undgéelse mod en storte grad af accept af negative
aspekter af selvet og tilvarelsen generelt.
[2] Al-Naggar et al. | Effectiveness of Yemen/New Psilocybin | Kvalitativt studie, der n=10 Grounded theory, | Tematisk analyse af | Studiet identificerer temaer omhandlende
(2021) psilocybin on Zealand undersoger de subjektive interview kvalitative forbedring af sensoriske oplevelser, klarere
depression: a oplevelser af den interviews tenkning, eget forbundethed med universet,

qualitative study.

antidepressive virkning
cfter indtagelse af
psilocybin med en
terapeutisk intention.

affektiv stabilisering, oget humer og optimisme,
oget emotionel kontrol, sundere emotionel
kontakt til andre. Slutteligt rapporteres om en
oplevelse af at fa skabt nye forbindelser i hjernen,
hvilket resulterer i nye perspektiver.
Perspektiverne bidrog til forbedring af
selvidentitet, samt en reduktion af neurotiske
indstillinger.
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4.2.2. Kvantitative studier

Reference

(nr., forfatter,
arstal)

Nationalitet

Formal

Mileskalaer og
variable

[3] Fauvel et al. Changes in Frankrig Psilocybin, LSD = Undersoger psykologiske n=167 Tversnitsstudie, MEQ-30 Regressionsanalyse finder, at graden af nye
(2023) self-rumination og/eller virkningsmekanismer internetsurvey, psykologiske indsigter under psykedelisk
and ayahuasca associeret med behandling retrospektive data PIQ oplevelse er signifikant associeret med
self-compassion af depression, angst og reduktion af DAS (F(3,161)=8.44, p=.004).
mediate the effect stress (DAS) med DASS-21 Mystiske effekter var non-signifikant associeret
of psychedelic psykedelika med zndringer i DAS.
experiences on SCS-SF
decreases in Tester hypotesen, at Medieringsanalyse finder, at reduktion af SR og
depression, anxiety, andringer i selvruminering RRS oget SC delvist medierer effekten af
and stress. og selvomsorg medierer psykologiske indsigter (hhv. r=-.34*** og
effekterne af mystiske r=.35%%%) pa fald i DAS (hhv. r=.20* og
oplevelser og psykologiske r=-.23%)
indsigter pa reduktioner i
DAS
[4] Davis et al. Psychological USA Psilocybin, LSD | Akutte subjektive n=985 Tversnitsstudie, MEQ Regression indikerer, at intensiteten af mystiske
(2020) flexibility mediates og/eller psykedeliske effekter internetsurvey, PIQ effekter (3=-.08, p=.015) og psykologiske
the relations ayahuasca (APE) er associeret med retrospektive data DASS-21 (depression | indsigter (8=-.28***) er signifikant associeret
between acute reduktion i angst og og angst subskalaer) med reduktion af angst og depression efter
psychedelic depression. Psykedelika AAQIL psykedelisk oplevelse (R*=.10%** dvs. 10% af
effects and menes desuden at medfore varians forklaret)
subjective oget psykologisk
decreases in fleksibilitet (PF). Pathanalyse finder, at stigninger i PF medierer

depression and
anxiety

Studiet undersoger,
hvorvidt PF medierer
forholdet mellem SPE og
andringer i depression.

effekten af indsigts- og mystiske effekter (hhv.
B=.46*1* og B=.09**) fuldt pa fald i
depression og angst (B=-.62*F) efter
psykedelisk oplevelse.

Dette indikerer at PF udgor en vasentlig
mediator for de terapeutiske effekter ifm.
psykedelisk-assisteret terapi, og dette satligt er
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[5] Gilbert et al.
(2021)

[6] van Oorsouw
et al. (2022)

[7] Davis et al.
(2021)

Symptom
specificity of
ayahuasca’s effect
on depressive
symptoms.

Therapeutic effect
of an ayahuasca
analogue in
clinically depressed
patients: a
longitudinal
observational study

Effects of
psilocybin-assisted
therapy on major
depressive
disorder: a
randomized clinical
trial.

USA

Holland

USA

Ayahuasca

Ayahuasca

Psilocybin

Studiet undersoger den
antidepressive
symptomspecificitet ifm.
terapeutisk anvendelse af
ayahuasca. Dette gores ved
at sporge folk, der har
brugt ayahuasca med en
antidepressiv intention om
at vurdere tilstedevzarelsen
af enkeltsymptomer hhv.
for og efter indtagelse af
ayahuasca.

Studiet vurderer @ndringer
i depressiv
symptomatologi hhv. for,

1 dag, 1 méned og 1 ar
efter deltagelse i ayahuasca
ceremoni, og undersoger
sammenhangen mellem
symptomreduktion og
intensiteten af de akutte
psykedeliske effekter

Artiklens primeare formal
er at undersoge effekten af
PAT til behandling TRD.
Der fokuseres pa
effektiviteten ift.
symptomreduktion, men
benzvner kort

n=143

n=20

n=24, heraf 13 i
immediate
treatment, 11 i
delayed treatment

Tvarsnitsstudie,
internetsurvey,
retrospektive data

Longitudinel
observation

RCT

LAU
CES-D

Primeaermal:
BDI (depression)

Sekundare mal:
Kvalitative interviews
DASS-21

BSI

FFMQ-15

SWILS

5D-ASC

GRID-HAMD

tilvejebragt af graden af psykologiske indsigt
opniet under psykedelika

Ayahuasca havde storre antidepressiv effekt pa
affektive symptomer sisom hib (M;=-1.43,
SD;=1.035), depressivt humor (M;=-1.34,
SD;=1.054), glede (M;=-1.18, SD;=0.92) og
frygt (M;=-1.08, SD;=1.06)

Mindre effekt pa kognitive symptomer sisom
sovnbesvar (M;=-0.72, SD_;=1.04), ensomhed
M;=-0.77, SD;=1.125) og
koncentrationsevne (M.;=-0.83, SD_;=1.08)

1 dags follow up:

90% af deltagerne udviser signifikante
symptomreduktion. Remissionsrate=60%,
responsrate=55%

Signifikant negativ korrelation mellem
depressivitet og EDI (1=-.545%*) og OB
(r=-.65, p=.002)

1 méneds follow up:

Remissionsrate 68%, responsrate=47%.
Signifikant negative korrelation mellem
depressivitet og EDI (1=-.455%) og OB (-.521,
p=.022)

1 érs follow up:

Remissionsrate=71%, responsrate=65%
Non-signifikant korrelation mellem depression
og hhv. ego-oplesning og oceanisk
grenseloshed.

Dyvs. jo mere intense subjektive akutte effekter
relateret til ego-oplosning, des storre
antidepressiv virkning i op til 1 maned

Studiet finder, at reduktioner i depression efter
4 uger er signifikant associeret med graden af
mystiske effekter (r=-.41*¥), opfattet
meningsfuldhed (r=-.70**) og psykologiske
indsigter (r=-.60**)
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[8] Gukasyan et
al. (2022)

9
Palhano-Fontes
et al. (2019)

Efficacy and
safety of
psilocybin-assiste
d treatment for
major depressive
disorder:
Prospective
12-month
follow-up

Rapid
antidepressant
effects of the
psychedelic
ayahuasca in
treatment-resistant
depression: a
randomized
placebo-controlled
trial

USA

Brasilien

Psilocybin

Ayahuasca

sammenhange relateret til
reduktion af depressivitet.

Studiet undersoger n=27
effekten og sikkerheden af

PAT med psilocybin til

behandling af MDD.

