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Inngangur
Tilgangur 
Á síðustu árum hefur ofskynjunarefnið psilocybin verið rannsak-
að sem möguleg meðferð við ýmsum geðsjúkdómum, ekki síst 
þunglyndi.1,2 Niðurstöður rannsókna lofa góðu en þó skortir enn 
frekari rannsóknir til að sýna ótvírætt fram á virkni þess og ör-
yggi til þess að það geti hlotið markaðsleyfi til notkunar í meðferð 
alvarlegs þunglyndis sem svarar illa núverandi meðferðarúrræð-
um. COMPASS Pathways er fyrirtæki sem nýverið hefur lokið við 
fasa 2 rannsókn á COMP360, sem er meðferð sem samanstendur 
af psilocybini, fræðslu og stuðningi fagaðila. Sú rannsókn sýndi 
góða virkni og fáar aukaverkanir af meðferðinni og stefnt er að því 
að fjölþjóðleg fasa 3 rannsókn hefjist á þessu ári.2,3 Í þessari yfir-
litsgrein verður farið yfir það helsta um psilocybin, efnabyggingu 
þess, mögulegan verkunarmáta og niðurstöður rannsókna á áhrif-
um þess í meðferð þunglyndis. Siðferðileg álitaefni verða einnig 
reifuð.  
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psilocybin, meðferð þess við þunglyndi, aukaverkanir, verkunar-
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Á G R I P

Psilocybin er ofskynjunarefni sem hefur undanfarin ár verið rannsakað sem 

möguleg meðferð við þunglyndi, einkum meðferðarþráu þunglyndi. Tilgangur 

greinarinnar er að fara yfir psilocybin og virkni þess í meðferð þunglyndis. 

Gerð var leit á PubMed, Web of Science og Google Scholar og farið yfir 

heimildir í birtum rannsóknar- og yfirlitsgreinum og á heimasíðu COMPASS 

Pathways.

   Psilocybin-meðferð er fólgin í gjöf 25 mg psilocybin-hylkis, oftast í eitt 

skipti, samhliða stuðningi fagaðila í 5-8 klukkustundir meðan skynvíkkandi 

áhrif vara. Algengar aukaverkanir eru höfuðverkur, ógleði, þreyta og 

svefnleysi.

   Nýleg safngreining sýndi marktækan árangur psilocybin-meðferðar hjá 

vissum hópum við þunglyndi. Nýbirt tvíblind, slembiröðuð rannsókn sýndi 

ekki marktækan mun á virkni psilocybins og SSRI-lyfsins escitalopram 

í meðferð þunglyndis. Í nýlokinni fasa 2 rannsókn COMPASS Pathways 

leiddi psilocybin-COMP360 meðferðin til svörunar og verulegs bata hjá um 

þriðjungi þátttakenda þegar í lok þriðju viku. Niðurstöður úr rannsóknum 

benda til þess að psilocybin dragi marktækt úr þunglyndiseinkennum og 

þolist almennt vel.

   Frekari rannsóknir munu leiða í ljós hvort psilocybin hljóti 

markaðsleyfi gegn meðferðarþráu þunglyndi á næstu árum. Brýn þörf 

er á nýjum meðferðarúrræðum fyrir þá sem svara ekki hefðbundinni 

þunglyndismeðferð.

Notkun psilocybins við 
meðferðarþráu þunglyndi
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var lögð mest áhersla á greinar með þýði þunglyndra einstaklinga, 
fremur en þunglyndra einstaklinga með krabbamein, en slík-
ar greinar voru þær fyrstu sem birtar voru, og að um tvíblinda, 
slembiraðaða rannsókn væri að ræða. Einnig var farið yfir heim-
ildir í birtum rannsóknar- og yfirlitsgreinum sem þannig fund-
ust og loks farið yfir efni og fræðigreinar á heimasíðu COMPASS 
Pathways og tilvitnanir þar. Ákveðið var að skoða niðurstöður úr 
rannsóknum COMPASS Pathways sérstaklega þar sem það er eina 
lyfjafyrirtækið sem hefur lokið við fasa 2 rannsókn á psilocybini 
við þunglyndi og gerði langstærstu rannsóknina til þessa á virkni 
psilocybin-meðferðar við þunglyndi. 

Þunglyndi
Þunglyndi er algengur, alvarlegur og langvinnur sjúkdómur sem 
kemur oft snemma fram á ævinni og getur valdið mikilli þján-
ingu og færniskerðingu.4 Lífstíðaralgengi er um 20% og er almennt 
tvöfalt hærra hjá konum en körlum.5 Kostnaður vegna þunglyndis 
fullorðinna í Bandaríkjunum, þar með talið vegna meðferðar fylgi-
sjúkdóma (comorbid), var áætlaður 210 milljarðar dollara árið 2010.6 
Meirihluti kostnaðarins hlaust af vinnutapi og reyndist þunglyndi 
næstalgengasta orsök örorku á heimsvísu árið 2019.7 Greining 
þunglyndis byggir á tilteknum greiningarskilmerkjum. Á Íslandi 
er enn stuðst við greiningarkerfi WHO, ICD-10, í heilbrigðisþjón-
ustu, en ný flokkun ICD-11 liggur fyrir og á að taka gildi strax og 
heilbrigðiskerfi einstakra landa treysta sér til.8,9 Í Bandaríkjunum 
og í flestum rannsóknum er hins vegar almennt horft til grein-
ingarkerfis bandarísku geðlæknasamtakanna, DSM-5 (tafla I).10

