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Sammanfattning

Bakgrund

Forskningen kring psilocybins inverkan pa mental hélsa och kognitiv
forméga har okat markant och blivit alltmer framtradande i samtida
vetenskaplig diskurs. Trots det vixande intresset for psilocybins potentiella
roll som en kognitiv prestationshojare, aterstar fortfarande en betydande
osakerhet och brist pa entydiga svar i denna fraga.

Syfte/fragestillning

Syftet med denna litteraturstudie var att kartlagga det befintliga
kunskapsldaget avseende per oralt intag av psilocybins inverkan pa den
kognitiva formagan hos friska individer.

Metod

Denna studie utformades som en kartlaggande litteraturéversikt (scoping
review) enligt Arksey & O’Malley, dar litteratursokning genomfordes i
databaserna PubMed och Cochrane Library den 20 februari 2025. Vid
sokningen anviandes MeSH-termerna psilocybin och cognition, inklusive
deras associerade synonym.

Resultat

Atta randomiserade kontrollerade studier inkluderades, varav fyra
undersokte den direkta kognitiva formagan. Studierna utviarderade dven
visuell perception, social kognition, sjalvuppfattning och subjektiva
upplevelser samt svar fran hjarnrontgen och fysiologiska tester. Generellt
observerades en forsamring av minnes- och uppmarksamhetsformaga efter
psilocybinintag. Resultaten for visuell perception var blandade, medan
emotionell empati forbattrades och sjalvuppfattningen forsamrades. En
okad sjalvrapporterad positiv upplevelse av mental hilsa och valbefinnande
noterades.

Konklusion

Inkluderade studiers resultat talar for att psilocybin har forsamrande
inverkan pa den kognitiva formégan 6verlag. Det nuvarande
forskningsliget belyser flertalet metodologiska begransningar vilket
understryker behovet av mer robusta studier i omradet.
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GOTALANDSREGIONEN



Bakgrund

Psykedelia och dess historia

Psykedelia eller psykedelika ar en subklass av hallucinatoriska droger vars
primara effekt ar att temporart trigga igdng en expansion av ens
medvetande och inducera eleveringar i ens stimningslage samt forvranga
ens upplevelse av tid, ljud och vision som i sin tur kan leda till
hallucinatoriska tillstand (1,2). Sedan den ber6mde schweiziska
vetenskapsmannen Albert Hofmanns upptackt av lysergsyradietylamid
(LSD) psykedeliska effekter 1938 paborjades den vetenskapliga forskningen
trada i kraft (3). Det drojde inte ldnge forran termen “psykedelika”
introducerat 1957 av den engelska psykiatrikern Humphry Fortescue
Osmund nir han slog ihop de grekiska orden "psyche” (sinne eller sjil)
och “deloun” (att visa) (4). Han borjade anvanda LSD som en behandling
for alkoholism med positiva resultat, och det drgjde inte linge innan
Central Intelligence Agency (CIA) i USA uppmarksammade substansens
psykoaktiva potential. Detta ledde till att LSD anviandes som en del av
forhorsmetoder och andra tillampningar (5). Forskningen kring
psykedeliska gjorde stora framsteg men under 60-talet blev dock LSD och
andra psykedeliska substanser direkt forknippade med den amerikanska
motstandsrorelsen till Vietnamkriget (6). Som f6ljd av detta domdes LSD
och psykedeliska overlag som ett direkt hot mot den amerikanska kulturen
och blev klassificerat som ett Schedule 1-drog i USA vilket innebar att
substanserna blev illegala och inte fick anvandas vare sig i medicinskt- eller
rekreationssyfte. Snart foljde substanserna liknande 6den globalt vilket
ledde till en véldigt begransad utveckling i den psykedeliska forskningen

(7).

Den psykedeliska renéissansen

Efter flera decenniers forskningsinskrankningar s tillats dock forskare pa
nytt anvanda psykedelika i klinisk forskning i 1990 (8,9). Den forsta
publikationen for psykedelika i manniskoforsok gjordes 1994, vilket var
starten pa ” den psykedeliska renédssansen” och forskningen kunde pa nytt
aterupptas och i fronten for de psykedeliska substanserna var just
psilocybin dar den forsta publikationen gjordes 1996 (10).

Den magiska svampen och psilocybin

“Magisk svamp” ar svampar och tryfflar som innehaller den psykoaktiva
substansen psilocybin som i sin tur har psykedeliska egenskaper darav
namnet “magisk” (11). Psilocybin forekommer naturligt i 6ver 200 arter av
svamp och tryfflar som primart klassificeras under genusnamnet Psilocybe
(12,13). Psilocybinhalten i dessa svampar varierar mestadels beroende pa



svampens ursprung och dess odlingsforhallanden men generellt sett kan
man férvanta sig 0,5-1,5 % psilocybin per torr vikt av torkat psilocybin
svamp (14).

Dessa psilocybinsvampar och har anvants av kulturer runt om jorden i
artusenden dar till exempel aztekerna anvant dom i lakningsritualer och
dar det i forntida hinduistiska skrifter antyder deras anvindning i det
ritualistiska sakramentet kallat "Soma” (12,13,15—17). Psilocybin klassas
darfor av manga som ett klassiskt enteogen grundat i dess religiosa samt
mystiska och gatfulla betydelse och egenskaper (16).

Aven om det ir tydligt att psilocybinanvindning striicker sig 6ver
artusenden sa ar det inte riktigt klart hur stor dess betydelse hade strax
innan 1900-talet (17). I takt med att psykedeliskas forskning drogs igang
med stormfart efter Hofmanns upptickt av LSD 1938 sé publicerade den
amerikanska mykologen Gordon Wasson sina upplevelser med psilocybin
svamp i Mexiko i 1957 vilket drog igdng ett utbrett intresse varlden 6ver
(17). Det var aterigen Albert Hoffman, som tidigare namnt upptackte LSD,
som var den forste att identifiera just psilocybin till att vara den
psykoaktiva substansen i dessa magiska svampar som gav upphov till de
psykedeliska upplevelserna och publicerade sina verk 1958 (18,19).