Tager udgangspunkt i data

studie [7]

RCT studier, der n=29
undersoger antidepressiv

virkning af ayahuasca til

behandling af TRD

RCT, follow up ved
4 uger samt 3, 6 og
12 maneder

RCT,
dobbeltblinding,
inkluderer
placebo-gruppe

GRID-HAMD
QIDS
BDI-II

MEQ30
PEQ

MADSRS
Montgomery-Arberg
Depression Rating
Scale)

HDRS (Hamilton
Depression Rating
Scale)

Tallene rapporteres i studiets supplerende
databilag,

4 ugers follow up:

Signifikant korrelation mellem reduktion af
depression og MEQ-30 subskalaerne personlig
mening (r=.67**) og spirituel signifikans
(hellighed) (r=.56**), men non-signifikant for
resterende subskala samt mystiske oplevelser
samlet set.

3 maneders follow-up og frem: Herfra bliver
sammenhazngen mellem mystiske oplevelser og
depressivitet non-signifikant. Dog korrelerer
mystiske oplevelser signifikant med oget
velbefindende i op til 12 méaneder*.

Deltagerne i ayahusaca gruppen scorer
signifikant hojere pa mystiske oplevelser,
herunder transcendering af tid og rum
(p=-0008), ubeskrivelighed (p=.003) samt total
MEQ score (p=.004).

Af disse observeres en negativ korrelation
mellem ‘transcendering af tid og rum’
(subskala pa MEQ-30) og MADRS
depressionsscore ved 7 dages follow-up
(r=-.84, p=.009). De resterende mal af
mystiske oplevelser korrelerer ikke signifikant
med klinisk udfald.

HRS (hallucinogenic rating scale) visuelle
dimension korrelerer signifikant med MADRS
endringer ved 7 dages follow up (r=.9,
p=.002) i ayahuscagruppen (ikke placebo)
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4.2.3. Teoretiske studier

[10] Wolff et al. (2020) Learning to let go: = Tyskland
a
cognitive-behavior
al model of how
psychedelic
therapy promotes
acceptance.

[11] Lewis-Healey et al. Future directions Tvarkulturel
(2022) for clinical

psilocybin

research: The

relaxed symptom

network.

* p<.05, ** p<.01, ¥** p<.001
Tabel 2: Dataindsamlingsskema

Forkortelser:

MEQ-30: Mystical Experiences Questionnaire-30 items, maler pd de subjektive mystiske oplevelser under psykedelika

Artiklen bidrager med en
forklaringsmodel af de terapeutiske
virkningsmekanismer associeret med
PAT med udgangspunkt i
perspektivet ‘undgielse — accept’.
Praesenterer en konceptuel model,
der specificerer potentielle
psykologiske virkningsmekanismer,
der er underliggende for den
terapeutiske forandring ifm. PAT

Teksten teoretiserer om de terapeutiske
virkningsmekanismer ved PAT til
depression pa baggrund af perspektivet
Nenvork Theory of Mental Disorders

(NTD).

Primarhypotesen lyder:

“Hvis PAT er effektiv til at behandle
depressive symptomer, vil forbindelsen
mellem symptomerne i det depressive
netvark svakkes” (hvorved
sirbarheden for ny depressiv episode
reduceres, red.)

Teoretisk artikel

Teoretisk artikel

Den kognitive-adfzerdsmodel: psykedelisk induceret
afslapning af overbevisninger (REBUS) kan age
motivationen for accept gennem operant betingning,
hvilket kan fare til en reduktion i undgielsesadfaerd
(undgielse af emotioner og tanker) — under disse
unikke lzeringsbetingelser kan afslapning af
undgielses-relaterede overbevisninger blive
eksponeret for korrektiv information, og dermed
blive opdateret — dette kan forklare de
laengerevarende ggninger i accept og tilsvarende
reduktion af depressivitet.

NTD bryder med den traditionelle diagnostiske forstaelse
af depression som latent sygdomskonstrukt, og anser
lidelsen som defineret af interrelaterede symptomer i et
netveerk. Forbindelsesstyrken mellem symptomer i
netvarket varierer individuelt, hvilket udtrykker den
enkeltes sarbarhed for depression. Sterke forbindelser
mellem symptomer forer til et selvopretholdende
feedback-loop, hvilket forklarer depressionens tendens til
at vedvare efter udlosende stressorers forsvinden.

Psykedelika fungerer ifolge teorien ved at svackke styrken
af netveerkets forbindelser, hvilket bryder med det
feedback-loopet, der opretholder lidelsen. Dette resulterer
i symptomreduktion samt reduceret sarbarhed for
depression.
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PIQ: Psychological Insight Questionnaire, maler pd graden af psykologiske indsigter der erfares under den akutte psykedeliske fase

DASS-21: The Depression, Anxiety and Stress Scale

SCS-SF: The Self-Compassion Scale- Short Form, maler graden af self-compassion hhv. for og efter den psykedeliske oplevelse

RRS: Rumination Response Scale, maler graden af selv-ruminering

BDI: Beck Depression Inventory

OB: Oceanic Boundlessness

EDI: Ego Dissolution Inventory

5D-ASC: 5 Dimensions of Altered States of Consciousness Scale

AAQII: The Acceptance and Action Questionnaire 11, méler pa graden af psykologisk (in)fleksibilitet hhv. for og efter den psykedeliske oplevelse
PEQ: Persistent Effects Questionnaire: Maler pd vedvarende positive effekter af psilocybin relateret til velbefindende. Overordnet maél for velbefindende
QIDS: Quick Inventory of Depressive Symptoms, skala for selvrapportering af depressive symptomer

HDS:

LAU: Lifetime Ayahuasca Use, mal for hvor mange gange deltagerne har taget ayahuasca

CES-D: Center for Epidemiological Sciences Depression Short Form, skala, der maler pa specifikke depressive symptomer.

M.: Mean change, gennemsnitlige 2endringer i depressionsscore hhv. for og efter indtagelse af ayahuasca, opdelt i symptom-subtypert.

SD.: Standard Deviation change, ®ndringer 1 SD hhv. for og efter indtagelse af ayahuasca.
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4.3. Psykologiske indsigter

| det folgende preesenteres resultater fra studier, der lsegger veegt pa betydningen af
psykologiske indsigter, der opnas under den akutte psykedeliske tilstand, i forhold til at
forklare de psykologiske virkninger af PAT til behandling af depression. Psykologiske
indsigter refererer i denne sammenhaeng til akut opstaede forstaelser af egne emotioner,
adfeerd, overbevisninger, minder og relationer, som deltagerne far indsigt i under den

psykedeliske oplevelse [3 & 4].

Fundene fra studie [3] finder, at erkendelsen af nye psykologiske indsigter under psykedelika
fgrer til en reduktion af graden af depressivitet, og at denne sammenhaeng medieres af
faktorerne selvomsorg™ og selvruminering®. Selvomsorg kan i denne sammenhaeng forstas
som en naerveerende og accepterende indstilling til selvet samt egne negative emotioner,
samt en anerkendelse af, at lidelse er et naturligt menneskeligt livsvilkar. Selvruminering kan
derimod forstas som en undgaelsesstrategi karakteriseret ved repetitiv, negativ teenkning om
selvet, fortiden og fremtiden med henblik pa at lindre et ubehag over utilfredshed med egen

livssituation. Nedenstaende figur illustrerer denne sammenheeng grafisk:

Decrease in
Self-rumination N

x
¥

Psychological Decrease in depression,

o
insights C'=-.18" (C=-33"") anxiety and stress
k‘ Increase in P

Self-compassion

v

*p <05 FFp <001,

Figur 2: Medieringsanalyse over betydningen af psykologiske indsigter for den antidepressive effekt af PAT.

Som det fremgar af figuren, findes en direkte, negativ sammenhaeng mellem psykologiske
indsigter og reduktioner i depression. Sammenhaengen forsteerkes dog, nar de medierende
faktorer medregnes. Heraf fremgar det, at effekten medieres signifikant af bade reduktion af
selvruminering og stigning pa selvomsorg.

Derudover fremgar det, at disse medierende faktorer har en direkte og signifikant relation til

reduktion i depressivitet.

