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Skróty: 5-HT – serotonina, ADHD – zespół nadpobudliwości psychoruchowej z deficytem uwagi, 
BD – zaburzenia afektywne dwubiegunowe, CB – receptory kannabinoidowe, CBD – kannabidiol, 
COMT – katecholo-O-metylotransferaza, Δ9-THC – Δ9-tetrahydrokannabinol, DA – dopamina, 
DAT – transporter dopaminy, DMT – dimetylotryptamina, DSM – Diagnostic and Statistical 
Manual of Mental Disorders (IV – IV Edition, 5 – 5th Edition), GABA – kwas γ-aminomasłowy, 
HPPD – zaburzenia postrzegania wywołane stosowaniem halucynogenów, LSD – dietyloamid 
kwasu lizergowego, MDA – metylenodioksyamfetamina, MDEA – 3,4-metylenodioksy-N-
etyloamfetamina, MDMA – 3,4-metylenodioksymetamfetamina, METH – metamfetamina, MIP – 
zaburzenia psychotyczne związane z nadużywaniem metamfetaminy, MUD – zaburzenia związane 
z nadużywaniem metamfetaminy, NA – noradrenalina, NET – transporter noradrenaliny, NMDA – 
receptory N-metylo-D-asparaginianowe, OUN – ośrodkowy układ nerwowy, PANSS – skala 
zespołu pozytywnego i negatywnego, PCP – fendyklidyna, PFC – kora przedczołowa, RCT – 
badanie z randomizacją, SC – syntetyczne kannabinoidy, SERT – transporter serotoniny, SOR – 
szpitalny oddział ratunkowy, SUD – zaburzenia związane z nadużywaniem substancji 
psychoaktywnych, THC – tetrahydrokannabinol, VMAT-2 – pęcherzykowy transporter monoamin 
typu 2 

Wprowadzenie 
Aktualne doniesienia z literatury naukowej wskazują, że istnieją liczne przesłanki na rzecz tezy, że 
nadużywanie substancji psychoaktywnych może prowadzić do rozwinięcia się objawów 
psychotycznych.1,2 Zgromadzono wiele danych empirycznych świadczących 
o psychozomimetycznych właściwościach szeregu nielegalnych używek (tj. kannabinoidów, 
kokainy, pochodnych amfetaminy i halucynogenów).3,4 Oznacza to, że ich stosowanie może 
wywoływać przemijające objawy wytwórcze będące skutkiem ostrego zatrucia – ale może też 
prowadzić do wystąpienia zespołu najbardziej przypominającego jedno z pierwotnych zaburzeń 
psychotycznych.5 
Ponadto w ciągu ostatnich dziesięcioleci pojawiła się szeroka gama nowych substancji 
psychoaktywnych: syntetyczne kannabinoidy (synthetic cannabinoids – SC), pochodne katynonu, 
psychodeliczne pochodne fenyloetyloaminy, „nowe psychostymulanty” (novel stimulants), 
syntetyczne opioidy, pochodne tryptaminy, dysocjanty z grupy pochodnych fencyklidyny 
(phencyclidine – PCP), związki zsyntetyzowane na bazie piperazyny oraz agoniści receptorów dla 
kwasu γ-aminomasłowego (γ-aminobutyric acid – GABA) typu A lub B. Popularność tych 
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chemikaliów wśród osób nadużywających substancji psychoaktywnych bardzo szybko się 
zwiększa.6 
Jednym z podstawowych dylematów klinicznych jest to, jak jednoznacznie odróżnić psychozę 
wywołaną używkami od pierwotnego zaburzenia psychotycznego lub epizodu ostrych objawów 
wytwórczych współwystępujących z zaburzeniami związanymi z nadużywaniem substancji 
psychoaktywnych (substance use disorders – SUD). Może to być kwestia trudna do rozwikłania, 
ale bardzo istotna w momencie wyboru najlepszej strategii terapeutycznej dla pacjenta. 
W piątym wydaniu klasyfikacji Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders (DSM-
5)7 zdefiniowano zaburzenia psychotyczne wywołane nadużywaniem substancji psychoaktywnych 
jako chorobę psychiczną charakteryzującą się występowaniem urojeń i/lub omamów w trakcie lub 
wkrótce po przyjęciu lub odstawieniu substancji (tab. 1.). Poza tym, objawy zaburzenia 
psychotycznego, które nie jest wywołane przez substancję, nie zostały jeszcze należycie poznane 
(autorzy prawdopodobnie odnoszą się do podanego w DSM-5 kryterium „C” zaburzeń 
psychotycznych związanych z przyjmowaniem substancji psychoaktywnych lub leków; zgodnie z tym 
wyznacznikiem, zaburzenia z omawianej kategorii można rozpoznawać wyłącznie u pacjentów, 
u których problem nadużywania substancji psychoaktywnych wydaje się jedynym istotnym 
czynnikiem ryzyka psychozy – przyp. red.). 