Psilocybin och dess funktion

Serotonin ar en viktig signalsubstans i vart nervsystem som binder till
receptorer pa nervcellernas ytor och orsakar flertalet olika livsnodvandiga
reaktioner i kroppen (20). Efter per oralt intag av psilocybin sa spjilkas
dennas fosfat grupp bort vilket omvandlar den till psilocin (figur 1) vilket ar
den sanna psykoaktiva metaboliten som strukturellt ar identisk till
serotonin (12). Det ar just denna strukturella likhet som gor att psilocin i
sin tur kan binda till serotonin receptorerna och darefter expandera ens
medvetande (21). Vissa delar av nervsystemet, sd som prefrontala cortex pa
var pannlob som har en central roll i var kognitiva formaga dartill
problemlosnings formégan samt planering ar rikt pa dessa receptorer (22)
och dirav paverkar bade hjarnaktiviteten (23,24) och konnektiviteten i
nervsystemet (25,26). Psilocin har dock ingen direkt verkan pa det
dopaminerga systemet och ar darfor inte beroendeframkallande (1,21,27).
Dessutom ar psilocin bevisad att vara saker i det att toxiciteten ar 1ag och
risken for 6verdosering dr minimal da en dodlig dos hade varit 1000 ganger
sa hog som den effektiva dosen (28).



OH
¢ Ny Ny— NH,
/ Do OH
HO
HO.
Psilocybin Psilocin Serotonin

Figur 1. Kemiska formeln for psilocybin, psilocin och serotonin (10).

Efter intag av psilocybin sa upplevs oftast effekten efter ca 75 minuter (29)
och maxeffekten efter ca 2-3 timmar (30,31). De subjektiva upplevelserna
beskrivs oftast som en behaglig forandring i kognitionen, kianslorna och ens
allménna perception som varar i ca 4—6 timmar efter intag (32) dar de
visuella effekterna ar de vanligaste upplevda alterneringen av sinnena.
Senare forskning menar att dosen av psilocybin ej behover viktkorrigeras

(33).

Den kognitiv formagan och dess syfte

Den kognitiva forméagan refererar till en individs mentala kapacitet att
bearbeta information, 16sa problem, fatta beslut och anpassa sig till sin
omgivning och nya situationer (34). Denna formaga innefattar flera olika
aspekter sdsom minne, inlarning, sprak, uppmarksamhet, problemlésning,
beslutsfattande, exekutiva funktioner och perception (35). En aspekt av
detta ar dessutom den sociala kognitiva férmagan som ar mentala processer
som i sin tur bearbetar social perception, attribution och empati vilka bildar
en individs formaga att forsta och forutsiga andra individers beteenden,
identifiera emotionella signaler och fatta sociala informerade beslut

(36,37).

Psilocybin idag

Trots sin illegala status sa bevittnade 70-talet psilocybins dterkomst som
det foredragna enteogena dmnet (38). Detta var mycket tack vare att flera
bocker publicerats som disseminerade informationen om substansen och
hur man sjilv kan odla svamparna for att fa tillgang till psilocybin (39).
Med tiden skulle etnobotanisten Terence McKenna dokumentera sina
foredrag och forelasningar gillande psilocybin svamps anvandning som en
del av kulturens ethos relaterat till moderjord och naturen och foreslog att
psilocybin bl.a. hade formégan att 6ka ens sjalvmedvetande samt stirka den
inre kontakten med sig sjdlv som i sin tur stirker ens kontakt med naturen i
sig (40).

Att psykedeliska och psilocybinsvamp idag ar ett hett omrade rader det
ingen tvekan om och pa flertalet hall bedrivs studier gillande psilocybins
terapeutiska effekt mot diverse psykiatriska sjukdomar. Grundat i det



okade intresset och nyfikenheten ar substansen nu laglig i ett par lander
varlden 6ver (41). Det senaste artiondet har anviandning av en relativt
mindre dos psilocybin for att forstarka ens mentala funktion attraherat en
signifikant mingd intresse fran allmanheten (42) och i den vetenskapliga
varlden (43). I denna praktik, dven kallad “mikrodosering”, intar man cirka
en tiondel av den verksamma dosen av psilocybin vilket motsvarar cirka
0,1-0,5 gram torkad svamp (44). Dock pa grund av sin status som en icke-
officiell behandlingsregim sé rader det dnnu ingen exakt standardiserad
procedur nir det kommer till mikrodosering som #r accepterad (45). Aven
om en del individer anvinder mikrodosering som sjalvmedicinering for
huvudvark, depression, angest och diverse andra &kommor (46—48) sa
anvands mikrodosering av psilocybin primaért for att forbattra ens humor
samt forbattra ens mentala koncentration, problemlosningsformaga,
kreativitet och forstarka ens kognitiva formaga allmént (49—51). Men trots
detta och all forskning som gjorts pa psilocybin och det stora intresset samt
nyfikenheten kring denna substans sa vet man dnnu vildigt lite om vad
psilocybin faktiskt har for effekt pa den kognitiva funktionen och om den
kognitiva formagan och prestationen faktiskt 6kar efter intag av psilocybin.
Okad kunskap inom detta omrade bidrar inte bara med ett svar pa denna
fraga utan kan dven oppna upp méjligheterna till forstaelse kring kognitiv
funktion overlag samt de terapeutiska mgjligheterna detta kan tillfora.

Syfte/fragestallning

Syftet med denna litteraturstudie var att kartldgga det befintliga
kunskapsliget avseende per oralt intag av psilocybins inverkan pa den
kognitiva formagan hos friska individer.

Metod

Studiedesign

Denna studie ar utformad som en kartlaggande litteraturoversikt (scoping
review) enligt Arksey & O Malley (52). Utifran denna design gjordes det en
genomgang av den befintliga litteraturen for att f4 en 6verblick av det
aktuella kunskapslaget inom forskningsfaltet, identifiering av luckor eller
brister i den rddande kunskapen samt omraden relevanta for framtida
forskning. Vidare anviandes PRISMA guidelines (53) for reproducerbarhet
samt for att erhalla hogsta mojliga kvalitet.



