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Abstract

There are  widespread rumors that the substance = MDMA
(metylendioximetamphetamine) has therapeutic properties. Some researchers
are speculating that MDMA could be used as an aid in psychotherapy, especially
for patients suffering from trauma and/or PTSD (posttraumatic stress disorder).
Since 2008, a few RCT (randomized controlled trials) studies on the matter have
been published. The researchers themselves claimed the preliminary results
were very interesting and promising, and the FDA (Food and Drug
Administration) has called this method “a break through therapy”. This study is
a systematic literature review to explore what the scientific community has
discovered regarding the clinical value of MDMA. This study found seven RCT-
studies of various sizes. The first study was shut down prematurely because of
political reasons, hence that study had statistically weak results. The other six
studies were completed and all hade very similar results. The studies claimed
that the method had very few negative effects and low rates of attrition. Also,
the method had good effects for treating treatment resistant PTSD. However, the
studies are flawed, mainly because of small populations and the use of active
placebo.

Keywords: psychotherapy, PTSD, MDMA, psychdelics, randomized controlled
tests, MAPS.



Sammanfattning

Det har en tid cirkulerat rykten att preparatet MDMA
(metylendioximetamfetamin) skulle ha terapeutiska egenskaper. Vissa forskare
har spekulerat i att MDMA &r ett preparat som skulle kunna underlatta
psykoterapi, inte minst for manniskor som lider av trauma och/eller PTSD
(posttraumatiskt stressyndrom). Sedan ar 2008 har ett fatal RCT-studier kring
saken publicerats. Forskarna sjélva havdade att de prelimindra resultaten var
mycket intressanta och lovande, och den amerikanska motsvarigheten till
lakemedelsverket (FDA, the Food and Drug Administration) har kallat denna
metod for en “genombrottsterapi”. Detta arbete 4dr en systematisk
litteraturdversikt 6ver var forskningen star idag rérande det kliniska vardet av
MDMA. Forfattarna hittade totalt sju RCT-studier av varierande storlek som var
relevanta. Den dldsta av studierna stangdes ner i fortid av politiska skal, och det
ar darfor svart att dra nagra slutsatser fran den. De resterande sex studierna
fullfoljdes dock och uppvisade alla tdmligen identiska resultat. Studierna
havdade att metoden har fa biverkningar och att fa deltagare valde att avbryta
behandlingen. Metoden uppvisade dven goda behandlingsresultat for
behandlingsresistent PTSD. Studierna ar emellertid behaftade med olika
problem sa som sma behandlingsgrupper och nyttjandet av aktiv placebo.

Nyckelord: psykoterapi, PTSD, MDMA, psykedelia, randomiserade

kontrollstudier
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MDMA-assisterad psykoterapi for PTSD

Posttraumatiskt stressyndrom (PTSD)

PTSD ér diagnos som ar behaftad med vissa problem. Den har sina rétter i de kliniska
observationer man gjorde under forsta vérldskriget hos soldater som var fysiskt oskadda, men
anda uppvisade ett svart lidande sa som aterkommande mardrommar och okontrollerbart
gratande. Under 1900-talet har diagnosen diskuterats och ifrdgasatts flitigt. Ar 1980 fick
diagnosen inga i DSM-IIl och 1992 antog vérldshalsoorganisationen (WHO) den i sitt
klassifikationssystem (ICD-10). Enligt diagnosmanualen DSM-V (American Psychiatric
Association [APA], 2014) bestar posttraumatiskt stressyndrom (PTSD) av atta grupper av
symptomkriterier. A. Exponering for faktiskt dod eller livsfara, allvarlig skada eller sexuellt
vald. B. Patrangande symptom associerade med den traumatiska handelsen foreligger med
debut efter att handelsen intraffat. C. Standigt undvikande av stimuli associerade med den
traumatiska handelsen, med debut efter handelsen intraffat. D. Negativa kognitiva forandringar
och negativt fordndrad sinnesstamning med koppling till den traumatiska handelsen, med debut
eller forsamring efter att den traumatiska héndelsen intréffat. E. Markanta forandringar av
personens stimulusreaktioner som en foljd av den traumatiska héndelsen, med debut eller
forsamring efter att den traumatiska handelsen intraffat. F. Varaktighet av symptomen
(kriterierna B, C, D och E) mer &n en manad. G. Symptomen orsakar kliniskt signifikant lidande
eller forsamrad funktion socialt, i arbete eller inom andra viktiga funktionsomraden. H.
Symptomen kan inte tillskrivas fysiologiska effekter av ndgon substans (t. ex ldkemedel,
alkohol) eller ndgot annat medicinskt tillstand.

En av manga som har kritiserat diagnosens giltighet ar McNally (2005), som har pavisat
att vissa av de undersdkningar som utgjorde underlaget for skapandet av PTSD-diagnosen var
behdftade med felaktiga data som kan ha uppstatt pa grund av omfattande
forsakringsbedragerier. Diagnosen PTSD har sina problem, men oavsett det rader ett tamligen
starkt vetenskaplig konsensus om att det foreligger ett synnerligen kliniskt signifikant lidande
bland krigsveteraner (Grossman, 2009; McNally, 2005). Ett lidande som &ven verkar
svarbehandlat. De behandlingar idag som vanligtvis anvands for PTSD &ar SSRI (Selektiv
Seratoning Reupptake Inhibitor) preparat, EMDR (Eye Movement Desensitization and
Reprocessing) samt KBT (Kognitiv Beteende Terapi) i lite olika varianter (frdmst Prolonged
Exposure och Trauma Fokuserad KBT). Metoderna har lite varierande resultat men anses av
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flertalet granskar som relativt goda (American Psychiatric Association, 2017; Katzman et al,
2014). Dock ar de etablerade metoderna inte utan sina problem. En 6versikt menar att sa mycket
som 50% av patienter med PTSD svarar inte pa de sedvanliga behandlingarna man framst
anvander och manga kan aven utveckla biverkningar av bade medicineringen som psykoterapin
(Treatment for Posttraumatic Stress Disorder in Military and Veteran Populations: Final
Assessment, 214).

CAPS-5

Det anses att den gyllende standarden for att méata PTSD ér ett instrument som heter Clinically
Administered Clinician-Administered PTSD Scale for DSM-5 (CAPS-5) (International Society
for Traumatic Stress Studies, 2021; US Department of Veteran Affairs, 2021). CAPS-5 &r en
strukturerad intervju med 30 objekt som kan anvéndas for att bedoma bade aktuell (den senaste
manadens) och livstids PTSD-diagnos. Metoden kan &ven anvéandas for att utvardera PTSD-
symtom under den senaste veckan. Férutom att beddma de 20 DSM-5 PTSD-symtomen, riktar
intervjufragorna in sig pa uppkomst och varaktighet av symtom, subjektiv angest, inverkan av
symtom pa social och yrkesmassig funktion, forbattring av symtom sedan en tidigare CAPS-
skattning m.m. (Weathers et al., 2018).

Metylendioximetamfetamin (MDMA)

Ar 1912 skapade kemisten Anton Koéllisch preparatet metylendioximetamfetamin
(MDMA), preparatet patenterades for forsta gangen i Tyskland 1914. Preparatet ar
centralstimulerande och var ursprungligen tankt att anvéndas for att underlatta blodkoagulering,
men kom aldrig till ndgon direkt anvandning férran langt senare. Under 1980-talet blev
preparatet populért som en rekreationsdrog. Det blev vanligt att preparatet blandades med andra
centralstimulerande substanser som amfetamin och distribuerades i pillerform under
gatunamnet “extacy”. Substansen kriminaliserades i USA ar 1985 (Nutt, 2012). Det uppstod da
aven ett rykte om att preparatet hade neurotoxiska effekter (fungerade som ett nervgift). Det
rader delade meningar om detta, fran vissa hall havdas det att de neurotoxiska effekterna har
éverdrivits kraftigt och &ar baserade framst pa en dalig studie (Ricaurte et al., 2002) som drogs
tillbaka av forfattarna sjalva aret efter den publicerats (Ricaurte et al., 2003). Rick Doblin, som
sjalv forskar i amnet har kallat rykten om neurotoxicitet och MDMA for ett villospar (MAPS,
2021). Det finns gott om anekdotisk bevisféring och fallstudier av att MDMA har haft
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psykoterapeutiska effekter. Det saknas dock i stor utstrackning vetenskapliga studier i amnet,
men det har tagit en rejal fart de senaste aren, vilket har véackt en del kontrovers (Nielson, 2020).
Detta nyvdckta intresse for substansens terapeutiska potential har bland annat rapporterats av
Sveriges Television (21:a oktober 2018), som skrev pa sin hemsida:
”"MDMA kan ge en kansla av eufori och gladje, minskad radsla, stress och angest samt
Okad empati och tillit — och det &r dessa effekter som gjort drogen intressant i
terapisammanhang... I host kommer en storre, sd kallad fas 3-studie, att satta i gang i
USA och om resultaten fortsatter att vara positiva kan MDMA godkéannas for PTSD-
behandling i USA 2021.”

Multi Disciplinary Association for Psychedelic Studies (MAPS)

Rick Doblin har mer eller mindre vigt sitt yrkesliv at att fa det kliniska samfundet att fa
upp 6gonen for den terapeutiska potentialen i MDMA, och da framst som ett hjalpmedel till
psykoterapi for ménniskor som lider av PTSD. Doblin dr grundaren av en organisation som
heter multi disciplinary association for psychedelic studies (MAPS), en tvarvetenskaplig
organisation som har som syfte att framja och verkstélla god vetenskaplig forskning rérande
psykedeliska substansers kliniska potential. Doblin havdar i en dokumentérfilm (VICE News,
2019) att krigsveteranernas mycket olyckliga situation i USA har lyckats 6ppna en tidigare
stdngd dorr. Under 1900-talet har USA varit involverade i ett stort antal vapnade konflikter
varlden 6ver (Stone & Kuznick, 2012). Enligt Forenta staternas folkrakningsbyra (United States
Census Bureau) (2020) finns det cirka 18 miljoner amerikanska krigsveteraner som annu ar i
livet. Vissa undersokningar och rapporter pratar om hdga frekvenser av posttraumatiskt
stressyndrom (PTSD) i denna population. Hoge et al. (2004) havdar att sa mycket som 18% av
de soldater som atervant fran Irak- och Afghanistankrigen lider av PTSD. Vissa rapporter har
hé&vdat att det dor fler krigsveteraner av suicid &n av strid (Giacomo, 2019). Doblin havdar att
denna situation har gjort att den amerikanska militarmakten bland annat borjat visa intresse for

att ateruppta den forskning som forbjods av politiska skal.