Meðferðarþrátt þunglyndi 
Talsverður hluti þeirra sem veikjast af þunglyndi svarar ekki 
fyrstu eða annarri meðferð nægilega vel. Svokallað meðferðar-
þrátt þunglyndi, MÞÞ (treatment resistant depression, TRD) nær, eftir 

skilgreiningu og þýði, yfir um 15-33% einstaklinga sem greinast 
og hljóta meðferð við þunglyndi.11,12 MÞÞ er alvarlegt lýðheilsu-
vandamál sem veldur angist, vonleysi og stundum algerri uppgjöf 
hjá þeim veika og hans nánustu. MÞÞ er einnig umfangsmikið 
og kostnaðarsamt samfélagslegt vandamál.6,7 Ekki er full eining 
alþjóðlega um skilgreiningu á MÞÞ, sem gerir samanburð slíkra 
rannsókna erfiðari en ella. Algeng skilgreining er að einstaklingur 
með miðlungs- eða alvarlegt þunglyndi hafi hlotið meðferð með 
að minnsta kosti tveimur þunglyndislyfjum í ≥6 vikur á viður-
kenndum skömmtum án klínískrar svörunar, en í henni felst að 
einkenni hafi minnkað um helming eða meira á meðferðartíman-
um. Ekki er gerð krafa um að viðkomandi hafi hlotið gagnreynda 
sálfræðimeðferð eins og HAM í skilgreiningu MÞÞ.13  

Klínískar leiðbeiningar um meðferð MÞÞ eru mismunandi milli 
landa. Fyrsta meðferð þunglyndis er víðast hvar þunglyndislyf á 
borð við SSRI-lyf, SNRI-lyf og/eða samtalsmeðferð.14 Í mjög alvar-
legu þunglyndi þar sem bráð sjálfsvígshætta er viðvarandi þrátt 
fyrir ofangreinda meðferð, í geðstjarfa (catatonia), í þunglyndi með 
geðrofseinkennum eða þar sem sjúklingurinn er hættur að nærast, 
þá eru raflækningar öflugasta meðferðin til að ná bata.15-17 Með-
ferð með endurtekinni segulörvun (repeated transcranial magnetic 
stimulation, rTMS) hefur einnig verið að þróast á síðustu áratugum, 
til dæmis hjá þeim sem þola illa lyfjameðferð og mæðrum á með-
göngu og eftir fæðingu.18,19 Þrátt fyrir ofangreind meðferðarúrræði 
er enn þörf á öflugri úrræðum fyrir þá sem ekki svara nægilega 
vel þeim meðferðum sem nú teljast gagnreyndar enda þunglyndi 
algengt og hefur iðulega mikil áhrif á lífsgæði og getu til náms 
og starfa. Á síðustu árum hafa komið fram nýjar meðferðir til að 
mæta þessari þörf, til dæmis ketamín-dreypi, esketamín-nefúði og 
örvun á skreyjutaug (vagal nerve stimulation, (VNS).20

Ein af þessum nýju meðferðum er að gefa ofskynjunarefnið 
psilocybin í töfluformi í eitt til tvö skipti samhliða stuðningi 

DSM-5 
1.	 Depurð/lækkað geðslag 

2.	 Áhuga- eða ánægjuleysi 

3.	 Þreyta og orkuleysi 

4.	 Svefnleysi eða aukin syfja 

5.	 Hreyfitregða eða  líkamlegur 
óróleiki

6.	 Marktækt þyngdartap eða 
þyngdaraukning (5%) 

7.	 Upplifa sig einskis virði, 
óraunhæf sektarkennd 

8.	 Skert einbeiting eða 
erfiðleikar með að taka 
ákvarðanir 

9.	 Dauðahugsanir, sjálfsvígs
hugsanir, sjálfsvíg

≥5 einkenni í minnst 
tvær vikur 

Að minnsta kosti 
eitt af fyrstu tveimur 
einkennunum 

Einkenni þurfa að vera 
til staðar flesta daga, 
mestallan daginn 

Vægt: 5-6 einkenni 

Miðlungs: 7 einkenni 

Alvarlegt: ≥8 einkenni

≥4 einkenni í minnst tvær 
vikur 

Að minnsta kosti eitt af 
fyrstu þremur einkennunum 

Einkenni þurfa að vera 
til staðar flesta daga, 
mestallan daginn 

Vægt: fjögur einkenni 

Miðlungs: 5-6 einkenni 

Alvarlegt: ≥7 einkenni 

Tafla I. Greiningarskilmerki þunglyndis DSM-5 og ICD-10.8,10

ICD-10 
  1.	 Depurð/lækkað geðslag 

  2.	 Áhuga- eða ánægjuleysi 

  3.	 Orku- og framtaksleysi 

  4.	 Truflun á svefni 

  5.	 Minnkað sjálfsálit 
og sjálfstraust 

  6.	 Minnkuð matarlyst 

  7.	 Upplifa sig einskis virði, 
óraunhæf sektarkennd 

  8.	 Skert einbeiting og athygli 

  9.	 Sjálfsskaða- og 
sjálfsvígshugsanir, 
sjálfsskaði og sjálfsvíg 

10.	Svartsýni, vonleysi
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fagaðila í 5-8 klukkustundir eftir gjöf lyfsins. Rannsakendur við 
Johns Hopkins-háskóla í Bandaríkjunum hafa tekið mikilvæg 
skref í rannsóknum á þessari meðferð á síðustu árum og var þar 
stofnuð sérstök rannsóknareining árið 2019 til að sinna þessum 
rannsóknum. Svipuð skref hafa verið stigin í Kings College við 
South-London and Maudsley NHS Trust á síðustu árum.21,22 Ný-
birt grein frá rannsóknarhópnum við Johns Hopkins-háskólann, 
þar sem 27 einstaklingum með langvinnt þunglyndi var fylgt 
eftir, sýndi enn marktæk áhrif meðferðar þegar 12 mánuðir voru 
liðnir, en 75% voru þá með að minnsta kosti helmings minnkun 
einkenna og 58% voru í fullum bata.23 Psilocybin-meðferð ásamt 
samhliða stuðningi fagaðila í meðferð þunglyndis telst þó enn á 
rannsóknarstigi en ljóst er að talsverðar væntingar eru gerðar til 
hennar út frá þeim gögnum sem þegar liggja fyrir og verða rakin 
í þessari yfirlitsgrein.  