Identifiering av forskningsfraga
PICO-modellen modifierades till en PIO-modell (P= Population,
I=Intervention, O=Outcome) for att identifiera forskningsfragan:
P: Friska deltagare.
I: Per oral psilocybin.
O: Kognitiv formaga.
Studieurval

Inklusionskriterier:
1. Studietyper: Randomiserade kontrollerade studier (RCT).

2. Sprak: Engelska.

3. Doseringsform: Per oral.

4. Enbart friska deltagare.

5. Den kognitiva formagan ska vara tydligt matt med nagon form av

kvantitativ metod.
6. Studien ska vara utford under psilocybins aktiva verkningsfonster.

Exklusionskriterier:

1. Artiklar ej tillgdngliga i fulltext.

2. Artiklar som ej genomgatt peer-review.

3. Psilocybin far inte ha blandats med annan substans dn eventuellt
vatten vid intag.

4. Psilocybin skall ej anvindas i behandlingssyfte eller i kombination
med annan terapi/behandling.

5. Djurstudier.

Begransningen gillande att enbart inkludera RCT motiveras av att det ar en
stark kvantitativ studiedesign och for att uteslutande fa med artiklar med
objektiva och kvantitativa utfallsméatt. Denna avgransning baserades pa den
initiala sokningens utfall, dar en stor andel identifierade publikationer
utgjordes av webbaserade enkater och subjektiva sjalvrapporter, snarare an
studier som empiriskt testade kognitiv prestationsformaga med kvantitativa
metoder. Da kognitiv formaga kan vara komplext att mita krivs det dven
att den kognitiva formégan i artiklarna har méatts med ett tydligt och
vialdefinierat instrument. Begransningarna avseende doseringsform samt
att psilocybin ej skall ha blandats med annan substans ar for att kunna
sdkerstilla dess sanna effekt och undvika resultat dar psilocybins effekt kan
ha péaverkats av annan substans.



Datainsamling och analys

Litteratursokningen gjordes i databaserna PubMed och Cochrane Library
den 2025-02-20. Sokstrangarna etablerades med stod av vetenskaplig
bibliotekarie vid Biomedicinska biblioteket pd Goteborgs Universitet. For
att fa en sa overgripande soktraff som mgjligt anvindes minst en MeSH
term for varje "AND” boolesk operator och Karolinska Institutets “Svensk
MeSH " tillampades for att finna flera synonymer till de valda s6korden som
anvants. Sokstrangarna som sedan anviants presenteras i Tabell 1.
Soktraffarna i sin tur selekterades utifran pa forhand valda inklusions- och
exklusionskriterier enligt ovan.

Tabell 1. Redovisning av sokning.

Antal traffar

Databas Sokning Begransningar
2025-02-20 PubMed ("psilocybin"[Mesh] OR psilocybin OR psilocybine OR Inga

dihydrogen phosphate OR psilocybe OR magic
mushrooms OR mushroom, magic OR teonanacat!
mushrooms OR mushroom, teonanacatl OR teonanacat|
Mushroom) AND ("cognition"[Mesh] OR cognition OR
cognitive function OR cognitions OR cognitive functions
OR function, cognitive OR functions, cognitive)

434

2025-02-20 Cochrane ((MeSH descriptor: [Psilocybin] explode all trees) OR Inga

Library (psilocybin OR psilocybine OR dihydrogen phosphate OR
psilocybe OR magic mushrooms OR mushroom, magic
OR teonanacatl mushrooms OR mushroom, teonanacatl
OR teonanacatl Mushroom)) AND ((MeSH descriptor:
[Cognition] explode all trees) OR (cognition OR cognitive
function OR cognitions OR cognitive functions OR
function, cognitive OR functions, cognitive))

68

Etiska overviaganden

Eftersom denna studie &r en kartlaggande litteraturéversikt baserad pa
redan publicerade studier, var det inte relevant att genomfora en egen etisk
provning. Daremot gjordes en etisk bedomning av de inkluderade
artiklarna, dar samtliga granskades med avseende pa deras etiska
overvaganden och deklarationer. Samtliga studier som ingar i 6versikten
har tydligt redovisat sitt etiska forhallningssitt, vilket innebar att
forskningen ska ha genomforts i enlighet med vedertagna etiska principer.




Resultat

Sokningarna i databaserna PubMed och Cochrane Library resulterade i
totalt 502 artiklar som publicerats mellan 1964—2025. Efter att dubbletter
tagits bort aterstod 470 artiklar. En genomgang av titlar och abstrakt
reducerade antalet till 45 artiklar for fulltextgranskning, varav 17 inte kunde
hittas i sin helhet. Denna otillganglighet berodde huvudsakligen pa att
artiklarna inte fanns tillgingliga via det elektroniska biblioteksbestandet
samt att vissa studier enbart var registrerade i forskningsdatabaser men

annu inte publicerade i vetenskapliga tidskrifter. Efter en slutlig

genomgang baserad pa inklusions- och exklusionskriterier kvarstod atta
artiklar som uppfyllde samtliga inklusionskriterier. For en 6versikt av

urvalsprocessen, se PRISMA-flodesdiagram i figur 2.
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studie (n=3)

Ej uppmatt kognitiv férmaga (n =
4)

Matningen av kognition gjordes
enbart subjektivt och inte
kvantitativt (N = 2)

Psilocybin effekten pa kognitiva
funktionen méttes inte direkt
utan flera dagar efter intag (N =
1)

Psilocybin gavs iv och inte po (N
=3)

Under intag blandades psilocybin
med annan substans (N = 5)

Figur 2. Flodesdiagram av urvalsprocess enligt PRISMA.




Inkluderade studier var publicerade mellan ar 1999—2024. Tre var gjorda i
USA (31,54,55), fyra i Schweiz (56—59) samt en i Argentina (60). Antal
deltagare varierade mellan 6—34. I sin helhet varierande det en del i de
olika studierna avseende syfte och valda utfallsmatt. Alder och kon var
forhéllandevis jamnt fordelat i studierna och dosen psilocybin som gavs var
relativt lika fransett i Cavanna et al (60) dar man valde
mikrodoseringsprincipen.