4 OQversat fra self-compassion
'S Oversat fra self-rumination, refererer til
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Tilsammen indikerer dette en forklaring, der lyder, at psykedelika fungerer ved at promovere
psykologiske indsigter under den akutte psykedeliske fase, hvilket fgrer til et fald i
selv-ruminering samt stigning i selv-omsorg, og at denne proces medvirker til en reduktion i

klientens depressivitet.

En lignende forklaring pa virkningsmekanismerne af PAT findes i tekst [4]. Studiet indikerer,
at akutte psykologiske indsigter erfaret under psykedelika kan forklare reduktioner i
depressivitet gennem @get psykologisk fleksibilitet (PF). PF refererer her til individets evne til
at handtere stressorer gennem fleksibel tilpasning til krav for miljget. Evner til PF omfatter
evnen til at skifte adfeerd eller mindset i kontekstuelt kreevende situationer pa en made, der
sikrer at individet agerer i overensstemmelse med egne veerdier. Nedenstaende model

illustrerer den identificerede sammenhaeng:

Acute
.| insight
/[ effects

Increases in »,62:;; i Decreases in
PSE'I;:;iihoi?illc;] = | Depression/Anxiety

Acute o~
N\ mystical [~
cffects

Figur 3: Pathanalyse, der indikerer at akutte indsigter relaterer sig til fald i depressivitet, medieret af stigninger i
psykologisk fleksibilitet. **: p<.01, ***: p<.001

Som det fremgar af modellen, medieres den antidepressive effekt af akutte psykologiske
indsigter af stigninger i PF. Graden af akutte psykologiske indsigter har en steerk og sikker
sammenhang pa stigninger i psykologisk fleksibilitet, hvilkket sammen med en svagere
korrelation med mystiske oplevelser medierer reduktioner i angst og depression. Resultatet
indikerer dermed en antidepressiv virkningsmekanisme af psykedelika forklaret ved, at
psykedelisk inducerede akutte psykologiske indsigter medfgrer en stigning i psykologisk

fleksibilitet, hvilket resulterer i en reduktion af depressivitet.

Betydningen af psykologiske indsigter for den antidepressive effekt af PAT understgttes af
resultaterne i [7], som finder en moderat til steerk negativ korrelation mellem indsigter og
reduktion af depressivitet. Herudover understgttes perspektivet af den kvalitative

undersggelse [2], hvor deltagerne rapporterer om oplevelser af at komme frem til nye

29



erkendelser og perspektiver om selvet, hvilket de selv oplever som vaesentlige for den

terapeutiske effekt af psilocybin.

4.4. Kvaliteten af den subjektive oplevelse

| dette afsnit preesenteres perspektiver, der indikerer betydningen af forskellige aspekter af
den subjektive psykedeliske oplevelse for den antidepressive virkning af PAT. Afsnittet er
inddelt i tre undertemaer, der kan betegnes Emotionel undgéaelse — Accept, Frakoblethed —
Forbundethed og Mystiske oplevelser. Temaerne beskriver forskellige aspekter af den
subjektive, psykedeliske oplevelse, som spiller en rolle for den antidepressive virkning af

psykedelika.

4.4.1. Emotionel undgaelse - Accept

Et overordnet tema over de oplevede antidepressive virkninger af psykedelika kan betegnes
Emotionel undgaelse — Accept. Det kvalitative studie [1] identificerer temaet gennem
faeanomenologiske interviews af patienter, der har modtaget PAT med psilocybin il
behandling af depression. Deltagerne beskriver en oplevelsesmeaessig bevaegelse fra en
tendens til emotionel undgaelse mod en sterre grad af accept. Emotionel undgaelse omfatter
i den sammenhaeng undgaelsesadfaerd- og strategier (f.eks. undgaelse af at tale om og
konfrontere svaere emotioner; selvkritisk ruminering), hvorimod accept forstds som en
beveegelse mod en storre grad af accept af selvet samt svaere negative aspekter af livet,
herunder egen kliniske tilstand og negative folelser. Studiets deltagere beskriver en
oplevelse af, at den psykedeliske oplevelse gjorde det muligt at bryde fri fra de depressive
undgaelsesmgnstre, og at behandlingen hjalp dem med at konfrontere og acceptere sveere
emotioner, der lzenge havde veeret undertrykt. Deltagerne rapporterer, at oplevelsen har
resulteret i leengerevarende terapeutiske forandringer i form af et udvidet emotionelt

repertoire samt gget emotionel abenhed.

Den teoretiske model fra tekst [10] er i overensstemmelse med disse kvalitative udsagn.
Teorien hzevder, at PAT som terapeutisk metode skaber gunstige betingelser for, at klienter
kan afleere rigide undgaelsesstrategier til fordel for tilleering af mere accept-orienterede
strategier. Perspektivet anser undgaelse som en tilleert copingstrategi, hvis funktion er at
mindske ubehaget ved truende tanker og emotioner. Undgaelse er i denne henseende en
effektiv og hurtigvirkende strategi til emotionel forlasning, men pa leengere sigt teenkes
undgaelse at veere central for udviklingen og vedligeholdelse af den depressive tilstand. Pa

baggrund af REBUS perspektivet postulerer teorien, at psykedelika fungerer ved at reducere
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veegtningen af psykopatologisk relevante hgjtveegtede overbevisninger, hvilket skaber et
gget potentiale for tilegnelsen af mere adaptive overbevisninger. Det er foreslaet, at
psykedelika herved er med til at age klientens kontekst-sensitivitet, hvilket skaber en gget
mulighed for at opdatere rigide undgaelsesrelaterede overbevisninger gennem terapeutisk
intervention. Dermed kan det siges, at psykedelika lader til at abne for et 'terapeutisk
vindue’, hvorved klienten kan motiveres til at afsta fra at undga sveere emotioner, der matte
opleves under den psykedeliske terapisession. Dette skaber muligheden for, at tendenser til
emotionel undgaelse kan transformeres til mere accept-orienterede overbevisninger og
adfeerdsformer gennem operant betingning - her refereres til udslukning af
undgaelsesadfeerd gennem negativ forstaerkning. | en kognitiv adfeerdsterapeutisk ramme
kan PAT dermed anses som et virksomt vaerktgj til at aendre uhensigtsmaessige skemata,

som menes at veere centrale for udviklingen og vedligeholdelsen af den depressive tilstand.

4.4.2. Frakoblethed — forbundethed

To af de inkluderede studier [1 & 2] argumenterer for, at den terapeutiske effekt af
psykedelika for depression er relateret til oplevelsesmaessige forandringer associeret med
gget forbundethed. Studie [1] identificerer dette tema gennem tematisk analyse af
semistrukturerede interviews med TRD-patienter, der har gennemgaet PAT med klassiske
psykedelika. Temaet beskriver en oplevelsesmaessig beveege sig fra at fole sig frakoblet
mod en stgrre grad af forbundethed. Frakoblethed forstas i denne sammenhaeng som en
oplevelse af ikke at veere i kontakt med selvet (f.eks. nedsat selvbillede- og selvtillid),
sanserne (f.eks. nedsat lyst, nedsat sensorisk fglelsesevne) og andre mennesker (f.eks.
manglende motivation til emotionel kontakt, trods et gnske herom). Studiets deltagere
beskriver i den forbindelse oplevelser af at vaere fanget i eget sind, at veere fastlast af
repetitive ruminerende tanker, samt at verden opleves som flad, grd og meningslgs. Den
sociale frakobling karakteriseres af deltagerne som resultat af manglende overskud til at
indga i sociale interaktioner, hvilket medfarer fglelser af ensomhed og isolation.