Saga psilocybin-notkunar 

Psilocybin er hugbreytandi efni sem finna má í svokölluðum of-
skynjunarsveppum. Til eru heimildir um notkun ofskynjunar-
sveppa í helgisiðum í Mexíkó fyrir um 3000 árum og þeir hafa 
víða verið notaðir sem skynbreytandi og hugvíkkandi vímu-
efni.24,25 Áhugi á ofskynjunarsveppum jókst mjög um miðja síðustu 
öld og voru þeir formlega kynntir til sögunnar í vestrænum ríkj-
um sem möguleg meðferð við geðröskunum af Robert Wasson árið 
1957. Roger Heim var síðan sá sem einangraði psilocybin úr svepp-
um árið 1958 og hóf framleiðslu þess sjálfur ári síðar.26 Í kjölfarið 
voru gerðar ýmsar rannsóknir á áhrifum psilocybins á geðraskan-
ir.27 Á sama tíma jókst notkun ofskynjunarsveppa sem vímugjafa 
þar til ákveðið var að sporna gegn því með því að flokka þá sem 
fíkniefni, „Schedule I drug“, árið 1970 í Bandaríkjunum.28 Í kjölfar-
ið var fjöldi rannsókna á áhrifum psilocybins á menn stöðvaður 
og áhugi á því dvínaði. Í lok síðustu aldar vaknaði aftur áhugi á 
að rannsaka það betur í tengslum við meðferð geðraskana á borð 
við þunglyndi, kvíða, áráttu- og þráhyggjuröskun og áfengis- og 
nikótínfíkn.29-31 

Efnafræði og lyfjaform 
Psilocybin hefur efnaformúluna (O-phosphoryl-4-hydroxy-N,N-
dimethyltryptamine) og flokkast undir tryptamín-ofskynjunarefni. 
Það er brotið niður í psilocin (4-hydroxy-N,N-dimethyltryptamine) 
sem er virka efnið og er það einnig að finna í ofskynjunarsveppum. 
Efnabygging þessara efna líkist amínósýrunni tryptófan og eru 
þau bæði skyld serótóníni.32,33 Psilocybin og psilocin á hreinu formi 
eru hvítt duft við stofuhita en psilocybin má leysa upp í vatni. Bæði 
efnin eru óstöðug í birtu og mesti stöðugleikinn fæst við lágt hita-
stig og í rökkri.34 Við töku psilocybins dreifist psilocin um allan 
líkamann, meðal annars til heilans, og skilst út að fullu innan 24 
klukkustunda, mest fyrstu 8 tímana. Áhrif þess koma fram um 30 
mínútum eftir inntöku og vara yfirleitt skemur en 6 klukkustundir 
en tímalengdin er þó háð skammti.25 Styrkur þess mælist hæstur 
í nýberki (neocortex), dreka (hippocampus), utanstrýtuhreyfikerfi 
(extrapyramidal motor system) og dreif (reticular formation).35  
  
Verkunarmáti 
Líkt og með ýmis lyf sem verka á miðtaugakerfið er ekki að fullu 
vitað hver verkunarháttur psilocybins er. Vitað er að psilocybin 
binst 5-HT2A viðtökum sem eru víðs vegar í heilanum og eru 
ofskynjunaráhrifin talin stafa af virkjun þessara viðtaka.36 
Psilocybin er einnig talið auka óbeint dópamínvirkni með auknu 
framboði serótóníns þar sem mikil tengsl eru milli serótónín- og 
dópamínkerfa.37 Haloperidol er dópamín-hemill og dregur úr 
virkni psilocybins, sem styður við þá tilgátu.38 Margar rannsóknir 
hafa einnig skoðað áhrif psilocybins á persónuleikaþætti á borð 
við kvíðahneigð (neuroticism) og samviskusemi (concientiousness) 
þar sem taka efnisins virðist draga úr neikvæðni og auka á hjálp-
semi og sækni í félagslíf.39 Psilocybin eykur síðan virkjun möndl-
ungs (amygdala) við örvun jákvæðra tilfinninga40 en dregur úr 
virkjun við örvun neikvæðra tilfinninga og þegar tilfinningagildi 
áreita er hlutlaust.41 Þannig virðist það auka á jákvæðar upplifanir 
einstaklinga.38 Allt gæti þetta átt þátt í virkni psilocybins í meðferð 
þunglyndis.  

Mynd 1. Psilocybin er einangrað úr tilteknum ættkvíslum sveppa. Hér má sjá eina 
slíka tegund sveppa. Mynd/Wikipedia.