Den kognitiva prestationen

Fyra studier (54—56,60) utviarderade den direkta kognitiva
prestationsformagan efter psilocybinintag. Trots att bade val av kognitiv
forméga man valt testa samt att testmetodik varierade mellan studierna,
anvande samtliga antingen datorbaserade tester eller manuellt rattade
uppgifter av examinator. Overlag rapporterades det en forsimring av den
kognitiva formagan dar samtliga studier pavisade en forsamring i bade
minnet och uppmiarksamhetsformagan, med undantag for Cavanna et al
(60), dar ingen signifikant paverkan sags, men en trend till forsamring i
minnes-, uppmarksamhets- och sprakformaga samt impulsivitetskontroll
och allmén kognitivflexibilitet. Kreativitetsformagan paverkades inte i
denna studie, men férsamrades i Gouzoulis-Mayfrank et al (54) dar dven
sprak-, problemlosnings- och beslutsformaga forsimrades. Wittman et al
(56) och Barrett et al (55) visade nedsatt psykomotorik och exekutiv
funktion. Wittmann et al. rapporterade dessutom forsamrad
tidsuppfattning, medan Barrett et al. noterade nedsatt inldrning och
diskriminering.

Visuell perception

Fyra studier (31,55,57,60) analyserade visuell perceptionsférmaga som
huvud- eller delutfall. Swanson et al (31) anvinde PsychoPy, dar psilocybin
forstarkte "surround suppression”, vilket forbattrade visuell perception. I
bade Carter et al (57) och i mikrodoseringsstudien Cavanna et al (60)
anvandes testet Binocular Rivalry (BR), dar Carter et al (57) fann att
psilocybin minskade perceptuell viaxling och forlangde svarstider, vilket
tolkades som en forsamring. Mikrodoseringsstudien fann dock ingen
paverkan pa denna forméga. Barrett et al (55) utfordes istéllet testet The
Penn Line Orientation Test (PLOT) och observerade ingen effekt pa visuell
perception efter psilocybinintag.

Social kognition

Pokorny et al (58) var den enda som analyserade psilocybins effekt pa social
kognition och fann att psilocybin 6kade emotionell empati, bade explicit
och implicit, utan att paverka kognitiv empati eller moraliskt
beslutsfattande.



Sjalvuppfattning

Smigielski et al (59) var den enda som studerade psilocybins effekt pa
uppmarksamhet och perception kopplat till sjalvuppfattning och fann en
forsdmring i deltagarnas formaga att kinna igen sin egen rost jaimfort med
andras. Denna nedsattning sammanfoll med en 6kad kansla av enhet och
samhorighet.

Paverkan pa rontgen modaliteter och fysiologiska tester
Gouzoulis-Mayfrank et al (54) anvinde magnetrontgen (MR) och positron
emission tomography (PET) for att undersoka psilocybins effekt pa
hjarnmetabolism underpagaende prestationstest. De fann hypermetabolism
i prefrontala och inferiora temporala omraden i hoger hjarnhalva samt
hypometabolism i subkortikala regioner efter psilocybinintag. Denna
aktivering forsvann dock efter testets start, vilket resulterade i en minskad
forméga att oka metabolismen och aktivering i frontala omraden som ar
involverade i sprak- och associationsfunktioner minskade efter intag av
psilocybin. Deltagare som intog psilocybin presterade signifikant samre i
associationsuppgiften, med farre producerade ord dn placebogruppen,
vilket indikerade nedsatt kognitiv formaga.

Smigielski et al (59) och Cavanna et al (60) anviande elektroencefalografi
(EEG) som fysiologisk matmetod. Bdda studierna visade minskad
hjarnaktivitet 300 millisekunder efter kognitiv stimuli hos deltagare som
intagit psilocybin. I studien av Smigielski et al (59) rapporterades
svarigheter att identifiera sin egen rost jamfort med andras, vilket
relaterades till 6kad “kinsla av enhet” och “samhorighet”. Ovriga
sjalvrapporterade upplevelser visade en signifikant 6kning, forutom kansla
av andlighet och angest, vilket tyder pa att psilocybin forsamrade
perceptionsformaga kopplat till sjalvuppfattning. Cavanna et al (60)
noterade ocksa en minskad theta-bandaktivitet i hjarnan vilket kan indikera
okat medvetande till skillnad fran placebogruppen som rapporterade 6kad
somnighet.

Sjalvrapporterade skalor

Samtliga studier, med undantag for Gouzoulis-Mayfrank et al (54) och
Barrett et al (55), anvande sjalvrapporterade skalor for att jamfora
prestationstestresultaten med deltagarnas upplevelser av psilocybins effekt.
5-dimensional Altered States of Consciousness rating scale (5D-ASC)
anvandes i samtliga studier, forutom i Cavanna et al (60) som anviande
diverse andra skalor. Gemensamt for studierna som anvande 5D-ASC var
rapporterad forstarkning av deltagarnas upplevelser efter psilocybin intag.
Carter et al (57) och Swanson et al (31) noterade en forstarkning av alla
parametrar medan Pokorny et al (58) och Smigielski et al (59) inte



observerade ndgon paverkan pa dngest. Wittman et al (56) rapporterade
effekt endast pa "oceanisk griansloshet". Cavanna et al (60), som anvinde
andra formular, observerades ingen signifikant effekt pd mental hilsa och
vilbefinnande, men deltagarna rapporterade effekter pa andra upplevelser,
utan enhetlighet mellan deltagare. Bade Cavanna et al (60) och Pokorny et
al (58) anviande Positive and Negative Affect Schedule (PANAS) som test
men dar Pokorny et al (58) noterade en forstarkning av positiva men inga
negativa kanslor.



Tabell 2. Sammanstillning av inkluderade artiklar.