Deltagerne rapporterer efter indtagelse af psilocybin at fgle sig mere forbundet med selvet,
andre og omverdenen. Dette kommer til udtryk ved kvalitative rapporteringer om gget
selvveerd, en fglelse af at veere mere i kontakt med selvet og egen krop, samt en gget
motivation for atter at pleje emotionelle band til pargrende. Disse fund stemmer overens
med resultaterne fra det kvalitative studie [2], som identificerer overordnede temaer
karakteriseret ved en oplevelse af gget forbundethed med universet, hvilket af deltagerne

beskrives som vaesentlig for den antidepressive effekt af psykedelika.
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4.4.3. Mystiske oplevelser

Flere af de identificerede studier undersgger betydningen af mystiske oplevelser for den
antidepressive effekt af psykedelika. Mystiske oplevelser henviser til bevidsthedzaendringer af
den subjektive oplevelse af perceptuelle, kognitive og emotionelle aspekter af virkeligheden.
Mystiske oplevelser omfatter subjektive oplevelser af hellighed (medet med noget helligt
eller guddommeligt), en noetisk kvalitet (oplevet meningsfuldhed og sandfeerdighed),
dybfglte positive emotioner, ubeskrivelighed (besveer ved at verbalisere oplevelsen) og
transcendering af tid og sted (temporale og spatiale forvraengninger at den subjektive
oplevelse). Mystiske oplevelser opleves ofte i forbindelse med indtagelse af psykedelika,
men kan ligeledes opnas gennem spirituelle aktiviteter sdsom meditation eller yoga (Barrett
& Griffiths, 2018).

Studierne [4, 6, 7, 8 & 9] finder alle, at graden og kvaliteten af mystiske oplevelser under den
akutte psykedeliske fase i en grad spiller en rolle for reduktion af depressivitet, hvilket
overordnet kan tolkes som, at mere intense, akutte psykedeliske effekter er associeret med
reduktioner i depressivitet. Der er relativt stor variation i styrken pa de identificerede
sammenhange relateret til mystiske oplevelser pa tveers af studierne. Studie [7] finder
eksempelvis en relativt steerk korrelation mellem graden af mystisk oplevelse og reduktioner
i depressivitet, mens andre studier finder, at mystiske oplevelser under psilocybin og
ayahuasca er non-signifikant associeret med depressivitet [3, 8 & 9]. Studierne varierer
desuden ogsa i forhold til hvilke aspekter af den mystiske oplevelse, der findes associeret
med reduktioner af depression; tekst [8] finder saledes at kun subskalaerne ‘personlig
meningsfulhed’ og ‘spirituel signifikans (hellighed)’ korrelerer med fald i depressivitet, mens
tekst [9] finder dette for dimensionen ‘transcendering af tid og rum’. Pa trods af de
inkonsistente fund om de mystiske oplevelsers betydning for den antidepressive effekt er det
dog veerd at bemaerke, at tekst [8] finder at mystiske oplevelse korrelerer med oget
velbefindende i op til et ar efter indtagelse af ayahuasca, hvilket indikerer en effekt af

mystiske oplevelser pa generel trivsel.

Relateret til ovenstdende er resultaterne om betydningen af ego-oplagsning, hvilket kan
karakteriseres som en oplevelse af et disintegreret selv, hvilket subjektivt opleves som en
sammensmeltning mellem individets subjektivitet og det omkringliggende miljg. Individet
oplever dermed sig selv ‘objektivt’, som fra et udenforstaende tredje perspektiv, mens miljget
opleves som en integreret del af subjektet selv (Swanson, 2018). De positivt oplevede
aspekter af ego-oplgsning betegnes ‘oceanisk graenselgshed’. Tekst [6] indikerer, at mere

intense oplevelser af ego-oplgsning og oceanisk grenselgshed er associeret med
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observerede reduktioner i depressivitet i op til en maned efter indtagelse af ayahuasca i en
ceremoniel kontekst. Den observerede effekt er ikke laengere signifikant et ar efter

indtagelse af ayahuasca.

4.7. Diagnosekritiske perspektiver

To af de inkluderede studier tilbyder forklaringer pa den antidepressive virkning af
psykedelika med udgangspunkt i diagnosekritiske perspektiver [5 & 11]. The Relaxed
Symptom Network teorien [11] bygger pa en kritisk forstaelse af psykopatologier sasom
depression med udgangspunkt i netveerksteorien om mentale lidelser, som kort vil
preesenteres i det falgende. Netvaerksteorien kritiserer den gaengse forstaelse af depression
som en latent sygdomskonstruktion, der forarsager manifestationen af observerbare
symptomer. Den biomedicinske hypotese om, at depression eetiologisk forklares af neurale
deficit, er ifglge artiklen endnu ikke underbygget med en troveerdig biomarker. | stedet anser
netveerksteorien depression som aetiologisk defineret ved internt relaterede, observerbare
symptomer i et netveerk. Ifelge denne forstaelse er de depressive symptomer ikke udtryk for
en underliggende psykopatologi, men udgegr snarere i sig selv sygdommen.
Forbindelsesstyrken mellem enkelte depressive symptomer varierer individuelt, hvilket ifglge

teorien afger den enkeltes sarbarhed for at udvikle depression som resultat af eksterne

stressorer.
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Figur 4: Eksempel pa to forskellige depressive symptomnetvaerker. Forskellen mellem netvaerkene ligger i

forbindelsesstyrken mellem de enkelte symptomer (S,), og begge depressive profiler aktiveres af samme
eksterne stressor (r@d boks). Tykke streger indikerer en steerk forbindelse, stiplede linjer indikerer en svag

forbindelse, og manglende linje indikerer fravaer af forbindelse. Gra symptomer er inaktive, mens rod er aktive

]
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Ovenstaende figur illustrerer eksempler pa to forskellige sygdomsforlgb. Depressionen
opstar som resultat af laengerevarende tilstedevaerelse af en stressor, der aktiverer et
depressivt symptom (f.eks. S;: sg@vnlgshed). Det fremgar, at de enkelte symptomer i
varierende grad pavirker hinanden kausalt - den nederste netvaerksprofil er saledes
karakteriseret ved staerke forbindelser mellem de enkelte symptomer, hvilket over tid
resulterer i udviklingen af adskillige andre symptomer (f.eks. S,: nedsat lyst, S;: nedsat
appetit osv.). Grundet symptomernes steerke forbindelsesevne vil samtidig aktivering af flere
symptomer resultere i, at der bliver skabt et selvopretholdende feedback loop, hvilket
resulterer i, at de depressive symptomer fortsat vil forblive aktive efter den eksterne

stressors forsvinden.

Pa baggrund af ovenstaende eetiologiske forstaelse af depression argumenterer studie [11]
for, at den antidepressive virkningsmekanisme af psykedelika i en terapeutisk kontekst kan
forstas ud fra felgende hypotese, som betegnes The Relaxed Symptom Network: “hvis PAT
er effektiv til at behandle depressive symptomer, vil forbindelsen mellem symptomerne i
patientens depressive netveerk sveekkes”. Teoriens pastand er dermed, at psykedelika kan
virke ved at reducere styrken af de individuelle forbindelser i det depressive
symptomnetvaerk, hvilket vil bryde det farnaevnte selvopretholdende feedback loop, der
vedligeholder depressionen. Denne process implicerer, at individets sarbarhed for at opleve

tilbagefald af depressiv episode kan reduceres gennem PAT.