Mynd 2. Efnafræðileg gerð psilocybins. Mynd/pixabay.
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Skammtar 
Í psilocybin-rannsóknum hafa mismunandi skammtastærðir verið 
prófaðar og þátttakendur fá ýmist eina eða tvær psilocybin-gjafir. 
Þetta kom vel fram í safngreiningu þar sem mismunandi skammt-
ar voru notaðir í öllum fjórum rannsóknum, allt frá 0,20-0,43 mg/
kg og í einni var 25 mg skammtur notaður.42 Í annarri rannsókn 
var borin saman meðferð með escitalopram og psilocybini. Þar 
voru notuð 25 mg af psilocybini sem voru gefin tvisvar, óháð 
svörun, í upphafi og að þremur vikum liðnum.43 Í COMP360 fasa 
2 rannsókninni var gefinn einn skammtur af ýmist 25 mg, 10 mg 
eða 1 mg sem notað var sem lyfleysa. Þar sást einungis marktæk 
meðferðarsvörun við notkun 25 mg skammts.3 Út frá niðurstöð-
um COMP360 fasa 2 rannsóknarinnar er líklegt að 25 mg verði 
sá skammtur sem fyrir valinu verður sem virk meðferð í fasa 3 
rannsóknum í nánustu framtíð.  
 
Aukaverkanir 
Í rannsóknum er aukaverkunum psilocybins yfirleitt lýst sem 
vægum og skammvinnum.43,44 Hins vegar kunna þær að vera fleiri 
og alvarlegri utan öruggs umhverfis þar sem aðstæður eru vel 
skilgreindar. Í vefkönnun árið 2016 svöruðu til dæmis 1193 manns 
sem höfðu notað sveppi sem innihéldu psilocybin spurningum er 
vörðuðu aukaverkanir.45 Þar sögðu 39% að þetta hefði verið ein af 5 
mest krefjandi reynslum lífs síns og 11% töldu sig hafa verið sjálf-
um sér eða öðrum hættuleg meðan áhrifin stóðu yfir, en áhætta 
jókst við hærri skammt, lengri notkun, meiri erfiðleika tengda 
upplifuninni og skort á félagslegum stuðningi meðan áhrifin 
vörðu. Af þeim sem höfðu notað sveppina meira en einu ári áður 
höfðu 7,6% leitað meðferðar við viðvarandi geðrænum einkennum 
og þar af höfðu þrír verið með viðvarandi geðrofseinkenni og þrír 
gert tilraun til sjálfsvígs.45 

Í COMP360 fasa 2 rannsókninni voru aukaverkanir þátttak-
enda yfirleitt metnar vægar eða miðlungsmiklar. Algengustu 
aukaverkanirnar voru höfuðverkur, ógleði, þreyta og svefnleysi 
(tafla II). Um 5% þátttakenda tilkynntu alvarlegri aukaverkanir á 
borð við sjálfsvígshugsanir og sjálfsskaða. Nánast sami fjöldi var 

með sjálfsvígshugsanir í öllum meðferðarhópum, sem bendir til 
þess að það sé frekar tengt þunglyndi þeirra en psilocybin-með-
ferð í skynbreytandi skömmtum.44 Í safngreiningu voru helstu 
aukaverkanir tímabundinn kvíði, höfuðverkur, ógleði, aðsóknar-
kennd, hugsanatruflun, hækkaður blóðþrýstingur og aukin hjart-
sláttartíðni.42 Enn er óljóst hverjar langtímaafleiðingar meðferðar-
innar munu verða. Breytingar á tilteknum persónuleikaþáttum hjá 
einstaklingum sem hafa þegið meðferð með psilocybini eru ólíkar 
því sem almennt sést í rannsóknum á annarri þunglyndismeðferð. 
Þunglyndismeðferð dregur almennt úr kvíðahneigð og eykur á 
samviskusemi en psilocybin virðist einnig auka á úthverfu (extra-
version) og hreinskilni miðað við aðrar þunglyndismeðferðir.46 
Þrátt fyrir að vera skilgreint sem vímuefni, þá er ávanahætta af 
psilocybini lág.47 

Í þeim klínísku rannsóknum þar sem einstaklingar með þung-
lyndi hafa fengið psilocybin og sálfræðilegan stuðning hefur 
enginn þátttakandi farið í alvarlegt geðrof sem krafist hefur með-
ferðar. Ástæðan kann að vera sú að þýðið er þá jafnan skoðað vel 
og þau útilokuð frá rannsókninni sem hafa sögu eða ættarsögu 
um geðrof. Þetta gæti þó orðið meira vandamál fái meðferðin 
ábendinguna MÞÞ samþykkta og notkunin verður algengari.31 
Rannsóknir hafa sýnt að notkun ofskynjunarefna getur valdið 
geðrofi og er áhættuþáttur fyrir þróun geðklofa48 og því þarf að 
fylgjast vel með þeirri áhættu í framtíðarrannsóknum. Ofskömmt-
un er sjaldgæf en háir skammtar af psilocybini geta valdið ein-
kennum á borð við ofsahræðslu og geðrof. Dauðsföll eru nánast 
óþekkt.49 Hallucinogen-persisting perception disorder (HPPD) getur 
komið í kjölfar notkunar psilocybins og einkennist af viðvarandi 
eða tímabundnum sjónrænum mis- og ofskynjunum.50 