Forfattare, ar, titel, land

Syfte

Population,
antal, kon,
alder

Dos av
psilocybin

Utfallsmatt

Huvudresultat

Slutsats

Gouzoulis-Mayfrank, E et al,
1999 (54)

Neurometabolic Effects of
Psilocybin, 3,4-
Methylenedioxyethylamphetamin
e (MDE) and d-
Methamphetamine in Healthy
Volunteers A Double-Blind,
Placebo-Controlled PET Study
with [18F]FDG

USA

Undersoka de
neurometabola effekterna
av psilocybin,
metylenedioxyetylamfetami
n och metamfetamin samt
dessas interaktioner med en
prefrontal
aktiveringsuppgift under
positronemissionstomografi

N=32

Kvinnligt kon =
1

Alder 27-47 ar
(medel= 34,2 ar)

0,2 mg/kg
(men max 15
mg total
dos)

. Word Repetition and Word
Association Activation task

] Magnetresonanstomografi
(MRI)

. Positronemissionstomograf
i (PET) under intravends
fluor-18-deoxyglukos
tillforsel (18-FDG)

. Efter psilocybin ségs en
hypermetabolism i
prefrontala och inferiora
temporala omraden i hoger
hjarnhalva och
hypometabolsim i
subkortikala regioner. Vid
aktivering i
associationsuppgiften s&
forsvann denna aktivering
av mediala prefrontala
cortex, Brocas omréde,
posteriora cinguléra
cortex, hoger anteriora
cortex, occipitala cortex
och héger putamen vilket
innebar en minskad
kortikal aktivering vid en
Kklassisk frontal uppgift.

. 1 associationsuppgiften
producerade deltagarna pa
psilocybin signifikant farre
ord &n placebogruppen.
Detta innebér att deras
formaga att 6ka
metabolismen och
aktivering i hjarnans
frontala omréden, som ar
involverade i sprak- och
associationsfunktioner
som svar pa en kognitiv
uppgift, ar nedsatt.

Psilocybin minskade
problemldsnings- och
beslutsfattningsformag
an samt forsdmrade
sprak-, minnes- och
kreativitetsformagan.

Carter, O et al, 2005 (57)

Modulating the rate and
rhythmicity of perceptual rivalry
alternations with the mixed 5-
HT2A and 5-HT1A agonist
psilocybin

Schweiz

Utreda psilocybins effekt pa
fenomenet Binocular
Rivalry och perceptuella
vaxlingar.

N=12

Kvinnligt kén = 6
Alder 22-33 &r
(medel= 26,8 +
3,6)

115 pg/kg
och 250

ug/kg

. The Adjective Mood Rating
Scale (AMRS)

. 5-dimensional Altered
States of Consciousness
rating scale (5D-ASC)

. Binocular Rivarly (BR)

. Psilocybin 6kade

fasdurationen i binocular
rivalry dér deltagarna
upplevde langre perioder
av dominerande
perception av ett av de 2
stimuli. Ju hogre
psilocybin dosen var desto

Psilocybin minskade
formégan till
perceptuell vaxling
samt gjorde
svarstiderna i testet
langsammare som
séledes tyder pa
forsamrad visuell
perception.




starkare var denna
effekten.

Ingen signifikant 6kning
av vaxlingar i rivalitet eller
rytmiskhet efter psilocybin
intag.

Det fanns ingen effekt av
psilocybin pa
noggrannheten av svaren
vid rivalitetsfdngst provet,
men svarstider var
signifikant lJdngsammare
efter intag av psilocybin.

I samband att man ség
effekterna ovan
rapporterade deltagarna
en Okning av de
sjalvrapporterade
fenomenen "oceanisk
gréansloshet”, "dngslig
upplosning av

jaget", “visionar
omstrukturering”,
"auditiva forandringar”
och "minskning av

vaksamhet".
Wittman, M et al, 2007 (56) Studera effekten av N=12 115 pg/kg Temporal Reproduction Efter intag s& hade Psilocybin forsamrar
psilocybin pd Kvinnligtkén =6 | och 250 Sensorimotor deltagarna svart att uppmirksamhets-
Effects of psilocybin on time tidsbearbetning och hur det Medelélder= 26,8 | ug/kg Synchronization korrekt terskapa samt
perception and temporal control paverkar formagan att ar Tapping Speed tidsintervall pa ldngre dn perceptionsformagan i
of behaviour in humans terge tidsintervall, Spatial Span Test (SSP) 2,5 sekunder. Detta form av
synkronisera rorelser med AMRS resultat indikerade en tidsuppfattning.
Schweiz rytmiska stimuli och 5D-ASC péverkan p4 hur hjirnan Likas4 sigs en
uppritthilla taktfrekvens. uppfattar och bearbetar forsamrad
langre tidsperioder. psykomotorisk och
Deltagarna visade en exekutiv funktion.
nedsatt formaga att hélla Minnesférmégan
riitt takt i klickande efter forsdmrades efter
intag. Formégan att psilocybin intag.

synkronisera rorelser med
rytmiska stimuli Gver 2
sekunder péverkades
negativt av psilocybin.




Deltagarna tenderade
ocksé att sldien
langsammare takt 4n
normalt nér de var
paverkade av psilocybin.
Psilocybin forsamrade
arbetsminnets formaga. I
samband med denna
forsdmring sdg man bara
en okad effekt av
psilocybin pé de
sjalvrapporterade
upplevelserna av "oceanisk
gréansloshet"” (i bagge dess
subklasser "fordndrad
tidsuppfattning och
"depersonalisering) men
inte i de 6vriga
sjalvrapporterade
upplevelserna.

Man sag inget samband
med de Gvriga
testresultaten och
paverkan av psilocybin pd
de sjalvrapporterade

upplevelserna.
Pokorny, T et al, 2017 (58) Undersoka de akuta N=24 0,215 mg/kg Positive and Negative Psilocybin 6kade Psilocybin 6kade den
effekterna av psilocybin pa Kvinnligt kén = Affect Schedule (PANAS) signifikant formégan till emotionella empatiska
Effect of Psilocybin on Empathy empati och moraliskt 11 5D-ASC emotionell empati bade i formégan men ingen
and Moral Decision-Making beslutsfattande. Alder 2038 4r Multifaceted Empathy Test dess explicita och implicita | skillnad sdgs i vare sig
(medel= 26,63 + (MET) form. kognitiv empati eller

Schweiz

5,33)

Moral Dilemma Task
(MDT)

Ingen signifikant effekt av
psilocybin pé kognitiv
empati. Generellt gjorde
deltagarna betydligt fler
misstag for negativa
stimuli &n for positiva
stimuli i MET.