Underjordisk forskning och MMDA-assisterad psykoterapi

Doblin (VICE News, 2019) och Nielson (2020) vittnar om att det l&nge funnits ett
illegalt natverk av forskare i bland annat USA som haft stort intresse for den terapeutiska
potentialen i MDMA, men att det politiska laget har omdjliggjort forskningen. Det har fatt en
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del kliniker att valja att bryta mot lagen och bedriva forskningen i ett hemligt/underjordiskt
natverk. Hur omfattande detta natverk och dess forskning ar kan forfattarna omajligt ta reda pa
I nuldget. Daremot hdvdas det att denna forskning var med och lade grunden till den
terapimanual som MAPS har tagit fram for MDMA-assisterad psykoterapi.

Den forsta versionen av manualen publicerades ar 2005. Den senaste manualen ar den
attonde versionen och den publicerades ar 2017. Manualen ar teoretiskt forankrad i bland annat
teorier av Stanislaf Grof (Mithoefer, 2017). De MDMA-assisterade psykoterapisessionerna
enligt manualen ar ganska omfattande och intensiva. Behandlingsforloppet inleds med att
patienten tillsammans med tva terapeuter har cirka tre sessioner som ar forberedande infor den
MDMA-assisterade sessionen. Man efterstravar att alltid anvanda sig av samma behandlare
genom hela processen. Man efterstravar ocksa att ha en manlig och en kvinnlig behandlare,
bada med gedigen klinisk utbildning sa som en psykologutbildning. De inledande sessionerna
har tonvikten pa psykoeduktation. Patienten skall i storsta mojliga man ha forstaelse for hur
substansen kommer att paverka hen och hur hen kan affektreglera och harbérgera angest, framst
genom avslappning och andningsévningar. Behandlingen efterstravar att bygga en god och
stabil allians mellan behandlarna och patienten sa tidigt som majligt. Manualen poangterar att
man skall efterstravar optimal transparens. Patienten kan exempelvis erbjudas att titta pa filmer
fran tidigare MDMA-assisterade sessioner for att uppleva just transparens. Nar man har den
MDMA-assisterade terapisessionen ser man till att patienten ar ordentligt utsévd och i bésta
mojliga form. Substansen administreras oralt via ett piller och patienten ligger ner pa en badd
under storre delen av sessionen. Sessionen pagar i ungefar atta timmar och halvvags genom
sessionen administreras en pafyllnadsdos. Patienten far inte dta under sessionen men daremot
dricka vatten och ga pa toaletten, helst skall dock patienten gjort alla sina toalettbehov fore
sessionen borjar. Sjalva MDMA-sessionen &ar uppbyggd pa ett antal moduler som till viss del
ar baserade pa traumafokuserad KBT, men aven med inslag av psykodynamisk terapi.
Behandlingen &r &ven mycket patientdriven. Behandlarna kan ibland inta en mycket passiv roll
och lata patienten ligga och vila ifred med skygglappar 6ver égonen och horlurar Gver 6ronen
som spelar behaglig och lugnande musik. Det poéngteras att det &r patienten som driver
sessionen framat och sjalv avgor nar hen ar redo att ga vidare till nasta modul. Under sessionen
lagger man stort fokus pa somatiska markdrer och ber patienten att kroppsscanna sig sjalv och
vaga utforska sitt trauma med sina kroppsliga fornimmelser och minnen. Nar substansen gar ur

kroppen ar patienten ofta mycket trétt och har gatt igenom mycket kéanslor. Patienten skall da
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helst kunna sova pa mottagningen dar behandlingen utforts och garna ha tillgang till en nara
anhorig som stodperson. Patienten erbjuds dven en lattare maltid efter behandlingen, vilken kan
vara svar att ata dd MDMA ofta paverkar aptiten negativt. Efter den MDMA-assisterade
terapisessionen har man ett antal sessioner for att hjalpa patienten bearbeta och integrera den
MDMA-assisterade sessionen. Vikten av de integrativa sessionerna betonas redan under de
forberedande sessionerna. Rationalen utgar ifran att utan goda integrativa sessioner kan den
MDMA-assisterade sessionen bli verkningslos. Under dessa sessioner ligger ett stort fokus pa
kognitiv omstrukturering och validering samt sjélvvalidering. Det blir &ven inslag av
exponering da man uppmanar patienten att minnas och reflektera 6ver den MDMA-assisterade
sessionen, bland annat genom att lyssna pa den musik som man lyssnade pa under sessionen.
Nar ett antal integrativa sessioner har avklarats (oftast tre) sa erbjuds patienten en ny MDMA-
assisterad session. Maximalt gar patienten tre MDMA-assisterade sessioner, nagon direkt grans

for hur manga integrativa sessioner man far ga finns ej.

Syfte och forskningsfraga

Det verkar som att etablerade metoder att behandla PTSD har stora problem och det
borde forhoppningsvis ga att forbattra dessa metoder. Syftet med detta arbete &r att undersoka
om det idag finns vetenskapligt beldgg for att behandling med MDMA skulle kunna vara en
metod for att utveckla och effektivisera behandling av PTSD. Arbetets fragestallning lyder
sdledes: “var star den psykoterapeutiska forskningen idag gallande MDMA-assisterad
psykoterapi for manniskor som lider av posttraumatiskt stressyndrom?”. Arbetet kommer inte
att berdra andra liknande studier som exempelvis involverar substanser som LSD och
psilocybin. Inte heller kommer nagra studier som beror andra patientgrupper an de med PTSD
som primar diagnos beroras.

Metod

Fragestallningen handlar om att sammanfatta den publicerade kunskapen i ett mycket
avgransat omrade. Detta uppnas bast genom en sa systematisk 6versikt som majligt. Forfattarna
har utgatt ifran SBU:s handbok for utvardering av metoder i halso- och sjukvarden och insatser
i socialtjansten (Statens beredning for medicinsk och social utvardering, 2017) for att forsoka
uppna det. Huvudsokningen gjordes den 1 februari 2021 i EBSCO och Pubmed. Sékorden var
foljande: MDMA AND PTSD AND randomized controlled trials. Vi hade planerat att
exkludera samtliga studier som inte nyttjade nagon form av placebo och dar PTSD inte var den
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priméra diagnosen att behandla. En studie handlade om social fobi och exkluderades. Samtliga
ovriga RCT studier valde vi att inkludera. Vi exkluderade de tre systematiska dversikter som
redan finns i dmnet (Bahji et al., 2020; Illingworth et al. 2021: Luoma et al., 2020). Dock l&ste
vi dessa studier for att se om det fanns relevanta studier vi missat i var initiala sokning, nagra
sadana fann vi ej. Endast artiklar pa engelska och svenska anvéandes. S6kning i PubMed och
EBSCO gav oss 39 soktraffar. 9 traffar var dubbletter, vilka eliminerades. 29 tréffar gick vidare
till relevansgranskning och 20 av dessa exkluderades, framst for att dessa inte var
artiklar/studier som handlade om en RCT studie. Tva studier var korrigendum till artiklar vi
ansag uppfyller vara sokkriterier, dessa slogs samman med sina tillhérande artiklar. Det blev
saledes atta artiklar med tva tillhérande korrigendum. Tva av artiklarna (Mithoefer et al., 2011,
2013) horde samman. Den senare var en uppféljning av den tidigare, darmed har dessa tva
slagits samman och betraktas som en artikel, darmed &r det totala antalet artiklar sju. Tva av de
sju artiklarna var poolade analyser. En schematisk bild éver hur sékningen och urvalet skett ges
i Figur 1. Vilka de sju utvalda artiklarna var som gick till slutgiltig granskning framgar av Tabell
1. De tre meta-analyser/systematiska dversikter som hittades redovisas i Tabell 2.

Figur 1.

Flodesdiagram over artikelsékning och urval.

Artiklar hittade i databaser Artiklar erhallna pa annat satt an
PubMed 20 EBSCO 19 databassokningar 0
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Artiklar som exkluderats 10

\ 4
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v
Artiklar som relevans bedomts 29

Primadr orsak for exklusion
Studien ej en RCT 12
Studien dr ett forskningsprotokoll 1
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l Studien ar en systematisk éversikt/
meta-analys 3
Artiklar som gatt vidare till Studien beror ej psykoterapi 3
slutgiltig granskning Studien beror ej primart PTSD 1

7 samt 2 korrigendum




De artiklar som gick vidare till slutgiltig granskning lastes och beddmdes forst
individuellt av forfattarna med hjélp av Cochrane Risk of Bias Tool (CRBT) (Cochrane
Methods, 2021) samt Psychotherapy Outcome Study Methodology Rating Scale (POSMRYS)
(Tolin, 1999) (svensk Oversattning av Lars-Goéran Ost). Darefter jamforde och diskuterade
forfattarna sina bedémningar med varandra.

Skattningsinstrument

CRBT ar ett vida anvént instrument for att utvardera randomiserade kontrollerade
studier (SBU, 2017). Dock har instrumentet sina utmaningar. Minozzi et al. (2020) havdar att
instrumentet ar kravande och svaranvant. Det beddms ha endast mattlig
interbedomarreliabilitet. CRBT mater kvalitén i studien inom sju olika domaner; slumpmaéssigt
utvalda deltagare, forutsattningslos beddémning av resultat, ofullstandiga data fran studien,
slumpmassig generering av sekvenser, att dolja vem som fatt vilken behandling, selektiv
rapportering och andra kallor till bias. Varje domén bedoms som “hog risk” eller “lag risk” eller
otillracklig information finns”.