Meðferð með psilocybini 
Psilocybin hefur undanfarin ár mest verið rannsakað sem mögu-
leg meðferð við þunglyndi, ekki síst MÞÞ. Rannsóknum fjölgar nú 
ört en árið 2020 var gefin út safngreining (meta-analysis) sem skoð-
aði fjórar rannsóknir á psilocybini. Þýðið var smátt í öllum rann-
sóknunum og rannsóknir voru aðeins fjórar. Þátttakendur voru 
að meðaltali 29 í hverri rannsókn og samtals 117. Skilyrði fyrir 
þátttöku voru marktækt klínískt þunglyndi og/eða kvíði. Í þremur 
rannsóknum voru þátttakendurnir einstaklingar með krabbamein 
á lokastigi. Í öllum rannsóknunum var stuðningur fagaðila til stað-
ar samhliða gjöf psilocybins, en hann var mismunandi og varði í 
mislangan tíma eftir rannsóknum, oftast 5-8 klukkustundir í senn 
eftir gjöf psilocybins. Þótt hægt væri að koma í veg fyrir að mats-
aðili sem metur þunglyndiseinkenni í kjölfar meðferðar vissi hver 
fékk virka meðferð (25 mg) og hver fékk lágskammtameðferð (1 
mg), þá er ekki hægt að koma í veg fyrir hugsanlega bjögun. Þátt-
takandinn er oftast nær nokkuð viss um hvort hann hafi fengið 
virka háskammtameðferð eða lágan samanburðarskammt vegna 
skynvíkkandi áhrifa sem fylgja virkum meðferðarskammti en 
ekki lágskammtameðferð. Þeir aðilar sem eru þátttakandanum til 
stuðnings meðan á meðferð stendur taka einnig oft eftir því hvort 
um ræðir. Því er bæði hætta á eftirtektarbjögun (detection bias) og 
frammistöðubjögun (performance bias). Einnig er viss valbjögun 
(selection bias) til staðar þar sem þátttakendur voru allir reiðubúnir 
til að taka inn efni sem flokkast undir „Schedule I drug”.42  

Áhrif psilocybins á einkenni þunglyndis voru mæld í Hedges 
sem er reiknað út frá mun á meðaltali breytingar sem deilt er í 

Tafla II. Algengar aukaverkanir hjá þátttakendum sem fengu 25 mg, 10 mg 
og 1 mg af psilocybini úr fasa 2 rannsókn á COMP360.44 

Algengar 
aukaverkanir 

COMP360 
25 mg 

% 

COMP360 
10 mg 

% 

COMP360 
1 mg 

% 

Samtals 
% 

Höfuðverkur 34 21 25 27 

Svefnleysi 10 15 18 14 

Ógleði 23 9 5 12 

Þreyta 15 7 9 10 

Kvíði 9 17 4 10 

Ofsagleði 5 7 5 6 

Þunglyndi 5 8 6 6 

Sjálfsvígshugsanir 6 7 5 6 

Breytt líðan 9 4 1 5 

Depurð 4 7 5 5 
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með leiðréttu staðalfráviki. Áhrif teljast lítil ef g=0,2, miðlungs ef 
g=0,5 og mikil ef g≥0,8. Áhrifin á þunglyndi voru mikil samkvæmt 
þessum mælikvarða, Hedges’ g reyndist 1,16-1,47 og héldust mik-
il þegar búið var að leiðrétta fyrir lyfleysu, en Hedges’ g var þá 
0,82-0,83 í þremur rannsóknum. Misleitni (heterogeneity) var mikil 
sem bendir til þess að það sé kerfisbundinn breytileiki milli rann-
sókna.42 Helstu aukaverkanir voru tímabundinn kvíði, höfuðverk-
ur, ógleði og aðsóknarkennd (tafla III).42 

COMPASS Pathways er ungt lyfjafyrirtæki sem stefnir að því 
að koma fyrstu gagnreyndu psilocybin-meðferðinni á markað 
innan nokkurra ára. Meðferð þeirra er kölluð COMP360 og felst í 
gjöf psilocybins samhliða vel skilgreindum sálfræðilegum stuðn-
ingi og fræðslu. Þátttakendur mæta fyrst í tíma til að kynnast sál-
fræðingnum sínum og til að leggja drög að meðferðartengslum 
meðan á meðferð stendur, en mæta síðar í psilocybin-meðferðina 
sjálfa. Þar leggjast þeir upp í rúm með svefngrímu, fá hylki með 
psilocybini og hlusta á tónlist í heyrnartólum. Áhrifin vara yfir-
leitt í 5-8 klukkustundir og á meðan er fagaðili, oftast sálfræðing-
ur, á staðnum. Eftir meðferðina eru þátttakendur hvattir til að 
ræða upplifunina með það í huga að fá nýjar hugmyndir og innsýn 
í kjölfar meðferðar til að bæta líðan og samskipti. Formi stuðnings 
fagaðila er ekki lýst nákvæmlega.51 Fyrirtækið hefur nú lokið við 
fasa 1 og 2 rannsóknir á þessari meðferð og stefnir að því að hefja 
umfangsmikla fasa 3 rannsókn á þessu ári.52

Í fasa 2 rannsókninni, sem er jafnframt stærsta rannsókn sem 
hefur verið gerð á psilocybini í meðferð þunglyndis, voru 233 þátt-
takendur sem fengu ýmist 25 mg, 10 mg eða 1 mg af psilocybini. 
Notað var 1 mg sem ígildi lyfleysu, enda liggja engar rannsóknir 
fyrir sem styðja áhrif slíks skammts í meðferð þunglyndis. Stakur 
25 mg skammtur af psilocybini ásamt stuðn-
ingi fagaðila sýndi skjótan og marktækan ár-
angur við að draga úr þunglyndiseinkennum 
sem entist í að minnsta kosti 12 vikur. Svörun 
við meðferð var metin með þunglyndisskala 
Montgomery og Åsberg (MADRS, 0-60 stig) 
sem metur fjölda og alvarleika þunglyndisein-
kenna.53 Munurinn milli psilocybins og lyfleysu 
í lækkun á MADRS-stigafjölda var -6,6 í þriðju 

viku en þá hafði stigafjöldinn lækkað um 12 stig hjá þátttakendum 
sem hlutu meðferð með 25 mg af psilocybini. Í þriðju viku höfðu 
37% þeirra sem fengu 25 mg af psilocybini svarað meðferðinni og 
29% farið í sjúkdómshlé. Tveir af hverjum þremur sem svöruðu 
meðferðinni voru enn með þann bata sem fékkst í upphafi í lok 
rannsóknarinnar. Meðferðin þoldist almennt vel og þær aukaverk-
anir sem voru til staðar voru yfirleitt metnar vægar eða meðal-
alvarlegar. Algengustu aukaverkanirnar voru ógleði, svefnleysi, 
þreyta og höfuðverkur (tafla II). Hins vegar lýstu 12 einstaklingar 
(5%) alvarlegum aukaverkunum á borð við sjálfsvígshegðun, 
sjálfsskaða og sjálfsvígshugsanir. Rannsókninni lauk í lok árs 2021 
en niðurstöður hafa enn ekki verið birtar í ritrýndu fræðitímariti 
og ber því að taka með fyrirvara. Upplýsingar um rannsóknina má 
finna á vefsíðu fyrirtækisins.44 