Ingen effekt av Psilocybin
ségs pa moraliskt
beslutsfattande.

1 5D-ASC s stiarkte
psilocybin alla
sjdlvrapporterade

moraliskt
beslutsfattande.




upplevelser

fransett “&ngest”. Likasa
stérktes de generella
positiva upplevelserna
enligt PANAS samtidigt
som ingen forstarkning av
de negativa upplevelserna.

Barrett, S et al, 2018 (55) Att jamfora de kognitiva N =20 10, 20 och Motor Praxis (mpraxis) Psykomotorisk himning Psilocybin forsamrde
effekterna av 14g, medel och | Kvinnligt kon = 30mg task noterades under psilocybin | psykomotorisk och
Double-blind comparison of the hog dos psilocybin med 11 Word-Encoding, Recall intag i form av sdmre exekutiv funktion samt
two hallucinogens psilocybin and dextrometorfan (DXM). Alder 22—43 ar and Recognition task balans, responsinhibition inlarning-, minnes-
dextromethorphan: Effects on (medel= 28,5 &r) The Letter N-Back task och exekutiv kontroll. och
cognition The Digit Symbol Ingen paverkan noterades | diskrimineringsférmag
Substitution task (DSST) pé global kognitiv funktion | a. . .
USA Mini-Mental State enligt MMSE trots att de Ingen effekt pd vare sig
Examination (MMSE) deltagarna upplevde global kognitiv
The Penn Line Orientation starkare visuella effekter funktion eller visuell
test (PLOT) samt effekter i rorelse och perception.
ljusstyrka.
Forsamrat associativ
inldrning och arbetsminne
ségs efter psilocybin intag.
Psilocybin forsamrade
diskrimineringsformégan.
Ingen effekt av psilocybin i
visuell perception.
Smigielski, L et al, 2020 (59) Utvirdera hur psilocybin N=17 230 pg/kg 5D-ASC Psilocybin minskade Psilocybin forsimrade

P300-mediated modulations in
self-other processing under
psychedelic psilocybin are related
to connectedness and changed
meaning: A window into the self-
other overlap

Schweiz

péverkar hjarnans P300-
respons nar det géller att
bearbeta information om
sjdlv och andra, och hur
dessa fordndringar ar
kopplade till upplevelser av
samhorighet och férandrad
mening.

Kvinnligt kon = 8
Medelalder= 25,1
+ 4,1 4r

Identifikation av ljudkallor
irealtid

P300 aktivitet via
elektroencefalografi (EEG)

hjarnaktiviteterna for
sjdlv- och andra-relaterade
stimuli under P300-
tidsramen (452—520 ms) i
delar av hjarnan som
associeras till
sjalvprocesser inklusive
framre cinguldra och
insuléra cortex. Detta
aterspeglades i att
sannolikheten minskade
att identifiera sin egna rost
avsevart mer dn
sannolikheten att kinna
igen de andra rosterna

uppmairksamhets och
perceptionsféormégan
relaterad till
sjalvuppfattning.




tillhérande andra personer
an sig sjalv.

Dessa forandringar i
hjarnaktiviteten
relaterades dven till de
subjektiva upplevelserna i
form starkare “kénsla av
enhet” och "samhorighet” i
samma tidsram. I 6vrigt
ségs en signifikant 6kning i
alla andra subjektiva
upplevelser fransett
kénslan av "andlig

»2

upplevelse” samt "dngest”.

Cavanna, F et al, 2022 (60)
Microdosing with psilocybin
mushroom: a double-blind
placebo-controlled study

Argentina

Undersoka effekten av
mikrodosering av psilocybin
pa kognitiv férméga och den
underliggande
hjarnaktiviteten i samma
tidsperiod.

N=34
Kvinnligt kon =

11
Medelélder=
31,26 + 4,41 ir

0,5 torkad
svamp (2,5—
7,5 mg
enligt
berdkningar

)

Subjektiva frageformulér
Big Five Inventory (BFI)
State-Trait Anxiety
Inventory (STAI-T/STAI-
S)

Short Suggestibility test
(SSS)

PANAS

Mind Wandering Scale
(MWQ)

Perceived Stress Scale
(PSS)

Tellegen Absorption Scale
(TAS)

Psychological Well-being
Scale (BIEPS)

Flow State Scale (FSS)
Creative Personality Scale
(CPS)

Cognitive-Affective
Empathy Test (TECA)
Cognitive Flexibility Scale
(CFS)

Kreativitets test

Remotes Associates Test
(RAT)

The Alternative Uses Task
(AUT)

Wallach-Kogan Test (WK)

Ingen kognitiv forbattring
noterades i nagot utav
testen efter intag av
psilocybin, snarare en
tendens till kognitiv
nedséttning och férsaimrad
formaga (dvs i AB och ST).
Ingen signifikant effekt pa
kreativitet (vare sig
divergent eller konvergent
typ).

Ingen signifikant positiv
effekt pd de
sjalvrapporterade
upplevelserna av mental
hilsa och vilbefinnande
dock upplevde deltagarna
effekt pa de 6vriga
sjdlvrapporterade
upplevelserna men det
saknades konsistens
mellan deltagarna i detta
avseende.

EEG mitningarna
pavisade en minskad
theta-bandaktivitet i
hjarnan under psilocybin
intag vilket kan innebdra
ett 6kat medvetande under
intag av psilocybin. Detta

Psilocybin tenderar till
nedsatt kognitiv
prestationsformaga.
Ingen effekt p&
kreativitetsformagan.
Psilocybin kan leda till
okat medvetande.