Resultaterne fra tekst [5] stiller sig ligeledes kritisk over for den kategoriske forstaelse af
depression, og argumenterer i den forbindelse for, at depressive individer varierer fra den
subkliniske raske population i forhold til graden af depressivitet, og at de ‘depressives’
mentale tilstand dermed ikke er artsforskellig fra andre menneskers. Denne forstaelse af
depression kan siges at bygge pa en kontinuum-forstaelse af psykopatologi, hvorved alle
individer befinder sig et sted pa et symptomspektrum. | forlaengelse heraf argumenteres for
behovet for en stgrre indsats inden for praevention af depression, inden symptomerne nar at
udvikle sig i i en psykopatologisk grad. Artiklens hovedformal er at identificere
symptomspecificiteten af antidepressiv behandling med ayahuasca. | den sammenhaeng
findes, at ayahuasca lader til at veere seerligt virksom pa affektive depressive symptomer
sasom hab, humgr, gleede og frygt. | modsaetning hertil finder studiet, at ayahuasca har
mindre indvirkning pa kognitive symptomer sasom sgvnbesveer, ensomhed og

koncentrationsevne.
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4.8 Delkonklusion

De identificerede resultater ovenfor bidrager med forskellige forklaringer af de psykologiske
virkningsmekanismer involveret i PAT til behandling af depression. Temaet om psykologiske
indsigter belyser, hvordan psykedelika promoverer akutte psykologiske indsigter, og at disse
er involveret i den observerede antidepressive effekt af behandlingsformen. Ifalge
perspektivet bidrager de psykologiske indsigter til, at individet i hgjere grad patager sig en
mere omsorgsfuld indstilling til selvet'®, samt mindsker individets tendens til at anvende
negative selvruminerende strategier. Desuden indikerer resultaterne, at psykologiske
indsigter ligeledes er med til at gge individets PF, hvilket tillader en mere adaptiv tilgang til at
handtere stressorer. Disse effekter af akutte psykologiske indsigter lader til at mediere de
observerede reduktioner i depressivitet.

Fundene relateret til kvaliteten af den subjektive, psykedeliske oplevelse belyser, hvordan
mere intense psykedeliske effekter i nogen grad er associeret med en antidepressiv virkning
af PAT. Disse resultater er dog inkonsistente, da flere af studierne finder intensiteten af
mystiske oplevelser non-signifikant associeret med depressivitet. Temaet om forbundethed
belyser gennem kvalitative rapporteringer, hvordan PAT klienter oplever, at de i forbindelse
med den psykedeliske session oplever at blive mere forbundet med selvet, andre og
universet som helhed. Perspektivet om beveegelsen fra emotionel undgaelse mod oget
accept belyser, hvordan psykedelika lader til at promovere en @get accept af selvet og den
kliniske tilstand, og at dette tilsyneladende er tilvejebragt af en reduktion af klienternes
tendens at anvende undgaelsesstrategier. De diagnosekritiske perspektiver bidrager med en
kontinuum-forstdelse af depression, der bryder med den biomedicinske forstaelse af
psykopatologi. | den forbindelse forklares de antidepressive mekanismer af PAT ved, at
psykedelika svaekker den interne forbindelse mellem depressive symptomer, der normalvis
skaber et selvopretholdende feedback loop, der vedligeholder klienten i den depressive

tilstand.

5. Diskussion

Dette integrative review har haft som formal at belyse de psykologiske og feenomenologiske
virkningsmekanismer associeret med PAT til behandling af depression. Dette er gjort
gennem inddragelse af 11 nyere studier fra 2017 og frem, der praesenterer forskelligartede
perspektiver og forklaringer pa de psykologiske forandringsprocesser involveret i behandling

af depression med psykedelika. | de kommende afsnit vil de identificerede fund fra dette

'8 Indikeres af gget selvomsorg
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review seettes i relation til hinanden, og derudover perspektiveres der Igbende til den
bredere @aetiologiske forskningslitteratur om PAT og depression. Herefter diskuteres de
inkluderede artiklers styrker og begraensninger med seerligt fokus pa de metodologiske

egenskaber ved de enkelte studier. Slutteligt diskuteres fundenes praktiske implikationer.

5.1 Fundenes interne og eksterne relation

Gennem dette review er der identificeret teoretiske og empiriske perspektiver, der pa
forskellig vis s@ger at forklare de psykologiske virkningsmekanismer ved PAT til behandling
af depression. Dette afsnit har til formal at belyse fundenes interne sammenheange og
forskelle, samt at saette disse i relation til den generelle, eksisterende forskningslitteratur om

de psykedeliske virkningsmekanismer samt depression.

En af de mere konsistente identificerede virkningsmekanismer af PAT er forklaret ved, at
klienter udvikler gget accept i forbindelse med den psykedeliske session [1, 2 & 10]. Heraf
fremgar det, at klienter under den psykedeliske oplevelse far adgang til nye perspektiver, der
bidrager til mere nuancerede og accepterende holdninger til selvet samt klientens egen
kliniske tilstand. Fundene om betydningen af accept og selvomsorg er kongruente med et
kvalitativt studie af Fernandez og kollegaer (2022), der identificerer accept og veerdseettelse
af selvet som en vaesentlig faktor relateret til helbredelse af depression. Acceptperspektivet
fremstar kongruent med fundene relateret til betydningen af psykologiske indsigter for den
antidepressive virkning af psykedelika. Dette tema belyser, hvordan erkendelsen af
psykologiske indsigter har en antidepressiv virkning, som er medieret af stigninger i
selvomsorg og PF samt en reduceret tendens til selvruminering [3 & 4]. Der fremstar her
tydelige paralleller mellem de to tematiske fund, idet de teoretiske koncepter selvomsorg og
PF begge rummer elementer af selvaccept. Tilsammen indikerer disse fund en mere samlet
forklaring af, at PAT skaber betingelser for at erkende psykologiske indsigter, der er
fremmende for klientens accept af selvet samt sveere negative aspekter af livet. Desuden
synes acceptperspektivets fokus pa afleering af undgaelsesstrategier [10] at veere i
overensstemmelse med den observerede reduktion af selvruminering observeret i studie [3].
Disse fund er i overensstemmelse med tilgaengelig eetiologisk forskning om depression, der
peger pa selvruminering som en central faktor til at forsta udviklingen og vedligeholdelse af
depression. Psykologisk kan selvruminering forstas som en form for undgaelsesstrategi
karakteriseret ved, at individet foretager negative selvfokuserede sammenligninger og
vurderinger (Smith & Alloy, 2009). Funktionen af disse repetitive vurderinger er at mindske

den opfattede diskrepans mellem individets aktuelle og gnskede tilstand, og processen
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medfgrer, at negative emotioner ikke processeres effektivt. Ruminering fungerer dermed
som en mekanisme til at Igse individets kognitive dissonans. Laengerevarende og gentagen
brug af ruminering som coping-strategi teenkes at veere medvirkende til udviklingen og
opretholdelsen af depressive symptomer (Nolen-Hoeksema et al., 2008). Denne opfattelse
af selvruminering som en tilleert, maladaptiv coping-strategi kan ses i relation med det
diagnosekritiske perspektiv [11], ifglge hvilket depressionen forklares ved gensidigt
forstaerkende symptomer i et netveerk. Ifglge dette perspektiv virker psykedelika ved at
mildne styrken mellem de depressive symptomer, hvilket gger potentialet for at klienten kan
aflaere anvendelsen af selvruminering. | kontrast til ruminering fungerer selvomsorg som en
mere psykologisk adaptiv strategi til at handtere og processere negative emotioner.
Selvomsorg er blandt andet karakteriseret ved en naerveerende accept af egne negative
emotioner (Neff et al., 2007), og forskning indikerer, at selvomsorg fungerer som en
beskyttende faktor for depression (Raes, 2010).

Den identificerede antidepressive betydning af PF fra studie [4] kan desuden anses som
relateret til selvrumineringsperspektivet. Ifglge dette perspektiv forklares den antidepressive
virkning af PAT ved, at psykologiske indsigter farer til aget PF, hvilket medierer reduktion af
depressivitet. PF forstas som evnen til fleksibelt at handtere og acceptere udfordrende
tanker og emotionelle tilstande pa en made, der motiverer individet til at agere efter egne
indre veerdier (Agin-Liebes et al., 2022). PF udger dermed en alternativ og mere adaptiv
tigang til handtering af sveere emotioner sammenlignet med undgaelsesstrategier.
Perspektivet underbygges af teoretiske studier, der betoner hvordan depression og andre
psykisk maladaptive tilstande kan forstds som et resultat af manglende PF (Kashdan &
Rottenberger, 2010). | forlengelse heraf indikerer forskning, at treening af PF i en terapeutisk
sammenhang er associeret med positive behandlingseffekter i forhold til depressivitet og
selvmordsadfeerd (Close et al., 2020; Zeifman et al., 2020).