POSMRS konstruerades ursprungligen av KBT-forskaren Tolin och formuléret bestod
da av 13 fragor som skattades i en skala 0-2. Ost (2016) konstruerade om formularet genom att
lagga till 9 fragor. Det omarbetade formularet for att bedoma olika aspekter av metodologisk
kvalitet i psykoterapistudier omfattar saledes 22 fragor som graderas enligt foljande: 0 = daligt,
1 =hyggligt, 2 = bra.

Etiska stallningstaganden
Da studien enbart ar en litteraturéversikt av ett smalt omrade inom experimentell

psykoterapiforskning sag inte forfattarna nagra etiska problem med studien.

Resultat
Det sju artiklar som valdes ut for granskning redovisas i Tabell 1 och de tre artiklar som innehdll
systematiska Oversikter redovisas i Tabell 2. Nedan sammanfattas innehallet i de olika
studierna. FoOr var och en av studierna gors dérefter en beddmning av hur val de uppfyller

grundlédggande vetenskapliga kriterier.



Tabell 1.

De sju artiklar som gick vidare till slutgiltig granskning.

Forfattare, artal,
population

Bouso et al,
2008
n=29/6

Mithoefer et al,
2011 + 2013
n=20

Oehen et al,
2013
n=14

Ot’alora et al, 2018
n=28

Mithoefer et al, 2018

Titel och kommentar

MDMA-Assisted Psychotherapy Using Low Doses in a Small
Sample of Women with Chronic Posttraumatic Stress Disorder

Denna studie var en fas 1 studie och den stangdes ner
prematurt av politiska skal

The safety and efficacy of 3,4-
methylenedioxymethamphetamineassisted psychotherapy in
subjects with chronic, treatment-resistant posttraumatic stress
disorder: the first randomized controlled pilot study

Durability of improvement in post-traumatic stress disorder
symptoms and absence of harmful effects or drug dependency
after 3,4-methylenedioxymethamphetamine-assisted
psychotherapy: a prospective long-term follow-up study

Den forsta RCT studien som gjorts kring MDMA-terapi, en fas
1 studie.

A randomized, controlled pilot study of MDMA (+3,4-
Methylenedioxymethamphetamine)-assisted psychotherapy for
treatment of resistant, chronic Post-Traumatic Stress Disorder
(PTSD)

Denna studie nyttjade aktiv placebo och var en fas 2 studie.
3,4-Methylenedioxymethamphetamine- assisted psychotherapy for
treatment of chronic posttraumatic stress disorder: A randomized
phase 2 controlled trial

Denna studie nyttjade aktiv placebo och var en fas 2 studie

3,4-methylenedioxymethamphetamine (MDMA)-assisted

n=26 psychotherapy for post-traumatic stress disorder in military veterans,
firefighters, and police officers: a randomized, double-blind, dose-

response, phase 2 clinical trial

| denna studie fanns ett hemligt exklusionskriterium. Studien nyttjade
aktiv placebo och var en fas 2 studie




Mithoefer et al, 2019  MDMA-assisted psychotherapy for treatment of PTSD: study design
n =105 and rationale for phase 3 trials based on pooled analysis of six phase
2 randomized controlled trials

Denna studie ar en poolad analys, en fas 2 studie

Jerome et al, 2020 Long-term follow-up outcomes of MDMA-assisted psychotherapy
n =105 for treatment of PTSD: a longitudinal pooled analysis of six phase 2
trials

Denna studie ar en poolad analys, en fas 2 studie

Tabell 2.
Tabell 6ver meta-analyser/systematiska Oversikter av relevans for detta arbete.

Forfattare Titel

Bahji et al, 2020 Efficacy of 3,4-methylenedioxymethamphetamine (MDMA)-assisted
psychotherapy for posttraumatic stress disorder: A systematic review
and meta-analysis

Luomaetal, 2020 A Meta-Analysis of Placebo-Controlled Trials of Psychedelic-Assisted

Therapy
Illingworth et al, A comparison of MDMA-assisted psychotherapy to non-assisted
2021 psychotherapy in treatment-resistant PTSD: A systematic review and

meta-analysis

MDMA-Assisted Psychotherapy Using Low Doses in a Small Sample of Women with
Chronic Posttraumatic Stress Disorder (Bouso et al., 2008)

Denna studie erbjuder bara preliminéra data, det ar den forsta officiellt erk&nda studien
i amnet och den stangdes ner i fortid av politiska skal. Patientgruppen var tankt att besta av 29
kvinnor som alla led av behandlingsresistent PTSD som uppstatt pa grund av sexuellt vald.
Endast sex patienter kunde behandlas innan studien stangdes ned, alltsa en begransad studie.
Tanken var att studien skulle vara en dubbel-blind, randomiserad, placebo-kontroll studie med
stigande dosering. Doserna man avsag att administrera var tamligen laga doser (50 respektive
75mg). Nar ménniskor rent rekreationellt konsumerar substansen brukar de ta betydligt storre
doser (ofta runt 200mg). De sex patienter som behandlades var alla kvinnor mellan 29 och 49
ar, vilka aldrig hade tidigare provat substansen och inte hade nagra andra psykiatriska diagnoser
an PTSD. Alla patienter hade tre vanliga forberedande psykoterapisessioner. De forberedande

sessionerna var 90 minuter langa, de experimentella sessionerna (de under substanspaverkan)
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var 6 timmar langa samt tva timmars vila inplanerat i respektive session. Patienterna screenades
med en mangd olika psykologiska tester fére och efter behandling av en utomstaende och
blindad utvarderare. Ett antal longitudinella uppféljningar planerades men fa av dessa
verkstalldes da studien avbréts. Psykoterapiupplagget var till stor del baserat pa den metod och
idéer kring psykdeliskt assisterad terapi som finns sammanfattade av Greer och Tolbert (1998).
Screeninginstrumenten som anvandes var bland annat ”The semi-structured interview about
sexual assault” (Spansk version) (Echeburtia et al., 1993), “The severity of symptoms scale for
post-traumatic stress disorder” (Echeburua et al., 1997), “The state-trait anxiety inventory, state
version” (Spielberger et al., 1970), “Beck depression inventory” (Beck et al., 1961), “The
Hamilton rating scale” (Hamilton, 1960) och “Penn helping alliance questionnaire” (Alexander
& Luborsky, 1986). Resultatet i denna studie ar svaranalyserade eftersom studien bara inneholl
sex patienter. Exempelvis kunde man inte genomfora statistiska analyser for att jamfora de tva
grupperna, da endast tva patienter ingick i placebogruppen. Den enda av patienterna som
tilldelades den hogre dosen MDMA (75mg) fick den storsta forbattringen, det var &ven hon som
hade den svaraste graden av PTSD. Samtliga patienter utom en (i placebogruppen) skattade att
alliansen till terapeuten forbattrats avsevart. En intressant observation rérande blindheten i
studien ar att en av terapeuterna trodde att en av placebo patienterna fatt aktiv substans. En av
patienterna trodde hon fatt placebo nar hon i sjalva verket fatt en aktiv dos pa 50mg. En annan
trodde hon fatt en dos pa 50mg men i sjalva verket fatt en placebo. Detta indikerar att den
dubbel-blinda tekniken &r mycket effektiv nar man arbetar med laga doser MDMA. P& grund
av det tunna underlaget kan man dra véldigt lite 6vriga slutsatser av denna studie. Studien
deklarerar javsforhallanden, den var finansierad av MAPS. Var beddmning av studien redovisas
i Tabell 3 (POMRF) och Tabell 4 (CRBT).

10



Tabell 3.
Kvalitébedémning av Bouso et al, 2008. Enligt Psychotherapy outcome study methodology

rating scale.
Forfattarnas Forfattarnas
Metodologisk aspekt bedémning Metodologisk aspekt bedémning
Tydlig beskrivning av samplet Bra Fordelning till behandling  Otillracklig
information
Svarighetsgrad/kronicitet hos Bra Design Bra
stérningen
Representativitet hos samplet Bra Statistisk poweranalys Délig
Reliabilitet for diagnosen i Hyggligt Méatpunkter Otillracklig
samplet information
Specificitet hos utfallsmatten Hyggligt Manualiserat, replikerbart, Bra
specifikt behandlingsprogram
Reliabilitet och validitet hos Bra Antal terapeuter Otillracklig
utfallsmatten information
Anvandning av blinda bedémare  Bra Terapeuttraning/erfarenhet Bra
Tréning av bedémare Otillrcklig ~ Kontroller av féljsamhet till Otillr&cklig
information  behandlingsmanualen information
Kontroll av samtidiga Otillracklig Kontroller av terapeutkompetens Bra
behandlingar information
Handhavande av bortfall Bra Klinisk signifikans Bra
Statistiska analyser och Otillracklig Likhet rérande terapitimmar Bra
presentation av resultat information
Tabell 4.

Biasbeddmning av Bouso et al, 2008. Enligt Cochrane risk of bias tool.