Datorbaserade kognitiva
test

forstirks av det faktum att
placebogruppen under

BR samma period kinde sig
Backward Masking (BM) mer somniga.
Trial Making Test (TMT) Likasd uppvisade denna
Go / No Go (GNG) globala avvikelsen en mer
Attentional Blink (AB) varaktig amplitud efter
Stroop Test (ST) 300 ms vilket kopplats till
EEG medveten
informationsbearbetning.
Swanson, L et al, 2024 (31) Utvérdera hur psilocybin N=6 25 mg 5D-ASC Psilocybin forstarkte Psilocybin forstarkte

Enhanced visual contrast
suppression during peak
psilocybin effects: Psychophysical
results from a pilot randomized
controlled trial

USA

péverkar visuell perception,
huvudsakligen fenomenet
kallat surround
suppression.

Kvinnligt kon = 3
Alder 25-38 ar
Medelalder= 33
ar

11-dimensional Altered
States of Consciousness
rating scale (11D-ASC)
PsychoPy

surround suppression.
Under denna forstarkning
upplevdes dven okad
intensitet av den
subjektiva visuella
effekten "visiondr
omstrukturering”.
Paverkan pé alla andra
subjektiva effekter
noterades efter intag av
psilocybin men ingen av de
korrelerade med den
samtidiga forstarkningen
av surround suppression.

visuell perception.




Diskussion

I denna kartlaggande litteraturoversikt har atta vetenskapliga studier
analyserats i syfte att utviardera peroral psilocybins potentiella inverkan pa
kognitiv formaga. Oversikten indikerar att psilocybin generellt medfér en
forsamring av den direkta kognitiva prestationsformagan, sarskilt vad giller
minne och uppmarksamhet. Avseende effekterna pa visuell
perceptionsformaga foreligger dock motstridiga resultat. Psilocybin har
visats ha en positiv inverkan pa emotionell empati, men samtidigt en
negativ paverkan pa individens sjalvuppfattning. Neurobiologiskt har
psilocybin associerats med en 6kad metabolism i vissa kortikala
hjarnregioner, dven om dessa effekter avtog i samband med att kognitiva
tester initierades. Studier som inkluderade EEG visade en generell
minskning av hjarnaktivitet efter intag. Trots de kognitiva nedsittningarna
rapporterade deltagarna en o6kad positiv sjalvrapporterad kansla av psykiskt
valbefinnande och férbattrad mental hilsa efter psilocybinintag.

Att psilocybin har en negativ paverkan pa kognitiv forméga har tidigare
pavisats i en kartlaggande litteraturdversikt fran 2022 (10) dir substansens
akuta effekter associerades med en nedsittning i generell kognition. Den
oversikten inkluderade studier med varierande studiedesign,
administrationsvagar och deltagargrupper, till skillnad fran denna 6versikt
som enbart inkluderar RCT med friska deltagare och peroral
administrering. Liknande resultat dterfinns i tre andra litteraturoversikter
(61—63) dar psilocybins akuta effekter visade forsamring i kognitiv formaga.
Dessa kognitiva nedsattningar var dock tillfalliga och normaliserades efter
substansens verkningsperiod.

Tidigare forskning indikerar att psilocybin kan forbattra kognition och
psykiskt maende hos individer med depression, medan motsatt effekt ses
hos friska forsokspersoner (64,65). De neurobiologiska mekanismer som
medierar dessa skillnader ar 4nnu inte till fullo klarlagda och utgor ett
viktigt kunskapsgap inom den psykedeliska forskningen.

Psilocybins paverkan péa det visuella systemets stimulibearbetning har
pavisats i en tidigare studie (66) dir substansen forsamrade bearbetningen
av kontextuell information i visuell rorelsestimulans. Deltagarna
rapporterade 6kad svarighet att utfora uppgiften, da irrelevanta rorliga
objekt blev svérare att ignorera under paverkan av psilocybin. Forskarna
foreslog att detta kan bero pa en minskad inhibition av irrelevanta
kontextuella signaler (66). Resultatens tvetydighet understryker behovet av
fortsatt forskning kring perceptuella system under paverkan av psykedelika,



samt en fordjupad teoretisk analys av hur dessa substanser kan paverka
hjarnans balans mellan bottom-up-signalering och top-down-modulering.

Psykedeliska substanser har visat sig selektivt 6ka emotionell empati utan
att paverka kognitiv empati eller moraliskt beslutsfattande. Studier pa
friska individer har visat att 4ven 3,4-metylendioxymetamfetamin
(MDMA), som likt psilocybin binder till serotonerga receptorer, okar
emotionell men inte kognitiv empati (67—69). Gemensamt med psilocybin
ar att &ven MDMA binder till samma receptorer. Tidigare studier har dven
pavisat att psilocybin 6kar aktiviteten i delar av hjarnan inkluderande
framre cingulara cortex, temporomediala cortex, insula och basala
ganglierna, vilket gor det tinkbart att psilocybin kan 6ka emotionell empati
genom aktivering av frontala-temporala och subkortikala strukturer
(54,70,71).

Att psilocybin skulle paverka uppmairksamhets- och perceptionsprocesser
relaterade till sjalvuppfattning ar tdnkbart da det ar vil etablerat att
psykedeliska substanser kan framkalla tillstand av delad medvetenhet,
vilket kan leda till en upplosning av granserna mellan "sjalvet” och andra”
(72). Denna upplevelse av "kinsla av enhet” kan ses som ett paradigmskifte
i forstielsen av begreppet "andra" dar de 6vergdende funktionella
forandringarna i hjairnans dynamik kan leda till kognitiva och emotionella
omvarderingar. Psilocybin kan darmed inducera en positiv bias i emotionell
bearbetning och frimja konstruktiva attityder och beteenden mot

bade ”sjidlvet” och "andra” (72).

Huruvida psilocybin paverkar neurometabolismen och EEG-svar ar ett
valdigt outforskat falt. Tidigare neuroimaging-studier har dock pévisat
forandringar i hjarnans konnektivitet, signalsystem och neural plasticitet
som potentiella drivkrafter bakom psilocybininducerade kognitiva
forandringar (73,74). Aven hir fann man en negativ inverkan p& den
kognitiva formagan under forandringarna som skadades.