Ovenstaende forklaringer af den antidepressive virkning af psykedelika uddybes teoretisk i
forklaringsmodellen fra studie [10], der tager udgangspunkt i REBUS-modellen' samt
behavioristisk leeringsteori. Ifglge dette perspektiv skaber psykedelika, gennem
disintegration af hjernens rigide hierarkiske struktur, unikke leeringsbetingelser, hvorved
klienter gennem operant betingning bliver mere modtagelige for at aflaere
undgaelsesrelaterede adfaerdsformer til fordel for tilegnelsen af mere acceptbaserede
strategier. Perspektivet forklarer den terapeutiske virkning af PAT ved, at psykedelika
gennem midlertidig deaktivering af hjernens begraensende hierarkier medfgrer en tilstand af

@get kontekst-sensitivitet, hvorved individet bliver mere modtagelig for at sendre pa rigide og

7 Se redeggrelse i afsnit 2.2.
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psykopatologisk relevante overbevisninger gennem terapeutisk intervention. Hjernens
rigiditet teenkes dermed funktionelt at blive ‘mildnet’ under psykedelika, hvilket tillader en
opdatering af tidligere fastlaste overbevisninger, og dette teenkes at kunne fagre til mere
adaptive omfortolkninger af klienters negative og selvdevaluerende syn pa selvet og
omverdenen ([10]; Carhart-Harris & Friston, 2019).

Opsummerende kan de identificerede forklaringer overordnet anses som internt kongruente,
idet studierne péa forskellig vis belyser, hvordan klienter under den psykedeliske oplevelse
formar at kontakte og processere sveere emotioner, der laenge har veeret undgaet og
undertrykt gennem ruminering. Resultaterne indikerer, at denne proces resulterer i en stagrre
accept af selvet, andre og omverdenen, og at dette tilsyneladende kan veere tilvejebragt af

erkendelsen af akutte psykologiske indsigter under den psykedeliske terapisession.

Neurologiske studier foretaget med fMRI scanninger understgtter perspektivet om undgaelse
mod accept som terapeutisk virkningsmekanisme. Roseman og kollegaer (2018b)
sammenligner amygdala-reaktiviteten hos depressive patienter, der behandles med hhv.
psilocybin og SSRI praeparater. Der refereres til forskning, som indikerer, at den depressive
tilstand er associeret med hypersensitiv amygdala-reaktivitet over for negative stimuli, og at
behandling med SSRI deemper amygdalas responsivitet overfor savel positivt som negativt
valente stimuli (Price et al., 2009). Dette implicerer, at SSRI er et potentielt effektivt
medikament til at deempe negative, depressive affekter, men at denne proces ligeledes
reducerer individets kapacitet til at opleve positive emotioner. | overensstemmelse hermed
rapporterer patienter, at antidepressiv behandling med SSRI opleves som forsteerkende for
den emotionelle undgaelse og frakoblethed, der er karakteristisk for den depressive tilstand;
deltagerne i studie [1] rapporterer i den sammenhaeng, at behandling med SSRI forarsagede
en ‘udfladning’ af deres emotionalitet, hvilket medfarte en reduktion af oplevelsen af bade
negative og positive affekter. | modsaetning hertil finder fgrnaevnte fMRI-studie (Roseman,
2018b), at depressive PAT patienter udviser en gget amygdala-respons over for bade
positive og negative emotionelle stimuli, og at denne stigning er preediktiv for det kliniske
udfald. Fundet tolkes som en mulig neurobiologisk indikator pa, at psykedelikas
antidepressive mekanisme er karakteriseret ved gget reaktivitet over for bade positive og
negative emotioner, hvilket muligger konfrontation, accept og forlgsning af sveert emotionelt

materiale, der hidtil har veeret undertrykt.

Studierne [5, 8 & 9] finder, at den antidepressive virkning af psykedelika er associeret med
en bevaegelse fra frakoblethed mod forbundethed. Oplevelsen af at vaere forbundet med
selvet og omverdenen anses som et centralt element af helbredelsen fra depression (Leamy

et al., 2011). Karp (2017) argumenterer i forleengelse heraf for, at depressionen kan forstas
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som en sygdom karakteriseret af isolation og frakoblethed. Den depressive tilstand
beskrives af mange som karakteriseret ved et snske om at engagere sig med andre
mennesker uden at veere i stand til det. Som resultat heraf foler depressive individer sig ofte
isoleret og frakoblet den omkringliggende verden, hvilket heemmer muligheden for at indga i
meningsfulde sociale interaktioner med andre (Ratcliffe, 2014). P& baggrund heraf kan
fundene om psykedelikas potentiale for at @ge oplevelsen af forbundethed anses som
medvirkende til den antidepressive virkning, idet klienten herved kan hjeelpes ud af en

tilstand af isolation og frakoblethed.

De mest inkonsistente fund fra dette review relaterer sig til betydningen af mystiske
oplevelser for den antidepressive virkning af psykedelika. | dette review finder to studier [4 &
7], at den samlede grad af mystiske oplevelser korrelerer signifikant med reduktioner i
depression, et fund der underbygges af aldre studier, der identificerer mystiske oplevelser
som en medierende faktor for den psykedelisk effekt pa depression (Ross et al., 2016;
Griffiths et al., 2016). Denne sammenhaeng findes dog non-signifikant i flere af de andre
inkluderede artikler [3, 8 & 9]. | disse identificeres dog specifikke sammenhaenge mellem
sub-dimensioner af mystiske oplevelser; studie [6] finder, at graden af ego-oplgsning
korrelerer med reduktioner i depressivitet, hvilket er i overensstemmelse med resultaterne
fra et tveersnitsstudiet af Roseman og kollegaer (2018a). Fauvel og kollegaer [3] fremseetter
en mulig forklaring pa virkningen af mystiske oplevelser pa psykopatologiske tilstande. Den
eventuelle effekt forklares her ved, at de mystiske oplevelsers egenskaber relateret il
inducering af ubetinget selvaccept og en dyb fglelse af forbundethed med miljget kan veere
medvirkende til at promovere accept samt akutte psykologiske indsigter, hvilket som far
naevnt findes at spille en rolle for de terapeutiske effekter af PAT. De inddragede fund om
den mekanistiske betydning af mystiske oplevelser er dog modstridende, og det er for
nuvaerende derfor ikke muligt at konkludere entydigt pa betydningen af mystiske oplevelser
for den antidepressive virkning af PAT. De identificerede fund fra dette studie kan dog ses
som en indikativ evidens for, at mystiske effekter, herunder saerligt aspekter relateret il
ego-oplagsning, kan spille en rolle for den terapeutiske virkning af PAT. Grundet resultaternes
inkonsistens kan der argumenteres for behovet for yderligere forskning om gyldigheden af

de mystiske effekter som antidepressiv virkningsmekanisme af PAT.

5.2. Studiernes styrker og begraensninger

| dette afsnit vil de inkluderede studiers styrker og begreensninger fremhaeves med

udgangspunkt i vurderinger af de enkelte studiers karakteristika og undersggelsesdesigns.
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Tre af de inkluderede studier anvender tveersnitsdesigns bestdende af retrospektive
anonyme spgrgeskemaer pa internettet [3, 4 & 5]. Deltagelseskriteriet i disse studier er, at
deltagerne skal have haft en tidligere oplevelse med enten psilocybin, LSD og/eller
ayahuasca. Fordele ved sadanne designs omfatter, at de er relativt hurtige og
omkostningseffektive, og der kan dermed relativt nemt indsamles data fra en stor gruppe
individer. Retrospektive studier har desuden den fordel, at forskerne ikke skal igennem
diverse etiske ansggningsprocesser for at fa tilladelse til at administrere psykedelika til
deltagere. En begraensning ved disse studier er dog, at de indsamlede data bestar af
retrospektive vurderinger af begivenheder, der for mange af deltagerne er sket for laenge
siden. Dette medferer et potentiale for hukommelsesbias, idet deltagerne kan have sveert
ved at genkalde deres mentale tilstand lang tid tilbage (Kaji et al., 2014). Studierne er
yderligere begreenset af at vaere tveersnitsundersggelser, hvorved flere variable males pa ét
tidspunkt. Dette medfgrer, at der ikke kan drages inferens om kausaliteten af de
identificerede. De antagede kausale sammenhange bliver dermed ikke mere end
antagelser, som kan baseres pa tidligere relaterede fund og teoretiske argumenter. De
identificerede fund relateret til betydningen af psykologiske indsigter kan dermed med fordel
undersgges longitudinalt, hvilket vil gge muligheden for at konkludere mere validt om de

kausale forhold af de identificerede sammenhaenge.