Forfattarnas Forfattarnas
Metodologisk aspekt beddmning Metodologisk aspekt beddémning
Randomsequence generation  Otillracklig  Blinding, participants Lag risk

information
Allocation concealment Lag risk Blinding,outcome assessment  Lag risk
Selective reporting L4g risk Incomplete outcome data Hog risk
Other sources of bias Otillréacklig

information
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The safety and efficacy of 3,4-methylenedioxymethamphetamineassisted psychotherapy
in subjects with chronic, treatment-resistant posttraumatic stress disorder: the first
randomized controlled pilot study (Mithoefer et al, 2011). Med tillh6érande uppfoljning
(Mithoefer et al, 2013)

Enligt litteraturen &r detta den forsta RCT studie som nagonsin gjorts med MDMA. 20
personer i aldersspannet 21 till 70 ar fick ingd i studien, dessa hade rekryterats via brev till
psykoterapeuter och via internetannonser, samtliga hade behandlingsresistent PTSD och
komorbida sjukdomar sa som depression. Den vanligaste orsaken till deras trauma var “sexual
assault” och “assault”. Deltagarna vilka fick placebo (8) blev informerade om detta ndr man
hade uppféljning efter 2 manader. Dessa blev da erbjudna att delta i en “open-label crossover”.
Samtliga patienter kontrollerades med urinprover under studien for att utesluta paverkan av
andra droger. Inga deltagare testade positivt. Under sessionerna matte man aven fysiologiska
variabler hos patienterna sa som blodtryck, temperatur och puls. Terapisessionerna pagick i upp
till 8 timmar med tva psykoterapeuter, en manlig och en kvinnlig. Den ena psykoterapeuten var
en psykiater och den andra en psykiatrisjukskoterska. Det psykoterapeutiska upplédgget som
anvandes var huvudsakligen baserat pa arbete som bland annat Stanislav Grof och hans kollegor
utvecklat for LSD-assisterad psykoterapi (Pahnke et al., 1971). Terapiupplagget hade
ytterligare anpassats for MDMA-assisterad psykoterapi (Greer & Tolbert, 1998). MDMA dosen
lag pa 125mg och intogs oralt via kapsel. Patienterna kunde ligga eller sitta under sessionerna
som skedde i trivsamt inredda rum dar patienterna erbjods lyssna pa avslappnande musik.
Dosen fylldes pa med ytterligare 62,5mg efter ca 2 timmar. Behandlingseffekten mattes bland
annat med Clinician-Administered PTSD Scale for DSM-5 (CAPS) (Weathers et al, 2001) och
Impact of Events Scale-Revised (IES-R) (Weiss, 1997). 83% procent av de som ingick i den
aktiva behandlingsgruppen fick god behandlingseffekt, till skillnad fran 25% i den passiva
behandlingsgruppen. Det férekom nagra lindriga biverkningar i den aktiva behandlingsgruppen
sa som spand kake, illamaende, yrsel, somnsvarigheter och nedsatt balans. Samtliga dessa var
att betrakta som lindriga och kortvariga. Deltagarna screenades aven fore och efterat for
eventuella kognitiva nedsattningar, nagra sadana kunde inte uppmaétas. Néstan alla patienterna
kunde korrekt gissa ifall de ingick i den aktiva behandlingsgruppen eller i placebo-gruppen,
likasa kunde terapeuterna. Dock forekom det att nagra av gissningarna var osakra. Forfattarna
havdar att studien fastslar att MDMA-assisterad psykoterapi for PTSD jamfort med samma
terapi med placebo &r statistiskt signifikant battre och sékert. Den aktiva behandlingsgruppen
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halverade ungefar sina varden pad CAPS och IES-R jamfort med placebogruppen som ofta bara
sénkte sina varden med cirka en femtedel. Forfattarna betonar att detta ar ett forsta och trevande
forsok att utforska MDMA som ett mgjligt terapeutiskt komplement. Det fanns en liten och
kanske viktig skillnad mellan experimentgruppen och baslinjegruppen. Deltagarna i
baslinjegruppen hade i genomsnitt mer erfarenhet av psykoterapi &n den aktiva
behandlingsgruppen. Det kan mojligtvis ha skapat en skevhet, att placebogruppen var mer
behandlingsresistent an den experimentella gruppen. Dock uppvisade placebogruppen snarlika
resultat som den experimentella gruppen nir de sedan sjilva fick inga i “open-label” gruppen.
16 av de 20 deltagarna deltog i uppféljningsstudien. En av de 20 gick inte vidare till slutanalys
eftersom denne aldrig tog MDMA i originalstudien, denne tackade &ven nej till att inga i “open-
label crossover”. Tva deltagare ville inte screenas med de huvudsakliga screeningformularen
(CAPS och IES). En blev ”lost to followup” pa grund av att denne flyttat. Tiden som forlopt
innan uppfdljningen varade mellan 17 och 74 manader (medelvarde = 45,4; SD = 17,3). Det
viktigaste mattet for patientgruppens tillfrisknande var CAPS. Analys av resultaten visade att
patienterna hade snarlika varden pa CAPS i denna uppféljning som de hade vid sista méatningen
i ursprungsstudien. Tva deltagare patienter hade aterfallit i mattlig till svar PTSD”. Med hjilp
av “intent-to-treat” analyser kunde man faststilla att de tva som aterinsjuknat var patienter som
avbrutit sitt deltagande i ursprungsstudien. Forsoksdeltagaren som avbdjt att ga dver till “open-
label” studien hade fatt en god och bestdende effekt av psykoterapi med placebo. Samtliga
deltagare svarade nej pa att de hade upplevt vardskador av att ha deltagit. Samtliga deltagare
uppgav i varierande grad att de hade fordelar med att delta i studien. D& den grundlaggande
studien kravde drogfrihet kontrollerades det d&ven om patienterna nyttjat andra droger. Atta
forsokspersoner hade anvant cannabis i varierande grad. En hade anvént psilocibin
(hallucinogena svampar) vid ett tillfdlle men uppgav inte i vilken dos. En hade anvént “ecstasy”
efter att ha deltagit i studien och denne uppger hen gjorde det i ”quasi-therapeutic setting”. Den
personen upplevde det hela som ganska otillfredsstallande och uppgav att hen inte var
intresserad av att gora om det. Samtliga deltagare ansag att ytterligare MDMA-assisterad terapi
hade varit hjalpsamt. Ingen av deltagarna hade upplevt kognitiv nedsattning efterat. 13 deltagare
daremot upplevde kognitiv forbattring. 15 av deltagarna fallde kvalitativa positiva omdémen
om studien av ibland ganska dramatisk karaktér sa som “’terapin gjorde det mojligt for mig att
leva” (s. 27) och det tuffaste jag nagonsin har gjort” (s. 27). Ménga av deltagarna beskrev det

som ett steg i en l&kningsprocess snarare &n en simpel behandling. De vanligaste upplevda
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fordelarna av deltagandet som deltagarna beskrev var: generellt battre valmaende (89%),

forbattrad sjalvforstaelse (89%), mindre undvikande av att traffa manniskor och befinna sig pa

vissa platser (79%) och “mindre omfattande vigilance” (79%). Forfattarna havdade att 89% av

deltagarna i den aktiva behandlingsgruppen hade en bestdende forbattring av sin PTSD.

Forfattarna lyfte dven fram hur terapin kan handla om sa mycket mer an symptomreduktion.

Forfattarna i denna studie likt orginalstudien deklarerade att det foreligger jav da de ar i olika

grad var anstallda av MAPS. MAPS var dven en viktig finansiar av studien. Var bedémning av
studien redovisas i Tabell 5 (POMRF) och Tabell 6 (CRBT).

Tabell 5.

Kvalitébedémning av Mitthoefer et al, 2011 + 2013. Enligt Psychotherapy outcome study

methodology rating scale.

Metodologisk aspekt

Tydlig beskrivning av samplet

Svarighetsgrad/kronicitet hos
stérningen

Representativitet hos samplet

Reliabilitet for diagnosen i
samplet

Specificitet hos utfallsmatten
Reliabilitet och validitet hos
utfallsmatten

Anvéndning av blinda bedémare
Tréning av bedémare

Kontroll av samtidiga
behandlingar

Handhavande av bortfall

Statistiska analyser och
presentation av resultat

Forfattarnas

bedémning Metodologisk aspekt

Bra Fordelning till behandling

Bra Design

Bra Statistisk poweranalys

Hyggligt Matpunkter

Bra Manualiserat, replikerbart,
specifikt behandlingsprogram

Bra Antal terapeuter

Bra Terapeuttraning/erfarenhet

Bra Kontroller av foljsamhet till
behandlingsmanualen

Bra Kontroller av terapeutkompetens

Bra Klinisk signifikans

Bra Likhet rérande terapitimmar

Forfattarnas

Bra

Bra

Hyggligt
Bra

Bra

Bra

Bra

Bra

Bra

Bra

Bra
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Tabell 6.
Biasbedoémning av Mitthoefer et al, 2011 + 2013. Enligt Cochrane risk of bias tool.

Forfattarnas Forfattarnas
Metodologisk aspekt beddmning Metodologisk aspekt beddémning
Randomsequence generation  Otillracklig  Blinding, participants Hog risk

information
Allocation concealment Lag risk Blinding,outcome assessment  Lag risk
Selective reporting Lag risk Incomplete outcome data Lag risk
Other sources of bias Otillracklig

information

A randomized, controlled pilot study of MDMA (£3,4-
Methylenedioxymethamphetamine)-assisted psychotherapy for treatment of resistant,
chronic Post-Traumatic Stress Disorder (PTSD) (Oehen et al., 2013)