Psilocybins inverkan pa okad sjalvrapporterad positiv upplevelse av mental
hilsa och vilbefinnande ar vilkant och en drivkraft for rekreationellt intag.
En tidigare studie (75) undersokte tre doser psilocybin pa 70 friska
deltagare och anvinde arteriell spinnektomografi for att kvantifiera
forandringar i cerebralt blodflode (CBF). Sambandet mellan dessa
forandringar och de sjalvrapporterade upplevelserna av forandrade
medvetandetillstind, matta med 5D-ASC, visade att individuella skillnader i
béde baslinjekarakteristika och psilocybininducerade forandringar i CBF
var signifikant relaterade till variationer i upplevelserna (75).



Styrkor och svagheter

Denna kartlaggande litteraturéversikt anviande tva databaser och en
systematisk metod for att sikerstélla reproducerbarhet. Screening och
artikelgranskning utfordes av forfattaren ensam, vilket utgor en svaghet.
Begriansningen till tva databaser och att vissa fulltextartiklar varit
otillgdngliga kan ha lett till att relevanta studier utesléts. En bred sokstrang
anvandes utan begransningar for att inkludera s ménga studier som
mojligt.

Resultaten i denna litteraturoversikt kan generaliseras till en svensk
population, da studierna, trots geografisk spridning, enbart omfattade tre
lander, varav ett i Europa. Samtliga studier anvinde psilocybin per oralt i
en kliniskt kontrollerad miljo, vilket gor resultaten reproducerbara.
Publikationséren varierade mellan 1999 och 2024, men alla studier
inkluderades da dven de dldre anvande relevanta och reproducerbara
administrationssatt och metoder i dagens forskningskontext.

En av studierna (60) skiljde sig at i dosering av psilocybin gentemot de
andra studierna da den studerade effekterna av mikrodosering. Studien
inkluderades danda d& samtliga andra parametrar i studien var relevanta for
denna litteraturoversikt.

Trots alla dessa insikter finns det flera begransningar i det nuvarande
forskningslaget. De inkluderade studierna hade mindre antal deltagare
vilket gor det svart att dra definitiva slutsatser om inverkan av psilocybin pa
kognitiv formaga och okar risken for bade over- och underrapportering.
Dessutom var det stor variation mellan studierna avseende vilken aspekt av
den kognitiva formagan som man framst ville studera. Det radde likasa en
stor variation i miatmetoderna som anvénts for att bedoma kognitiv
formaga mellan de olika studierna vilket medfor svarigheter att jamfora
resultaten.

Dessa brister i dagens forskning har lyfts fram av flertalet studier (10,61—
63,76). Psykedelisk forskning, och i synnerhet studier av psykedeliska
substansers effekter pa kognitiva formégor, praglas av flera betydande
metodologiska utmaningar. Dessa innefattar bland annat variationer inom
placebokontroller, potentiella forvantanseffekter, doseringsnivaer samt
skillnader i administrationsprotokoll (77). Dartill utgor traditionella
kliniska métt pa kognitiv forméga en ytterligare metodologisk begransning,
i och med forekomsten av det sa kallade "task impurity"-problemet. Detta
avser det faktum att ménga testinstrument som ar avsedda att mata
specifika kognitiva formagor oundvikligen paverkas av andra, samtidiga
kognitiva processer (78). Vid tolkningen av resultat fran uppgifter som
miter exekutiva funktioner under det akuta inflytandet av psilocybin ar det
viktigt att beakta att observerade forandringar i kognitiv prestation kan



aterspegla variationer i uppmarksamhet, motorik eller andra
grundldggande kognitiva processer. Dessa forandringar kan intraffa istéllet
for, eller i tillagg till, forandringar i den specifika kognitiva formaga som
uppgiften avser att mita (63).

Jamfort med andra &mnen sdsom exempelvis psykisk hélsa dr kognition
fortfarande ett relativt outforskat omrade inom faltet for psykedelika. Det
relativt fa antalet studier som ingar i denna Oversikt representerar darfor ett
nischat och nytt delomrade inom psykedelikaforskningen, vilket erbjuder
viktiga insikter om psilocybins kliniska anvandbarhet.

Implikationer for framtida forskning

Resultatet fran denna litteraturoversikt starker vikten av att i framtida
forskning sarskilja vilka aspekter av den kognitiva féormagan man framst vill
studera. Standardisering av matmetoder och genomforande av storre
studier ar nodvéandigt for att battre forsta psilocybins effekter pa kognitiv
formaga.

Denna studie belyser dven att det finns brister pa studier som anvinder sig
av RCT som studiedesign och en allman brist pa forskning om psilocybins
effekt pa kognitiv formaga hos friska individer. Matning av kognitiv
forméga i kliniska studier kommer att forbattra var forstaelse av hur
psilocybin paverkar sjukdomsprocesser och potentiellt forbattrar kognitiv
forméga. Vidare kommer kunskap om akuta och langsiktiga kognitiva
effekter vara viktig for kliniker som avser att arbeta med psykedelika-
assisterad terapi, eftersom den kan vigleda behandlingsbeslut (10).

Konklusion

Denna kartlaggande litteraturdversikt talar sammantaget for att per oral
psilocybin har en negativ inverkan pa den kognitiva formagan, framst i
form av en forsdmring i minnes- och uppmarksamhetsforméagan. Effekten
pa den visuella perceptionen var tvetydig. De inkluderade studierna
antydde en positiv korrelation mellan psilocybin och emotionell empati
samt sjalvrapporterat mdende men negativ korrelation till
sjalvuppfattningsforméagan.

Sammanfattningsvis finns det flera metodologiska begransningar i de
granskade studierna dar sma populationerna, variationerna i studiernas
fokusomréaden samt olikheterna i matmetoder gor det svart att tolka
resultaten och dra definitiva slutsatser. Trots dessa utmaningar belyser de
inkluderade studierna psilocybins potentiella kliniska anvandbarhet for
hilso- och sjukvardspersonal inom omraden som kognition och psykisk



halsa. For att tydligare faststalla psilocybins effekt pa kognitiv forméga
kravs dock ytterligare vilkontrollerade och metodologiskt robusta studier.
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