Árið 2021 var gerð tvíblind, slembiröðuð rannsókn þar sem 
meðferð með psilocybini var borin saman við meðferð með SSRI
lyfinu escitalopram, sem er eitt þeirra lyfja sem eru mikið notuð 
sem fyrsta eða önnur meðferð við þunglyndi. Þátttakendur voru 
59 á aldrinum 18-80 ára og allir greindir með meðalalvarlegt eða 
alvarlegt þunglyndi. Þeim var slembiraðað í tvo hópa sem tóku 
ýmist 25 mg af psilocybini í upphafi og að nýju eftir þrjár vikur eða 
10 mg af escitalopram daglega í 3 vikur og 20 mg af escitalopram 
í 3 vikur. Þátttakendur hittu sálfræðing daginn fyrir upphaf með-
ferðar, meðan á psilocybin-gjöf stóð, daginn eftir psilocybin-gjöf 
og við lok meðferðar. Í upphafi rannsóknar var spurningalistinn 
QIDS-SR-16 lagður fyrir til að meta fjölda og alvarleika þung-
lyndiseinkenna og síðan að nýju þegar rannsókn lauk og þannig 
metin virkni meðferðar.43 Spurningalistinn er sjálfsmat og getur 
því haft í för með sér þátttökubjögun (participation bias) þar sem 

þátttakandi svarar spurningunum á þann hátt 
sem hann telur að búist sé við af honum. 

Marktækur munur kom ekki fram á virkni 
meðferða en báðar meðferðir drógu úr ein-
kennum og alvarleika þunglyndis. Hafa ber þó 
í huga að afl slíkrar rannsóknar með 59 þátttak-
endur til að finna marktækan mun milli með-
ferða er lítið nema munurinn á virkni þeirra sé í 
reynd mikill. Þessi rannsókn styður að meðferð 

Tafla III. Upplýsingar um tegund rannsóknar, greiningar, aldur og fjölda þátttakenda og aukaverkanir 
í rannsóknum úr safngreiningu Goldberg et al.43 

 
Tegund 

rannsóknar 
Greiningar Aldur 

Psilocybin 
(fjöldi) 

Lyfleysa 
(fjöldi) 

Aukaverkanir 

Carhart-Harris 
2018 

EH Þunglyndi 44 20 0 
Kvíði, höfuðverkur, ógleði, 

aðsóknarkennd 

Griffiths
2016 

ST 
Krabbamein 

Þunglyndi 
Kvíði 

56 29 27 
Kvíði, höfuðverkur, ógleði, 
aðsóknarkennd, hækkaður 

blóðþrýstingur 

Grob
2011 

ST 
Krabbamein 

Kvíði 
47 6 6 

Hækkaður blóðþrýstingur  
og púls 

Ross
2016 

ST 
Krabbamein 

Kvíði 
56 14 15 

Kvíði, höfuðverkur, ógleði, 
aðsóknarkennd, hækkaður 

blóðþrýstingur og púls 

ST: Slembiröðuð, tvíblind rannsókn með lyfleysusamanburði. EH: Einföld hóprannsókn. 

Psilocybin hefur 
undanfarin ár mest verið 
rannsakað sem möguleg 
meðferð við þunglyndi
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með psilocybini sé vissulega meðferð sem mikilvægt er að leggja 
frekara mat á sem meðferð við þunglyndi og einkum þá MÞÞ. 
Aukaverkanir voru álíka algengar, en 87% í psilocybin-hópnum 
og 83% í escitalopram-hópnum greindu frá aukaverkunum. Auka-
verkanir af psilocybini vörðu yfirleitt í innan við 24 klukkustundir 
eftir meðferðina. Erfitt er þó að bera þessar meðferðir saman þar 
sem SSRI-lyf ná ekki fullri virkni á fyrstu vikum meðferðar og 
geta haldið áfram að auka virkni sína í margar vikur og jafnvel 
mánuði. Psilocybin virkar á hinn bóginn hraðar og er ekki tekið 
daglega eins og SSRI-lyf. Einnig hefur psilocybin að miklu leyti 
verið hugsað fyrir þá sem svara ekki hefðbundinni fyrstu þung-
lyndismeðferð á borð við SSRI og eru því með erfiðari sjúkdóm.43  

 
Forsendur fyrir markaðsleyfi lyfs 

Til að fá samþykki Evrópsku lyfjastofnunarinnar (The European 
Medicines Agency, EMA) fyrir lyfi sem meðferð við þunglyndi og 
markaðsleyfi innan Evrópu þarf að uppfylla ýmis skilyrði. Fram-
kvæma þarf fasa 1, 2 og 3 rannsóknir og nauðsynlegt er að gera 
tvíblindar, slembiraðaðar rannsóknir með samanburði við lyf-
leysu eða öðrum samanburði sem EMA telur ásættanlegan. Til að 
lyf fái formlega ábendinguna MÞÞ þarf einnig að sýna fram á að 
meðferðin sé betri en þau meðferðarúrræði sem eru nú þegar í 
boði eða að meðferðin sé að minnsta kosti jafngóð en með minni 
aukaverkanir. Almennt er hefð fyrir að þær meðferðir sem þykja 
veruleg inngrip, hafa meiri aukaverkanir eða færri rannsóknir á 
bak við sig séu helst notaðar þegar hefðbundnu meðferðirnar hafa 
ekki skilað árangri. Því eru slíkar meðferðir helst notaðar í MÞÞ, 
þótt formleg ábending liggi ekki fyrir frá EMA og/eða Food & 
Drug Administration (FDA).54