Denna studie &r en dubbelblind RCT med MDMA-assisterad psykoterapi for
behandlingsresistent PTSD. Totalt ingick 14 forsokspersoner i studien, tva deltagare hoppade
av pd grund av “adverse effects”. Forskarna nyttjade aktiv placebo (25mg plus 12,5mg
pafyliningsdos), den aktiva behandlingsdosen var 125mg med pafyllningsdos pad 62,5mg.
Patienterna fick forst tva forberedande sessioner utan MMDA. Darefter en session med
MDMA. Totalt blev det tre sessioner med MDMA och vanliga sessioner daremellan.
Forfattarna till studien hanvisar till Mitthoefers studie (2011) och svarigheter kring
dubbelblindheten med substansen MDMA.. Darfér har forfattarna valt att anvénda sig av en
aktiv placebo for att gora blindningen optimal. Deltagarna fick alla sluta med psykotropa droger
medan studien pagick (undantags gabapentin for smartlindring). Forsokspersoner som tagit
MDMA vid fler an fem tillfallen eller som hade tagit MDMA de senaste sex manaderna
exkluderades fran studien. Deltagarna fick ha komorbiditet sa som depression, angest och
atstorning (utan pagaende sjalvinducerade krakningar). Deltagarna skattades fore och efter
behandling av en blindad och oberoende skattare med bland annat screeningverktygen CAPS
och Posttraumatic Diagnostic Scale (PDS) (Foa et al., 1993, 1997), dock var det en icke
validerad men vél anvand tysk Overséttning av PDS (Ehlers, 1996). Psykoterapin var
manualiserad (Mithoefer, 2011). Patienterna anlande pa morgonen och man kontrollerade att
de varken var drogpaverkade eller gravida. En manlig och kvinnlig behandlare deltog genom
hela sessionen som varade i 8 timmar. Patienterna fick &ven medicinsk dvervakning regelbundet
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under sessionen (blodtryck, puls och kroppstemperatur). Efter sessionen erbjods deltagarna en
latt maltid och en tilldelad stédperson anléande. Patienterna med sina tilldelade stodpersoner fick
sedan Gvernatta pa mottagningen. Dagen efter hade man vanlig terapisession och darefter
ytterligare tva vanliga terapisessioner med en veckas mellanrum. Allt detta for att efterstrava
att patienterna ska integrera och bearbeta sina erfarenheter fran MDMA-sessionen. Nar
resultatet analyserades upptackte man en liten 6kning pa CAPS i gruppen med aktiv placebo,
detta forvanade forskargruppen. I de aktiva behandlingsgrupperna sag man tydlig minskning av
PTSD (15,6 poangs minskning pa CAPS i genomsnitt. P=0,002). Vardet pa PDS 6kade nagot
i aktiv placebogruppen och minskade patagligt i den aktiva behandlingsgruppen. Endast tva av
deltagarna upplevde “adverse effects” och ingen av dessa ansags vara allvarlig. En av
deltagarna fick hjélp att sova pa natten efter behandlingen med sémnmedlet Zolpidem. Nagra
deltagare i placebogruppen samt den aktiva behandlingsgruppen behdvde angestdampande
mediciner veckan efter behandlingen. Flertalet av dessa medicinerade med antidepressiv
medicin och bensodiazepiner sedan tidigare. Blindningen av studien verkar ha fungerat
nagorlunda, sammanlagt var cirka halften av gissningarna rérande grupptillhérighet korrekta.
Som véntat var gissningarna i fulldosgruppen mer korrekta an i den aktiva placebogruppen.
Langtidsuppfoljningen visade att 5 av de 12 deltagarna inte langre hade PTSD. Tva hade
uppnatt en sadan forbattring att deras PTSD nu var att betrakta som mild. Fyra deltagare hade
fatt sadan forbattring att deras PTSD nu betraktades som moderat. Studien kunde faststélla att
tre MDMA-assisterade terapisessioner hade mycket mer effekt dn tva. En oférutsedd klinisk
observation ar att det verkar som att for laga doser av MDMA i kombination med psykoterapi
bara gér PTSD vérre. Studien deklarerar jav da den bland annat varit finansierad av ”Swiss
medical association for psycholytic therapy”. Studieuppldgget har dven varit influerat av
organisationen MAPS. Var bedémning av studien redovisas i Tabell 7 (POMRF) och Tabell 8
(CRBT).
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Tabell 7.

Kvalitébedémning av Oehen et al, 2013. Enligt Psychotherapy outcome study methodology

rating scale.
Forfattarnas Forfattarnas
Metodologisk aspekt bedémning Metodologisk aspekt bedémning
Tydlig beskrivning av samplet Bra Fordelning till behandling Bra
Svarighetsgrad/kronicitet hos Bra Design Bra
stérningen
Representativitet hos samplet Bra Statistisk poweranalys Hyggligt
Reliabilitet for diagnosen i Hyggligt Matpunkter Bra
samplet
Specificitet hos utfallsmatten Bra Manualiserat, replikerbart, Bra
specifikt behandlingsprogram
Reliabilitet och validitet hos Bra Antal terapeuter Bra
utfallsmatten
Anvandning av blinda bedémare  Bra Terapeuttraning/erfarenhet Bra
Tréning av bedémare Bra Kontroller av féljsamhet till Bra
behandlingsmanualen

Kontroll av samtidiga Bra Kontroller av terapeutkompetens Bra
behandlingar
Handhavande av bortfall Bra Klinisk signifikans Bra
Statistiska analyser och Bra Likhet rérande terapitimmar Bra
presentation av resultat

Tabell 8.

Biasbeddémning av Oehen et al, 2013. Enligt Cochrane risk of bias tool.

Forfattarnas Forfattarnas
Metodologisk aspekt beddmning Metodologisk aspekt beddémning
Randomsequence generation  LLag risk Blinding, participants Lag risk
Allocation concealment Lag risk Blinding,outcome assessment  Lag risk
Selective reporting Lag risk Incomplete outcome data Lag risk
Other sources of bias Otillracklig
information

17



3,4-Methylenedioxymethamphetamine- assisted psychotherapy for treatment of chronic
posttraumatic stress disorder: A randomized phase 2 controlled trial (Ot’alora et al, 2018)
Denna studie var en fas 2-studie. 28 patienter som led av behandlingsresistent PTSD
delades slumpmassigt in i aktiv behandlingsgrupp (100mg eller 125mg) eller aktiv
placebogrupp (40mg). Randomiseringen skedde via ett internet-baserat system. Psykoterapin
var manualiserad (Mithoefer, 2016). Tva patienter hoppade av studien, den ena darfor att hen
upplevde sig blivit helt botad av en enda session MDMA-assisterad psykoterapi och darmed
inte behdvde vidare behandling. Tre deltagare fick avlagsnas fran studien da det framkom att
dessa hade andra psykiatriska diagnoser forutom PTSD, vilka de férsokt ddlja under screening
(dissociativ identitetsstorning, emotionellt instabilt personlighetssyndrom och schizotypalt
personlighetssyndrom). Studien tillat viss komorbiditet men inte dessa diagnoser. Patienterna
screenades av blindade och utomstaende utvarderare fore och efter behandling med bland annat
screeningformuldr som CAPS, BDI, dissociative experience scale-11 (DES-11), Pittsburgh sleep
quality index (PSQI) och Clinician-administered Columbia Suicide Severity Rating Scale (C-
SSRS). Deltagarna 6vervakades dven medicinskt under studien (blodtryck, kroppstemperatur,
puls). Forbattringar kunde uppmatas i grupperna, dock var det lite olika sadana. Studien kunde
faststalla att svarighetsgraden pa PTSD hade sjunkit signifikant mer for behandlingsgruppen an
for placebogruppen (t24=11.30, P<0.0001). CAPS hade genomsnittligen sjunkit med 9,6 poang
i behandlingsgruppen. 76% av deltagarna uppfyllde inte langre diagnoskriterierna for PTSD vid
den sista matningen. Studien visade ocksa en signifikant forbattring géllande depression
(t23=8.15, P<0.0001), sdmnkvalitet (PSQI: t22=6.46, P<0.0001) och dissociation (t22=5.7,
P<0.0001). 40% av deltagarna i de blindade studierna rapporterade biverkningar.
Biverkningarna var alla lindriga och det rérde sig framst om sémnsvarigheter, huvudvark, spand
kake, angest, illaméaende och svarigheter att koncentrera sig. Forfattarna verkar nojda med sina
resultat och sammanfattar slagkraftigt:
The promising efficacy and safety results from this dose response study, along with
findings from five other phase 2 trials form the basis for expansion into multi-site phase
3 trials. In addition, the FDA granted "breakthrough therapy" designation for MDMA-
assisted psychotherapy for PTSD treatment, which may expedite the drug development
process.(s. 1306).
Forfattarna deklarerar jav da studien bland annat varit finansierad av MAPS. Var bedémning
av studien redovisas i Tabell 9 (POMRF) och Tabell 10 (CRBT).
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Tabell 9.
Kvalitébedémning av Ot alora et al, 2018. Enligt Psychotherapy outcome study methodology

rating scale.

Forfattarnas Forfattarnas
Metodologisk aspekt bedémning Metodologisk aspekt bedémning
Tydlig beskrivning av samplet Bra Fordelning till behandling Bra
Svarighetsgrad/kronicitet hos Bra Design Bra
stérningen
Representativitet hos samplet Bra Statistisk poweranalys Hyggligt
Reliabilitet for diagnosen i Hyggligt Matpunkter Bra
samplet
Specificitet hos utfallsmatten Bra Manualiserat, replikerbart, Bra

specifikt behandlingsprogram

Reliabilitet och validitet hos Bra Antal terapeuter Bra

utfallsmatten
Anvandning av blinda bedémare  Bra Terapeuttraning/erfarenhet Bra

Tréning av bedémare Bra Kontroller av foljsamhet till Bra
behandlingsmanualen

Kontroll av samtidiga Bra Kontroller av terapeutkompetens Bra
behandlingar

Handhavande av bortfall Bra Klinisk signifikans Bra

Statistiska analyser och Bra Likhet rérande terapitimmar Bra
presentation av resultat