Anonyme spgrgeskemadesigns medfgrer desuden en risiko for selektionsbias. Individer,
som tidligere har anvendt psykedelika uden for en formel behandlingssammenhang, kan
teenkes at besidde visse feelles karakteristika, hvilket kan have indflydelse pa de
identificerede sammenhaenges repraesentativitet (Jacobsen et al., 2015). For eksempel kan
det teenkes, at folk, der tidligere har brugt psykedelika, er mere abne over for de potentielle
gevinster af at indtage psykedelika, hvilket kan resultere i positive forventningseffekter.
Fremtidige studier bgr undersgge de identificerede fund fra disse studier under mere
velkontrollerede videnskabelige forhold med henblik pa at age validiteten af de identificerede
fund. Dette kan geres gennem anvendelse af RCT-designs, der i starre grad kan kontrollere
for sample-karakteristika, samt ved at undersgge udviklingen af deltagernes depressivitet
longitudinelt. Det er desuden veerd at naevne, at de retrospektive undersggelser udspgrger
individer med en historik med depression, som selv har anvendt psykedelika udenfor en
terapeutisk kontekst. Fremtidige studier ber derfor sgge at replikere disse fund i en

psykoterapeutisk kontekst.

Et af de inkluderede studier [6] anvender et longitudinelt design, og studiet bidrager pa

baggrund heraf med en indsigt i udviklingen af de terapeutiske effekter af ayahuasca over

40



tid. Studiets resultater indikerer, at de identificerede sammenhaenge mellem graden af
ego-oplgsning og de antidepressive effekter er signifikante ved én maneds follow-up, men at
denne sammenheaeng ikke leengere er signifikant et ar efter ceremonien. Det relativt store
tidsrum mellem anden og tredje follow-up medfgrer en usikkerhed om, hvor leenge den
identificerede virkning reelt varer. Fremtidige studier kan saledes med fordel bestraebe sig pa

at fastsla varigheden af de identificerede effekter med stgrre preecision.

Tre af de inkluderede studier [7, 8 & 9] anvender RCT-design, der kan siges at placere sig i
toppen af evidenshierarkiet (Jacobsen et al., 2015). En fordel ved kontrollerede designs er
blandt andet deres evne til at etablere kausalitet, samt at de ofte anvender blinding og
kontrolgrupper til at g@ge validiteten af fundene. Forsgget i tekst [8] anvender et
ventelistedesign, hvorved deltagerne opdeles i to grupper, der modtager behandlingen med
psilocybin med 8 ugers mellemrum. En fordel ved dette design er, at de relativt kortsigtede
terapeutiske effekter af psilocybin (i de farste 8 uger) kan sammenlignes med de aendringer i
depressivitet, der naturligt vil forekomme over tid uden intervention. Dog tillader designet
ikke sammenligninger med en kontrolgruppe ud over de forste 8 uger, hvilket kan ses som

en begraensning ved studiet.

En begraensning, der gar pa tveers af flere af de inkluderede studier [6, 7, 8 & 9] er, at de
undersgger relativt sma samples (varierende fra n=20 til n=29), hvilket kan resultere i
manglende statistisk power. Dette gger risikoen for type 2 fejl, hvorved en statistisk
sammenhang findes non-signifikant pa trods af en eksisterende association (Coolican,
2014). Dette kan muligvis forklare nogle af de modstridende resultater vedregrende
betydningen af de mystiske effekter. De identificerede studier er generelt begraenset af
manglende kontrolgrupper, hvilket reducerer sikkerheden af de udledte konklusioner om de
psykologiske virkningsmekanismer ved PAT. Mangel pa kontrolgrupper gar det besveerligt at
identificere forventningseffekter, hvilket kan forstas som de terapeutiske effekter der opstar
som resultat af positive forventninger til behandlingsforlabet. Et studie af Uthaug og
kollegaer (2019) finder i den forbindelse, at forventningseffekter udger en substantiel del af
de klinisk gavnlige effekter af PAT med ayahuasca. | dette review indikeres
forventningseffekten i studie [9], som viser en klinisk signifikant symptomreduktion blandt
depressive deltagere i placebo-kontrolgruppen. Dette teenkes at kunne veere tilvejebragt af
deltagernes positive forventninger til terapiens udfald. De inkonsistente resultater relateret til
mystiske oplevelser kan muligvis haenge sammen med tilstedevaerelsen af bias i form af
forventningseffekter, hvorved de retrospektive vurderinger af de mystiske oplevelser
vurderes vigtige pa baggrund af en allerede eksisterende positiv bias mod psykedelika.

Fremtidige studier kan dermed med fordel undersage de identificerede virkningsmekanismer
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med mere velkontrollerede designs med henblik pa at teste validiteten af bl.a. mystiske
oplevelser som bidragende virkningsmekanisme for antidepressiv behandling med

psykedelika.

5.3. Implikationer for praksis

| dette afsnit diskuteres de praktiske implikationer af fundene fra reviewet i forhold til
behandling af depressive tilstande med psykedelika. Dette ggres med udgangspunkt i
empirisk underbyggede refleksioner om den psykoterapeutiske tilgang samt sammenligning

af PAT med konventionelle behandlingstilbud.

Den nuveerende tilgang til PAT behandling er karakteriseret ved, at terapeuten indtager en
relativt ikke-dirigerende terapeutisk holdning under doseringssessionerne, hvorved klienten
far mulighed for at veere introspektivt tilstedeveerende i den psykedeliske oplevelse
(Andersen et al.,, 2021; Cavarra et al.,, 2022). Det identificerede tema af accept som
virkningsmekanisme belyser, hvordan psykedelika lader til at facilitere accept-promoverende
leeringsprocesser, hvilket kan ses som kongruent med den kognitive adfeerdsterapeutiske
(KAT) traditions formal med psykoterapi (Watts & Luoma, 2020). | psykoterapeutisk
behandling af depression sager KAT, ligesom PAT, at facilitere betingelser, der kan hjeelpe
klienten med at afleere maladaptive former for undgaelsesadfeerd, som taenkes at
vedligeholde de depressive symptomer. Dette kan eksempelvis ggres gennem gvelser med
kognitiv omstrukturering, der sgger at aendre klientens negative automatiske taenkning om
selvet i en positiv retning (Malooly et al., 2013). | overensstemmelse hermed finder et studie
af de terapeutiske effekter af ayahuasca, at deltagernes evne til at anvende kognitiv
omstrukturering under den psykedeliske oplevelse praedikterede reduktion af negative
emotioner samt stigninger i PF i et subklinisk sample af raske participanter (Agin-Liebes et
al., 2022). Pa baggrund heraf bgr den kliniske forskning undersgge, hvorvidt en mere aktiv
anvendelse af kognitiv omstrukturering under den psykedeliske session kan @ge de
observerede antidepressive effekter af PAT. Watts og Luoma (2020) foreslar i
overensstemmelse hermed at inddrage elementer fra acceptance and commitment therapy
(ACT), der som terapeutisk retning seger at lindre psykopatologisk lidelse gennem
promovering af PF. Et sadant forslag er i overensstemmelse med fundene fra dette review,
der identificerer PF som en medierende faktor for den antidepressive effekt af psykedelika
[4].