Með því að uppfylla upptalin skilyrði fengu lyfin ketamín 
og esketamín markaðsleyfi árið 2019 með ábendingarnar MÞÞ 
og þunglyndi með bráðri sjálfsvígshættu. 55 Þegar lyf eru komin 
á markað fer meðferð sjaldnast fram með alveg sama hætti og í 
rannsóknum, þar sem stöðlun er sérstaklega mikilvæg og mikið 
lagt upp úr því að allir fái nákvæmlega sömu meðferð þegar rann-
sóknir eru gerðar. Slíka meðferð er því ekki alltaf hægt að veita í 
sömu gæðum utan rannsóknarumhverfis. Því er viss hætta á að 
hljóti psilocybin markaðsleyfi sem meðferð við þunglyndi og verði 
aðgengi takmarkað, eins og viðbúið er, meðal annars vegna kostn-
aðar, þá kunni ýmsir að freistast til að nota óstaðlaða skammta 
utan skilgreindrar heilbrigðisþjónustu og minni gæði geti fyrir 
vikið orðið á meðferðarumhverfi og sálfræðilegum stuðningi líkt 
og gerst hefur með ketamín.55 Til eru reglur hvað varðar ketamín-
meðferð til að reyna að koma í veg fyrir þetta. Hluti af reglu-
verkinu er að sækja þarf sérstaklega um notkun tiltekins sérlyfs 
til lyfjanefndar, sem á að draga úr hættu á að ketamín sé notað í 
tilfellum þar sem skilyrði eru ekki uppfyllt. Einnig er nauðsynlegt 
að taka lyfið undir eftirliti heilbrigðisstarfsmanns meðan á gjöf 
stendur og í einhverjar klukkustundir á eftir, sem ætti að auka 
öryggi meðferðar, draga úr ávanahættu og misnotkun og koma í 
veg fyrir sölu einstaklinga á efninu. Þannig má einnig fylgjast með 
aukaverkunum.55

Ekki er tekið fram í leiðbeiningum um ketamín- og esketamín-
meðferð hvers konar heilbrigðisstarfsmenn skuli sjá um eft-
irlit meðferðar.56 Það hefur leitt til þess að í ýmsum löndum á 
esketamín-meðferð sér stundum stað á stofnunum þar sem þeir 

sem sjá um gjöf þess hafa ekki hlotið viðeigandi þjálfun. Líklegt 
er að sérstakt regluverk verði haft til hliðsjónar fáist markaðsleyfi 
fyrir psilocybin-meðferð. Með því að skilgreina betur hvaða heil-
brigðisstarfsfólk eigi að koma að psilocybin-meðferð væri hægt að 
draga úr meðferð úti í bæ hjá þeim sem ekki hafa hlotið sértæka 
menntun og þjálfun til að veita meðferðina. Einnig væri hægt að 
skilgreina hvar meðferð þurfi að eiga sér stað, til dæmis einungis 
á dagdeild eða göngudeild á vegum 3. stigs heilbrigðisþjónustu að 
uppfylltum vissum skilyrðum.  

COMP360 hefur nú gengið í gegnum fasa 1 og 2 rannsóknir og 
þær niðurstöður lofa góðu. Stefnt er að því að hefja fjölþjóðlega 
fasa 3 rannsókn á meðferðinni í ár og í kjölfarið sækja um mark-
aðsleyfi ef niðurstöður leyfa. Þar sem ekki er hægt að sækja um 
einkaleyfi fyrir efni sem finnst í náttúrunni eins og psilocybin er 
COMP360 meðferðin einstök að því leyti að hún felur í sér allt í 
senn, gjöf psilocybins, fræðslu og stuðning fagaðila.44,50 Það á svo 
eftir að koma í ljós hvernig regluverk um meðferðina verður, hljóti 
hún markaðsleyfi á næstu árum. 

 

Siðferðileg álitamál 

Psilocybin er þekkt vímuefni sem hefur verið ólöglegt um ára-
tuga skeið. Það veldur ofskynjunum, misskynjunum og mikl-
um breytingum á tilfinningum og hugsun, sé það tekið í þeim 
skömmtum sem virðist þurfa til að ná virkni í meðferð þunglynd-
is.57 Því vaknar spurningin hvort réttlætanlegt sé að nýta slíkt efni 
til meðferðar MÞÞ og þunglyndis almennt. Við meðferð einstak-
lings með lyfi eða öðrum inngripum þarf ávallt að hafa í huga 
kosti og galla slíkra inngripa. Því alvarlegri sem sjúkdómur er, því 
meiri aukaverkanir er hægt að sætta sig við þar sem ávinningur-
inn er talinn meiri en áhættan. Hvað varðar þunglyndi þar sem 
meðferð hefur ekki áður verið reynd, eru til gagnreyndar með-
ferðir nú þegar sem almennt hafa ekki miklar aukaverkanir og eru 
vel rannsakaðar. Þar höfum við margra ára og áratuga þekkingu á 
notkun, skömmtum, svörun og langtímaáhrifum. Í rannsókn þar 
sem borin var saman meðferð með psilocybini og escitalopram 
sást ekki munur í virkni og því vart skýr forsenda fyrir því að beita 
psilocybin-meðferð nema þunglyndið hafi ekki svarað hefðbund-
inni meðferð.43 Því eru meiri líkur á að psilocybin verði notað við 
MÞÞ en við fyrstu meðferð þunglyndis ef fasa 3 rannsóknir skila 
nægilega góðum niðurstöðum.