Tabell 10.
Biasbedémning av Ot alora et al, 2018. Enligt Cochrane risk of bias tool.
Forfattarnas Forfattarnas
Metodologisk aspekt beddmning Metodologisk aspekt beddmning
Randomsequence generation  Lag risk Blinding, participants Lag risk
Allocation concealment Lag risk Blinding,outcome assessment  Lag risk
Selective reporting Lag risk Incomplete outcome data Lag risk
Other sources of bias Otillracklig
information
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3,4-methylenedioxymethamphetamine (MDMA)-assisted psychotherapy for post-
traumatic stress disorder in military veterans, firefighters, and police officers: a
randomized, double-blind, dose-response, phase 2 clinical trial (Mithoefer et al., 2018)
Denna studie var en fas 2 studie. 26 patienter som alla led av behandlingsresistent PTSD
delades slumpmassigt in i antingen aktiv placebo- (30mg) eller aktiv behandlingsgrupp (75mg
eller 125mg), randomiseringen skedde med hjalp av en internet-baserad slumpgenerator. De
patienter som randomiserades till placebogruppen fick sedan efter forsta behandlingen
erbjudande att delta i “open label cross over”-studie. Patienterna screenades och undersoktes
medicinskt av utomstaende blindade granskare. Samtliga deltagare fick tre 90 minuter langa
psykoterapi-sessioner (utan MDMA) for att forbereda sig for den MDMA-assisterade
psykoterapisessionen, vilken varade i 8 timmar. Patienterna fick évernatta pa mottagningen och
sedan ga i ytterligare terapisessioner utan MDMA for att bearbeta och integrera sina
upplevelser. Utfallet av studien mattes primart med CAPS. Nagra andra screening instrument
som anvidndes var BDI, PSQI, ”post-traumatic growth inventory” (PTGI) och “global
assessment of functioning” (GAF). Medelviardet pa CAPS sjonk i alla grupperna nér det
jamfordes mot baseline, en manad efter behandling. Med stigande dos sjonk CAPS mer
drastiskt. 30mg dosen gav en genomsnittlig sankning pa 11.4 poang (SD 12.7). 75mg dosen gav
en genomsnittlig sankning pa 58,3 (SD 28,7) och 125mg dosen uppmaétte en genomsnittlig
sankning pa 44,3 (SD 28,7). P vardena var mycket laga for 75mg gruppen (P=0,0005) och
125mg gruppen (P=0,004). Mellan behandlingsgruppen och den aktiva placebogruppen
uppmattes en stor effektstorlek, Cohens d 2,8 (95% Ci 1,19-4,39) fér 75mg gruppen och for
125mg gruppen var effektstorleken 1,1 (0,04-2,08). En stor andel av patienterna uppfyllde inte
diagnoskriterierna for PTSD efter studien. 86% av deltagarna i 75mgs gruppen friskforklarades.
58% av deltagarna i 125mgs gruppen friskforklarades. Endast 29% hade tillfrisknat i den aktiva
placebogruppen (30mg). Studien kunde dven uppmaéta stora forbattringar gallande depression
och sémnkvalitet. Dessa forbattringar var dven bestaende over tid och sista uppféljningen
skedde efter 12 manader. Antalet patienter som upplevde biverkningar var ungefar lika stort i
alla grupper och de vanligaste biverkningarna var angest, huvudvark, trétthet och spanda
muskler. Biverkningarna bedomdes vara huvudsakligen ”mild” och moderate” och var snabbt
overgdende. Fyra fall av “adverse effects” bedomes dock som allvarliga. En deltagare som
tidigare uppvisat “premature ventricular contraction” upplevde obehagligt hog puls och fick

tillbringa natten pa sjukhus fér observation, personen blev fullt aterstalld utan nagra tecken pa
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att fatt hjartproblem. En annan av deltagarna drabbades av blindtarmsinflammation under
studien och fick darfor avbryta. En tredje deltagare fick suicidtankar in respons to live events”.
Dessa biverkningar anses inte vara kopplade till substansen som anvénts i studien. Det fjarde
fallet av “adverse events” skulle kunna bero pa substansen. Forfattarna dr ndjda med sina
resultat. Dock ar de lite forvanade att 75mg gruppen verkade ha béttre effekt &n 125mg gruppen.
Dock tror forfattarna detta kan bero pa slumpen tack vare sma stickprov eller att manga i 125mg
gruppen hade mer depression &n 75mg gruppen. Forfattarna till studien konstaterar &ven att det
har varit mycket lag frekvens av avhopp bland patienterna, vilket talar till studiens fordel. En
liten men mycket intressant detalj ar att det fanns ett exklusionskriterium for deltagarna som
forfattarna maste hemlighalla for att inte forstora mojligheten till vidare studier. Studien
deklarerar jav da den bland annat varit finansierad av MAPS. Var bedémning av studien
redovisas i Tabell 11 (POMRF) och Tabell 12 (CRBT).

Tabell 11.
Kvalitébedémning av Mithoefer et al, 2018. Enligt Psychotherapy outcome study methodology

rating scale.

Forfattarnas Forfattarnas
Metodologisk aspekt beddémning Metodologisk aspekt bedémning
Tydlig beskrivning av samplet Bra Fordelning till behandling Bra
Svérighetsgrad/kronicitet hos Bra Design Bra
stérningen
Representativitet hos samplet Bra Statistisk poweranalys Hyggligt
Reliabilitet for diagnosen i Hyggligt Matpunkter Bra
samplet
Specificitet hos utfallsmatten Bra Manualiserat, replikerbart, Bra

specifikt behandlingsprogram

Reliabilitet och validitet hos Bra Antal terapeuter Bra

utfallsmatten
Anvéndning av blinda beddmare  Bra Terapeuttraning/erfarenhet Bra

Tréning av beddmare Bra Kontroller av foljsamhet till Bra
behandlingsmanualen

Kontroll av samtidiga Bra Kontroller av terapeutkompetens Bra
behandlingar

Handhavande av bortfall Bra Klinisk signifikans Bra
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Statistiska analyser och Bra Likhet rorande terapitimmar Bra
presentation av resultat

Tabell 12.
Biasbeddmning av Mithoefer et al, 2018. Enligt Cochrane risk of bias tool.
Forfattarnas Forfattarnas
Metodologisk aspekt beddmning Metodologisk aspekt beddémning
Randomsequence generation  Lag risk Blinding, participants Lag risk
Allocation concealment Lag risk Blinding,outcome assessment  Lag risk
Selective reporting Lag risk Incomplete outcome data Lag risk
Other sources of bias Otillracklig
information

MDMA-assisted psychotherapy for treatment of PTSD: study design and rationale for
phase 3 trials based on pooled analysis of six phase 2 randomized controlled trials
(Mithoefer et al, 2019)

Deltagarna blev alla (105) randomiserade till antingen passiv placebogrupp (0Omg
MDMA) eller aktiv placebo (25, 30 eller 40mg) eller aktiv behandling (75, 100 eller 125mg).
Behandlingsupplaget var likt alla de tidigare studier som namnts. Patienterna hade nagra
forberedande sessioner och sedan hade de en MDMA-assisterad session som varade i 8 timmar
med vanliga sessioner darefter innan ytterligare MDMA-assisterad session. De som hamnat i
kontrollgruppen blev erbjudna att gé vidare till “open-label”, vilket ndstan alla valde att gora.
Terapin utfordes av en manlig och en kvinnlig terapeut, totalt var det 18 par av terapeuter som
utgjorde behandlarna pa sex olika platser. Alla terapeuter utom ett par var tranade i den manual
(Mithoefer, 2017) som MAPS tagit fram for MDMA-assisterad psykoterapi for PTSD.
Patienterna blev alla screenade av oberoende och blindade granskare, framst med CAPS och
BDI. Patienterna blev d&ven medicinskt dvervakade under studien. | perioderna efter MDMA-
assisterad session sa hade man daglig telefonkontakt med patienterna for att stamma av hur de
madde. Infor den statistiska analysen It man lagga ihop alla grupperna av aktiv behandling till
en grupp. Motsvarande gjordes for placebogrupperna. Eventuella gruppskillnader i baseline
kontrollerades med ¥2 och independent-samples t tester. Effekterna mellan grupperna

beraknades med Cohens d. Resultatet pekar pa att baslinjen var balanserad. Sankningen i CAPS
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mellan behandlingsgruppen och kontrollgruppen var pataglig. Den aktiva gruppen hade
genomsnittlig sankning pa CAPS med 30,4 poang (SD 3,20). Kontrollgruppens sankning var i
genomsnitt 10,5 poang (SD 4,46). Effektstorleken beraknad med Cohens d var 0,8. Patienternas
alder, kon, varaktighet av PTSD, tidigare erfarenheter av “ecstasy” kunde inte predicera nagot
om behandlingsutfallet. 40% av deltagarna fick “adverse effects”, majoriteten av dessa
klassades som milda eller mattliga och var framst angest, yrsel, trétthet, huvudvark, spand kake,
brist pa aptit och illamaende. Forfattarna till studien ar mycket néjda med att replikerbarheten
verkar mycket hog. Generellt bedomer forfattarna av studien att metoden &r bade saker och
effektiv. Forfattarna ifragasatter &ven om det ar nédvandigt att ha medicinsk 6vervakning av
patienterna under behandling. Den mycket laga andelen patienter som avbryter behandling
(7,6%) ar markant lagre an andra behandlingar och det talar starkt for den har metodens styrka.
Ingen av deltagarna rapporterade att de kande begar eller sug efter ytterligare MDMA efter
avslutad behandling. Forfattarna lyfte fram att en brist med studien &r att det var betydligt mer
kvinnor dan man i populationen. Likasd fanns det en viss bias av att patienterna var
huvudsakligen “caucasian”. Uppfoljningen av patienterna skedde redan tre manader efter sista
sessionen, vilket tyvarr ar en brist i studien. Dock har forfattarna lyckats samla sa pass mycket
data nu att de kan borja géra mer meningsfulla statistiska analyser. Forfattarna sammanfattar
att detta underlag utgor en start for de fas 3 studier som é&r planerade. Studien deklarerar jav da
alla forfattarna far 16n eller ekonomiskt stod av MAPS. Var bedémning av studien redovisas i
Tabell 13 (POMRF) och Tabell 14 (CRBT).

Tabell 13.

Kvalitébedémning av Mithoefer et al, 2019. Enligt Psychotherapy outcome study methodology

rating scale.