Pa baggrund af ovenstdende betragtninger kan det argumenteres, at fremtidig klinisk
forskning bgr forsgge komparativt og systematisk at afdeekke, hvorvidt de antidepressive

behandlingseffekter af PAT kan forsteerkes ved en kombination af psykedelika og
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tilgaengelige terapeutiske interventionsformer. En systematisk undersggelse heraf kan
desuden afslgre, hvorvidt de identificerede antidepressive effekter af psykedelika eventuelt
modereres af individuelle patientkarakteristika, hvilket kan have praktiske implikationer i
forhold til at kunne malrette behandlingen mod de patienter, der har mest gavn af den.

En midlertidig hypotese kunne lyde, at inddragelse af effektive, tilgeengelige terapeutiske
strategier rettet mod at facilitere @get accept gennem reducering af undgaelsesadfaerd virker
forstaerkende for de observerede antidepressive effekter af psykedelika. Herved kan der
forventes en forstaerkning af den observerede stigning i psykologiske indsigter, accept,
forbundethed og PF samt en relateret reduktion af emotionel undgaelse, og at disse effekter

vil mediere den antidepressive effekt af behandlingen.

De kvalitative fund kan ligeledes integreres i den forberedende fase af PAT forlgbet, hvorved
betydningen af accept af selvet og den kliniske tilstand kan inddrages i den terapeutiske
dagsorden (Crowe, 2023). Dette kan muligvis etablere et empirisk baseret terapeutisk fokus
forud for den psykedeliske oplevelse, hvilket kan teenkes at veere gavnlig for den samlede
terapeutiske effekt af behandlingen. Wollf og kollegaer [10] argumenterer i den
sammenhaeng for, at accept ikke er et terapeutisk mal i sig selv, men snarere kan anses som
en betingelse for at leve i overensstemmelse med egne veerdier. Klienterne rapporterer heri,
at den oplevelsesmaessige bevaegelse mod accept hjalp dem med at bevidstggre egne
kerneveerdier. Dette understottes af den identificerede virkningsmekanisme relateret til aget
PF [4], der som konstrukt omfatter evnen til at agere efter egne veerdier. Det kan pa
baggrund heraf argumenteres, at den indledende fase af PAT forlgbet fordelagtigt kan
fokusere pa eksplorere en eventuel inkongruens i klientens vaerdier og adfeerd, hvilket kan

teenkes at saette et gavnligt terapeutisk fokus for det resterende forlgb.

De identificerede fund fra dette review kan desuden have praktiske implikationer for den
generelle behandlingspraksis i forhold til at intervenere mod depression. P& nuvaerende
tidspunkt bestar den konventionelle antidepressive behandling i hgj grad af medicinsk
behandling med SSRI, ofte i kombination med psykoterapi (Wheeler & Dyer, 2020).
Antidepressiver som SSRI kan siges at veere et effektivt behandlingsveerktgj til at reducere
depressive symptomer for nogle patienter. Meta-analytisk evidens indikerer, at omtrent 65%
af depressive patienter responderer pa antidepressiv medicin (Cuijpers et al., 2020).
Ydermere indikerer forskning, at behandling med antidepressiver ofte er associeret med
lzengerevarende bivirkninger, hvilket skaber utilfredshed hos mange klienter (Cartwright et
al., 2016). Bivirkninger ved SSRI omfatter blandt andet terhed i munden, nedsat seksuel
evne og gget dgdelighed (Konttinen et al., 2016). Et studie finder i den sammenhaeng, at

46% af patienter i antidepressiv farmakologisk behandling oplever markante bivirkninger, der
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potentielt kan veere vedvarende i flere maneder efter det medicinske forlgbs afslutning
(Read & Williams, 2018). Som resultat heraf er det en velkendt problematik, at mange
depressive patienter er modvillige over for at overholde den medicinske behandlingsplan. Pa
baggrund af den lave grad af alvorlige bivirkninger samt korte medicinske varighed af PAT
kan der forventes en lavere drop-out rate sammenlignet med tilgaengelige antidepressive

behandlingsforlgb.

6. Konklusion

Formalet med denne specialeafhandling har veaeret at belyse de psykologiske
virkningsmekanismer, der er involveret i behandling af depression med PAT. Dette er gjort
gennem udarbejdelse af et integrativt review, der inddrager 11 metodologisk varierende
studier til at belyse forskellige teoretisk og empirisk funderede aspekter af psykedelikas
antidepressive, psykologiske virkning. De identificerede virkningsmekanismer er opdelt i
overordnede temaer, der er betegnet psykologiske indsigter, kvaliteten af den subjektive
psykedeliske oplevelse samt diagnosekritiske perspektiver.

Forklaringer associeret med psykologiske indsigter betoner, hvordan psykedelika lader til at
promovere akutte, psykologiske indsigter, og disse findes praediktive for reduktioner i
depressivitet. De inkluderede studier indikerer, at denne sammenhaeng medieres af (1) gget
selvomsorg og en reduktion af selvruminering samt (2) @get psykologisk fleksibilitet. Dette
perspektiv understgttes af kvalitative studier, der indikerer at PAT patienter oplever at
komme til en gget accept af selvet, svaere emotioner og den kliniske tilstand. Teoretisk
forklares denne proces af, at psykedelika reducerer stabiliteten af psykopatologiske
relevante overbevisninger, hvilket @ger det terapeutiske potentiale for at afleere
undgaelsesrelaterede strategier, der opretholder den depressive tilstand. Psykedelika lader
dermed til at kunne mildne rigiditeten af individets generaliserede, maladaptive
overbevisninger om selvet og verden, hvilket muligger en mere adaptiv opdatering af disse.
Det netvaerksteoretiske forklarer denne mekanisme med udgangspunkt i, at psykedelika
svaekker forbindelsen mellem depressive symptomer, hvilket medfgrer en reduceret
sarbarhed over for at udvikle depressive episoder fremadrettet. Det teoretiske perspektiv er

endnu ikke empirisk underbygget, hvilket kan vaere genstand for fremtidig forskning.

Resultaterne har derudover belyst, hvordan subjektive aspekter af den psykedeliske
oplevelse kan spille en rolle for de antidepressive effekter af PAT. Deltagere i PAT
rapporterer i den sammenhaeng, at de efter den psykedeliske oplevelse folte sig mere

forbundet med selvet, andre og universet som helhed. Dette hjalp klienterne med at bryde fri
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fra depressionens isolerende og frakoblede fglelser, hvilket resulterer i gget selvvaerd og
motivation for social kontakt. De mest inkonsistente resultater relaterer sig til betydningen af
mystiske oplevelser for den antidepressive virkning af psykedelika. Resultaterne indikerer
delvist, at intensiteten af mystiske oplevelser under den psykedeliske session kan veere
associeret med reduktion af depressivitet. Resultaterne herom er dog inkonsistente, og
fremtidig forskning kan med fordel undersgge den kliniske betydning af mystiske oplevelser

med mere velkontrollerede designs.

De inkluderede studiers styrker og begraensninger er diskuteret og vurderet pa baggrund af
deres metodologiske egenskaber. Generelt er studierne begraenset af sma samplestarrelser,
manglende kontrolgrupper samt anvendelsen af tveersnitsdesigns. Fremtidige studier bar pa
baggrund heraf sgge at styrke de identificerede forklaringers validitet gennem inddragelse af
stgrre samples samt mere velkontrollerede designs. Fundenes praktiske implikationer er
ligeledes diskuteret, og her foreslas, at fremtidige kliniske studier begr undersage, hvorvidt
kombination af PAT med tilgeengelige terapeutiske interventioner kan forsteerke de

identificerede antidepressive effekter af psykedelisk terapi.
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