Í flestum þunglyndismeðferðum tekur 4-12 vikur fyrir með-
ferðina að sýna marktækan árangur. Oftast er þá auðvelt að stöðva 
meðferðina hvenær sem er. Þegar einstaklingur tekur psilocybin 
koma áhrifin hins vegar fram strax. Skjótvirk áhrif psilocybins á 
þunglyndiseinkenni eru einn aðalkostur þess og skortur hefur 
verið á slíkum meðferðum en þó mætti segja að eftir töku þess sé 
ekki aftur snúið. Þetta eykur mikilvægi þess að einstaklingur sé 
vel upplýstur um hvaða vegferð hann er að leggja í og eigi að auki 
kost á stuðningi og fræðslu fyrir og eftir meðferð. Raflækningar 
er önnur þunglyndismeðferð sem virkar fljótt og er hún almennt 
viðurkennd sem öflugasta meðferðin sem telst gagnreynd við 
MÞÞ.58 Hvað varðar upplýst samþykki fyrir psilocybin-meðferð 
með fræðslu og stuðningi er mikilvægt að einstaklingurinn viti 
hvaða meðferð hann er að fá, hverjar helstu og alvarlegustu auka-
verkanirnar hafa verið og hvaða meðferðir aðrar koma til greina.59 
Lyf á borð við SSRI-lyf hafa sjaldan alvarlegar aukaverkanir.60 
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Líklegt er að samþykki fyrir psilocybin-meðferð verði strangara 
og ítarlegra ferli en fyrir þær þunglyndismeðferðir sem mest eru 
notaðar í dag, eins og SSRI- og SNRI-lyf og HAM. Þá er ekki nóg 
að greina frá meðferðarferlinu og því að einstaklingur geti feng-
ið ofskynjanir og kvíða meðan á því stendur. Mikilvægt er að 
greina einnig frá því að hugsanlega geti orðið breyting á gildum 
og persónuleikaþáttum, og nefnt var í kafla um aukaverkanir, en 
þó á slíkt hið sama við um önnur þunglyndislyf.60 Psilocybin getur 
valdið sjaldgæfum geðrænum aukaverkunum á borð við geðrof, 
alvarlegan kvíða og endurupplifun á áfalli. Einnig getur verið 
erfitt að ákvarða viðeigandi stuðning meðferðaraðila geri mikil 
geðshræring vart við sig meðan á meðferð stendur. Þetta á ekki 
síst við um snertingu eins og að halda í hönd eða koma við öxl 
einstaklinga sem hafa sögu um að hafa lent í líkamlegu ofbeldi eða 
kynferðisáreitni og eiga erfitt með að treysta því að þau geti verið 
örugg með svefngrímu og tónlist í heyrnartólum í heilan dag með 
einstaklingi sem þau hafa aðeins hitt einu sinni áður.39  

Lokaorð 

Þunglyndi er algengur, alvarlegur og oft þrálátur geðsjúkdómur. 
Því er brýnt að fram komi fleiri og betri gagnreynd meðferðarúr-
ræði fyrir þau fjölmörgu sem glíma við MÞÞ á hverjum tíma í öll-
um samfélögum. Rannsóknir á psilocybin-gjöf í eitt til tvö skipti 
með stuðningi fagaðila í 5-8 klukkustundir samhliða meðferð og 
samtölum fyrir og eftir meðferð hafa verið að aukast og birtast í 
ritrýndum fræðitímaritum á síðustu árum. Niðurstöðurnar hafa 
óneitanlega vakið mikla athygli og talsverðar væntingar. Niður-
stöður úr fasa 2 rannsókn COMPASS Pathways lofa góðu en niður-
stöður hafa þó enn ekki verið birtar. Til að psilocybin-meðferð geti 
hlotið ábendingu og markaðsleyfi hjá lyfjastofnunum eins og FDA 
og EMA er næsta skref að ljúka fjölþjóðlegri fasa 3 rannsókn sem 
stefnt er að því að hefjist á þessu ári.

E N G L I S H  S U M M A R Y

The use of psilocybin for treatment-resistant depression

The hallucinogen psilocybin is a potential novel treatment for treatment-resistant depression 
(TRD). Our goal is to review current knowledge on psilocybin and its efficacy in TRD. Literature 
searches were done on PubMed, Web of Science and Google Scholar, references reviewed in 
identified articles and other articles found on the website of COMPASS Pathways. Psilocybin 
treatment consists usually of a single oral administration of 25 mg of psilocybin along with 
psychological support for 5-8 hours during the ensuing hallucinogenic trip. Common side-
effects include headache, nausea, fatigue and insomnia. A systematic review has demonstrated 
significant antidepressant efficacy in certain groups and a double-blind randomized study 
found antidepressant efficacy of psilocybin comparable to the SSRI escitalopram. In the phase 
2 study of COMPASS Pathways, the psilocybin-COMP360 treatment led to a rapid response and 
remission as early as three weeks following the treatment for around one third of participants. 
Recent studies have shown that psilocybin significantly decreases the severity of depressive 
symptoms and is generally well tolerated. Further research will reveal whether it will be 
granted a license to treat treatment-resistant depression in the near future. There remains 
an urgent need for novel treatments for those who do not respond to current antidepressant 
therapies.   
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