Forfattarnas Forfattarnas

Metodologisk aspekt beddmning Metodologisk aspekt bedémning
Tydlig beskrivning av samplet Bra Fordelning till behandling Bra
Svarighetsgrad/kronicitet hos Bra Design Bra
storningen
Representativitet hos samplet Bra Statistisk poweranalys Hyggligt
Reliabilitet for diagnosen i Hyggligt Métpunkter Bra
samplet
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Specificitet hos utfallsmatten Bra Manualiserat, replikerbart, Bra
specifikt behandlingsprogram
Reliabilitet och validitet hos Bra Antal terapeuter Bra
utfallsmatten
Anvandning av blinda bedémare  Bra Terapeuttraning/erfarenhet Bra
Tréaning av bedémare Bra Kontroller av foljsamhet till Bra
behandlingsmanualen
Kontroll av samtidiga Bra Kontroller av terapeutkompetens Bra
behandlingar
Handhavande av bortfall Bra Klinisk signifikans Bra
Statistiska analyser och Bra Likhet rérande terapitimmar Bra
presentation av resultat
Tabell 14.
Biasbedémning av Mithoefer et al, 2019. Enligt Cochrane risk of bias tool.
Forfattarnas Forfattarnas
Metodologisk aspekt beddmning Metodologisk aspekt beddémning
Randomsequence generation  Lag risk Blinding, participants Lag risk
Allocation concealment Lag risk Blinding,outcome assessment  Lag risk
Selective reporting Lag risk Incomplete outcome data Lag risk
Other sources of bias Otillracklig
information

Long-term follow-up outcomes of MDMA-assisted psychotherapy for treatment of PTSD:

a longitudinal pooled analysis of six phase 2 trials (Jerome et al., 2020)

Denna studie ar mycket lik och bygger pa en del av samma data som ovan namnda studie

(Mithoefer et al, 2019). Resultatet analyserades pa lite annorlunda satt. Studien tillfor en

langtidsuppfoljning till Mithoefers et al (2019). Patienter fran tidigare studier sa som Mithoefer

och hens kollegor (2018) fick nu uppféljning sa mycket som 3,8 ar efter avslutad behandling.

Studien faststallde att 82% av alla deltagarna hade uppnatt signifikant forbattring dven om de

inte var “botade” frdn sin PTSD (minst 15 poédngs sdnkning pd CAPS) efter sista MDMA

sessionen. 56% av deltagarna uppmatte sa laga varden pa CAPS att de inte langre ansags ha

PTSD. Sankningen av PTSD-symptomen pagick lange och val efter avslutade MDMA-
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assisterade sessioner. Vid sista uppfoljningstillfallet hade méngden deltagare som forbéttrats

stigit fran 56% till 67%. Denna har samlat pa sig sa pass mycket data att de statistiska analyserna

blir betydligt robustare. Med resultatet fran denna och ovan namnda studie har man nu kunnat

ta fram protokoll for fas 3 studier. Denna studie deklarerar jav da den ar finansierad och nara
kopplad till MAPS. Var beddmning av studien redovisas i Tabell 15 (POMRF) och Tabell 16

(CRBT).

Tabell 15.

Kvalitébeddmning av Jerome et al, 2020. Enligt Psychotherapy outcome study methodology

rating scale.

Metodologisk aspekt

Tydlig beskrivning av samplet

Svarighetsgrad/kronicitet hos
storningen

Representativitet hos samplet

Reliabilitet for diagnosen i
samplet

Specificitet hos utfallsmatten
Reliabilitet och validitet hos
utfallsmatten

Anvéndning av blinda bedomare
Tréning av bedémare

Kontroll av samtidiga
behandlingar

Handhavande av bortfall

Statistiska analyser och
presentation av resultat

Forfattarnas

bedémning Metodologisk aspekt

Bra Fordelning till behandling

Bra Design

Bra Statistisk poweranalys

Hyggligt Matpunkter

Bra Manualiserat, replikerbart,
specifikt behandlingsprogram

Bra Antal terapeuter

Bra Terapeuttraning/erfarenhet

Bra Kontroller av féljsamhet till
behandlingsmanualen

Bra Kontroller av terapeutkompetens

Bra Klinisk signifikans

Bra

Likhet rérande terapitimmar

Forfattarnas
bedémning

Bra

Bra

Hyggligt

Bra

Bra

Bra

Bra

Bra

Bra

Bra

Bra
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Tabell 16.

Biasbedémning av Jerome et al, 2020. Enligt Cochrane risk of bias tool.

Forfattarnas Forfattarnas
Metodologisk aspekt beddmning Metodologisk aspekt beddémning
Randomsequence generation  Lag risk Blinding, participants Lag risk
Allocation concealment Lag risk Blinding,outcome assessment  Lag risk
Selective reporting Lag risk Incomplete outcome data Lag risk
Other sources of bias Otillracklig

information

Av Tabell 17 och 18 framgar en Oversikt av samtliga kvalité/bias bedémningar av
berorda artiklar. Av Tabell 19 framgar en sammanstallning av de skillnader i medelvarden av

PTSD i de olika behandlingsgrupperna som ingatt i de olika studierna.

Tabell 17.
Samlad biasbedémning dver artiklarna som behandlats.
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Doman 1 2 3 4 5 6 7
Selection bias: Random sequence generation - Ldg |Ldg |Lag [Lag |Lag |Lag |
Selection bias: Allocation concealment Lag (lLag |Lag |Lag |Lag |Lag |Lag
Reporting bias: Selective reporting Lag (lLag |Lag |Lag |Lag |Lag |Lag
Other sources of bias - - - - - - -
Performance bias: Blinding (participants and personnel) | E8g |8 (L& |C8g |49 |L&g | &g
Detection bias: Blinding (outcome assessment) Lég |4y |8 [L& |L&g |L&g |L&g
Attrition bias: Incomplete Outcome data B8 |89 8¢ &g |49 |L&g | &g |
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Tabell 18.
Samlad kvalitétsbeddmning av artiklarna som behandlats.

™
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S 8 S 0 3 8 3
E 5 8 & 5 5 %
s g5 2 £ 5 5 9
5 & & 2 £ £ &
3 = S N = = o
o S o) @) = = S
Domaén 1 2 3 4 5 6 7
Tydlig beskrivning av samplet Bra Bra Bra Bra Bra Bra Bra
Svarighetsgrad/kronicitet hos Br Br Br Br Br Br Br
Representativitet hos samplet Bra Bra Bra Bra Bra Bra Bra

Reliabilitet for diagnosen i samplet Hyggligt | Hyggligt | Hyggligt | Hyggligt [ Hyggligt | Hyggligt | Hyggligt

Specificitet hos utfallsmatten Hyagligt | BT Bra Bra Bra Bra Bra

Reliabilitet och validitet hos

utfallsmatten Bra Bra Bra Bra Bra Bra Bra
Anvandning av blinda bedémare ; Bra Bra Bra Bra Bra Bra
Tréning av beddmare . Bra Bra Bra Bra Bra Bra
Fordelning till behandling . Bra Bra Bra Bra Bra Bra
DESign Bra Bra Bra Bra Bra Bra Bra
Statistisk poweranalys BEE | Hyooliot | Hyggligt | Hyggligt | Hyggligt | Hyggligt | Hyggligt
Matpunkter - Bra Bra Bra Bra Hyggligt | Bra

Manualiserat, replikerbart, specifikt

behandlingsprogram Bra Bra Bra Bra Bra Bra Bra

Antal terapeuter

- Bra Bra Bra Bra Bra Bra
Terapeuttréning/erfarenhet Bra Bra Bra Bra Bra Bra Bra
Kontroller av féljsamhet till
behandlingsmanualen - Bra Bra Bra Bra Bra Bra
Kontroller av terapeutkompetens Bra Bra Bra Bra Bra Bra Bra
Kontroll av samtidiga behandlingar | g Bl Bra Bra Bra Bra Bra
Klinisk signifikans Bra Bra Bra Bra Bra Bra Bra
Likhet rérande terapitimmar Bra Bra Bra Bra Bra Bra Bra
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Tabell 19.

Redogorelse av standardiserade medelvardesskillnader (CAPS) mellan aktiv behandling (MDMA) och kontrollgruppen. Aven redogdrelse
for uppmatta effektstorlekar. Modifierad efter tabell i Bahji et al (2020).

Studie u
Bouso et al, 2008 40
Mithoefer et al 2011 +2013
Oehen et al, 2013 66,5
Mithoefer et al, 2018 52,7
Otalora et al, 2018 80,6

Mithoefer et al, 2019 -

Jerome et al, 2020 -

Total (studie 1-6; 95% Cl) -

59,1

Kontroll

SD

1,41
26,6
7,6

41,2
18,8

Total

o N B~ 00N

27

Heterogenitet: Tauz =0.23 ; Chiz=6.77; df =4 (P =0.15; 12= 41%)

Test for “overall effect”: Z = 3.16 (P =0.002)

u

31

24,6
38,8
34,3
68,1

MDMA

SD

2,01
18,6
15,7
22

29,9

Total

16

12
19
28

79

Standardiserad medelvéardesskillnad

1V, Random, 95%

cl
3,83[-0.24,7.91]
1,55 [0.58 , 2.53]
1,82[0.48,3.17]
0,64 [-0.25 , 1.52]
0,43[-0.46 , 1.32]

1,10 [0.42 , 1.78]

Cohen’sd

2,8xxx
0,42-1,12*
0,8x
1,4xx
1,58xx

x = petween-group. xx = within-participant pre-test (baseline) to post-test. xxx = independent-groups pretest to post-test. * = varierar beroende pA MDMA-dosens styrka.
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Analys och diskussion

Samtliga randomiserade studier som ingatt i detta arbete (utom Bouso et al. (2008) som
stdngdes ner prematurt av politiska skél), har havdat att MDMA-assisterad psykoterapi har god
effekt pa behandlingsresistent PTSD. Var bedémning ér att studierna vi granskat haller dver lag
god kvalité. Det bor poangteras att det i nulaget inte finns studier pa PTSD patienter som inte
provat annan behandling fore MDMA-assisterad behandling. Forfattarna anser att sadana
studier behovs for att kunna forsta och tolka resultaten i dessa studier ytterligare och forsoka
eliminera eventuella vidkommande variabler. Studierna verkar framst utgatt ifran patienternas
varden pd CAPS for att mata sitt utfall. CAPS verkar av litteraturen vara ett av de mest
etablerade och tillforlitliga sétten att mata PTSD pa, vissa hdvdar att CAPS ar ”gold standard”
nar det kommer till att mata PTSD (International Society for Traumatic Stress Studies, 2021).
Denna systematiska Oversikt har fatt mycket snarlika resultat med de tre redan existerande
systematiska Oversikterna (Bahji et al., 2020; Illingworth, 2021; Luoma et al., 2020). Det kan
tolkas som ett utslag av en hog interbedomar reliabilitet, likasa kan det tolkas som att vi har
varit fargade av de redan existerande systematiska dversikterna. Artiklarna om de ar korrekta
har lyckats replikera goda behandlingsresultat och pavisat lag frekvens av biverkningar. Det
har uttryckts bland annat oro for att MDMA skulle ha neurotoxiska effekter och darmed skapa
kognitiv nedsattning. Nagra sadana kognitiva nedsattningar har inte patraffats i ndgon av
studierna. Man har tvartom uppmatt en kognitiv forbattring hos manga patienter. Vad som
orsakat den forbattringen ar svart att avgora, en tankbar forklaring &r att de patienter som fatt
mildare PTSD symptom har fatt béttre somn. Det foreligger det ett antal problem av inte minst
metodologisk karaktar som behdver diskuteras. For det forsta ar det en aterkommande brist hur
studierna bedomt deltagarnas PTSD. Studierna nyttjade inte multipla bedémare, utan enskilda.
Ifall studierna nyttjat multipla beddmare hade eventuella PTSD diagnoser kunnat faststallas
mer reliabelt. Det foreligger i nuldget en risk att patienter som ansdgs lida av
behandlingsresistent PTSD éar feldiagnosticerade. Manga av studierna har ocksa dessvérre sa
sma populationer att de statistiska analyserna blir forenade med viss osékerhet. Dock har de
senaste tva studierna anvant sig av poolade analyser for att forsoka kompensera for denna brist.
Ett annat stort problem &r att det foreligger jav av olika grad i néstan alla studierna. Mer eller
mindre alla studierna har kopplingar till och/eller finansiering av MAPS. Vissa forskare sa som

Rick Doblin &r involverade i nastan varenda studie. Nagot som behdvs ar replikationer av dessa
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studier som ar mer eller helst helt fristaende fran MAPS. Nyttjandet av aktiv placebo har véckt
en del fragor. En del vill mena att sjalva begreppet aktiv placebo ar att betrakta som en
oxymoron. Ett argument for nyttjandet av aktiv placebo har forts fram av Peter Ggtzsche
(Lakartidningen, 2016). Han menar att om man exempelvis gor en placebostudie med SSRI
preparat kommer placebogruppen direkt rékna ut att de &r placebogruppen eftersom de med all
sannolikhet inte kommer uppleva den mycket vanliga biverkningen av muntorrhet. Ggtzsche
har argumenterat for att man bor gora dubbelblinda placebostudier i vilken placebogruppen
istallet administreras en substans som skapar identiska biverkningar som SSRI men ger inga
andra effekter. P4 sd vis kan man isolera battre vad som utgor sjalva placeboeffekten.
Forfattarna bedomer att Gatzsches argument har baring dven pa de MDMA studier vi undersokt.
Att vara paverkad av MDMA ér en pataglig upplevelse och vi ser av de studier som inte anvéande
aktiv placebo att bade behandlare och deltagare kunde korrekt gissa vilken grupp de ingick i.
Sjalva psykoterapimetoden som nyttjas behover diskuteras. Samtliga studier har nyttjat ndgon
version av den manual som MAPS har tagit fram. De &ldre studierna har nyttjat de tidigare
versionerna. Forfattarna har forsokt éverblicka hur stora skillnaderna &r mellan manualerna.
Det ar forfattarnas bedémning att det handlar om smaérre uppdateringar mellan de olika

versionerna. Makarna Mithoefer sjalva uppger detsamma (MAPS, 2021).

Politiska komplikationer

Denna forskning har stott pa hart politiskt motstand, det ser vi inte minst i den forsta
studien som blev nedstangd i fortid. Hela narkotikafragan ar onekligen en mycket komplicerad
samhéllsfraga som vacker starka kanslor. Forskare som David Nutt (2012) argumenterar for att
fragan ar sa pass kanslig att sedvanliga vetenskapliga spelregler har fatt sta tillbaka for just den
narmast tabuistiska laddning fragan har. Det &ar latt att avfarda Rick Doblin som en
agendadriven eldsjal. Det uppstar dock en problematisk situation om man gor sa. Vi kan av
vetenskapshistorien se hur det kan uppstd skadliga och hindrande strukturer inom
vetenskapssamfundet att studera vissa fragor. Dennet (2006) exemplifierar detta med hur sex
under tidigare delen av 1900-talet ansags som nagot vetenskapen inte skulle beblanda sig med
och dar godtyckligt moraliserande och asikter gick fore ett vetenskapligt utforskande. Alfred
Kinsey som &r sexologins grundare avfardades av sina samtida kritiker som en agendadriven
eldsjal. Hart (2021) menar att precis denna vetenskapliga lasning har nu uppstatt kring
narkotikafragan.
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Diskussion kring skattningsinstrumenten

Forfattarna har anvant sig av tva skattningsinstrument for att bedoma de studier som
granskats: CRBT (Cochrane Methods, 2021) samt POMRF (Tolin, 1999) (svensk 6verséttning
av Lars-Goran Ost). CRBT ar ett val ansett och vida tillampat skattningsinstrument, dessvarre
ar det inte utan sina svarigheter. For en fullgod beddmning av en studie med detta verktyg
behdvs det inte bara tillgang till den publicerade artikeln utan &ven behandlingsprotokoll,
studieplaner och annan dylik data som inte ingar i artikeln. Férutom behandlingsmanualerna
som anvants har forfattarna inte haft tillgang till sddan data. Tva av de andra systematiska
oversikterna som gjorts (Bahji et al, 2020; Illingworth et al, 2021) nyttjade ocksa CRBT och
gjorde snarlika bedémningar som forfattarna. Luoma och hens kollegor (2020) anvénde sig av
Cochrane’s Handbook for Systematic Reviews and Interventions (Higgins & Green, 2011).
Forfattarna kan dessvarre inte avgora hur pass lik den handboken & CRBT. Det framgar av
litteraturen (Minozzi, 2020) att CRBT ér ett verktyg som kraver mycket trdning och goda
kunskaper i bland annat statistik. Forfattarna &r h&r medvetna om att de har ett
tillkortakommande. Nagot som dock talar for att bedémningarna har en viss substans ar att de
ar tamligen lika de bedémningar som Bahjis och Illingsworths forskarlag gjorde.

Psychotherapy outcome study methodology rating scale (Tolin, 1999) (svensk
oversattning av Lars-Goéran Ost). Detta instrument redogors pé sidan 14 och forfattarna anser
att det har varit ett gott instrument for varat arbete.

Studiens begransningar

Eftersom studien har fokuserat pa en mycket specifik behandlingsmetod som &r hogst
experimentell har det varit latt att hitta samtliga publicerade RCT studier i &mnet som existerar.
Att forfattarna inte kunde hitta ytterligare studier i de andra redan publicerade Oversikterna,
talar starkt for att inga studier har missats. Det har ndmnts i detta arbete att det har bedrivits en
del ”underground” forskning i saken. Denna har vi inte haft tillgéng till och det skapar en
problematisk situation av en slags “file-drawer effect”. Det vill sdga att det kanske finns mycket
forskning gjord som aldrig blev publicerad darfor den forskningen kom fram till ett icke-
resultat. Det hade varit onskvirt om denna forskning” (omdjligt i nuldget att veta vad kvalitén
pa den forskningen har varit) gjordes tillganglig. Det hade gjort ytterligare forstaelse av

resultaten mojlig.
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Framtida forskning och klinisk signifikans

Nutt (2012) havdar att de generellt fattas mycket grundforskning om droger. Det verkar
som att vi nulaget saknar rudimentar forstaelse kring de eventuella mekanismer som understodjs
av MDMA och dess tillhdérande psykoterapi. Det behévs omfattande forskning kring detta. En
oro som har uttryckts med denna forskning ar att patienterna skulle utveckla ett beroende av
MDMA. Studierna har inte berort detta i ndgon storre omfattning. En av studierna undersokte
uttryckligen ifall deltagarna haft ett sug att ta MDMA igen efter avslutad behandling men det
ar inte tillrackligt omfattande. Det ar dven fullt mojligt att denna behandlingsmetod har
langsiktiga biverkningar och forskning kring den saken finns inte heller. Det fattas kvalitativa
studier kring saken. Det finns enstaka citat i artiklarna av patienterna som forsoker fanga en
kvalitativ aspekt av upplevelsen av MDMA-assisterad psykoterapi. Dessvarre racker inte det
pa langa vagar for en kvalitativ forstaelse. Det ar sannolikt att det nu kommer 6ppna MDMA
Kliniker i lander som USA, Holland och Israel. Det finns redan kliniker i Sverige som uttryckt
ett intresse for att ta hit metoden om den blir etablerad i andra lander. En sadan Kliniker &r
lakaren Gita Rajan (SVT, 2021). Huruvida det &r mgjligt att implementera denna metod i svensk
sjukvard har dock bedomts som svart av docent Filip Arnberg da den bland annat stéller hoga

krav pa sakerhet och kraver mycket personal (SVT, 2021).

Slutsatser

Makarna Mithoefer kommenterade sin samlade forskning i en onlinesand forelasning
(MAPS, 2021) med foljande fyra punkter. For det forsta verkar det inte spela nagon roll hur
PTSD diagnosen har uppkommit for behandlingen. For det andra, sma doser av. MDMA
underlattar blindningsprocessen men kan ha anti-terapeutiska effekter och darmed finns det en
etisk problematik kring att anvanda aktiv placebo. For det tredje kan sékerheten faststéllas i
behandlingen. For det fjarde uppmaéter man fér det mesta medelstora till stora effektstorlekar
pa forbattringen for PTSD patienterna om man mater med CAPS. Om man tolkar resultaten
optimistiskt sa finns det fog for att betrakta MDMA-assisterad psykoterapi som en “break
through therapy”, vilket FDA gjorde. Ifall de forskningsresultat som hittills framkommit &r
korrekta sa star psykoterapiforskningen infor en intressant éppning. Om vi ponerar att dessa
resultat ar helt korrekta tror vi att MDMA kommer revolutionera psykoterapi pa ungefar samma

satt lokalbeddvning revolutionerade kirurgin en gang i tiden.
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