Tabela 1. Kryteria diagnostyczne psychozy wywołanej przyjmowaniem substancji 
psychoaktywnych wg DSM-57 
Zaburzenie psychiczne Kryteria 
zaburzenie psychotyczne 
wywołane substancją 

A. Obecność jednego lub obu spośród wymienionych objawów: 
1. urojenia 
2. omamy 

B. Dane z wywiadu, badania fizykalnego lub wyniki badań 
laboratoryjnych sugerują, że (1) lub (2): 

1. objawy wymienione w kryterium A rozwinęły się 
podczas lub w ciągu 1 miesiąca od zatrucia substancją lub 
jej odstawienia. 

2. wymieniona substancja ma potencjał wywoływania 
objawów przedstawionych w kryterium A. 

C. Zaburzenia nie można lepiej wyjaśnić występowaniem 
zaburzenia psychicznego niewywołanego działaniem danej 
substancji. 

D. Zaburzenie nie występuje wyłącznie w przebiegu majaczenia. 
E. Zaburzenie powoduje istotne klinicznie cierpienie lub 

upośledzenie w sferze funkcjonowania społecznego, 
zawodowego lub innym ważnym obszarze życiowym. 

pierwotne zaburzenia 
psychotyczne 

Do tej grupy zalicza się: 

• schizofrenię 
• inne zaburzenia psychotyczne 
• schizotypowe zaburzenie osobowości. 

We wszystkich powyższych stanach musi występować ≥1 
z następujących objawów: 

• urojenia 
• omamy 
• dezorganizacja wypowiedzi 
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• dezorganizacja zachowania 
• objawy negatywne. 

zaburzenia psychotyczne 
współwystępujące 
z SUD 

Co najmniej jedno z kryteriów definiujących zaburzenie psychotyczne 
i wszystkie kryteria zaburzenia używania substancji muszą być 
spełnione: 

• Wzorzec używania substancji, prowadzący do istotnego 
klinicznie upośledzenia funkcjonowania i/lub cierpienia, 
objawiający się w ciągu 12 miesięcy przez co najmniej dwa 
spośród wymienionych symptomów: 

o pacjent używa danej substancji bardziej intensywnie lub 
przez okres dłuższy niż zamierzony 

o występuje trwałe pragnienie lub bezskuteczne próby 
ograniczenia używania substancji 

o nadmierna ilość czasu poświęcana jest na zdobywanie, 
używanie i/lub maskowanie skutków przyjmowania 
substancji 

o ciągłe pragnienie przyjmowania substancji 
o znaczne trudności w wypełnianiu obowiązków w pracy, 

szkole lub domu 
o uporczywa praktyka sięgania po używkę, mimo „ciągle 

tych samych”, negatywnych konsekwencji społecznych 
lub interpersonalnych takich zachowań 

o zmniejszenie częstości lub porzucenie ważnych 
aktywności z powodu używania substancji 

o używanie substancji w sytuacjach, w których jest to 
fizycznie ryzykowne 

o używanie substancji mimo trwałych lub nawracających 
zdrowotnych, problemów fizycznych lub psychicznych 

o zjawisko tolerancji substancji 
o rozwijanie się objawów odstawiennych. 

DSM-5 – Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, 5th Edition, SUD – zaburzenia 
związane z nadużywaniem substancji psychoaktywnych 

Pojawienie się psychozy po przyjęciu narkotyków wydaje się wiązać z kilkoma mechanizmami 
patogenetycznymi: a) zwiększeniem dostępności dopaminy (DA) w ośrodkowym układzie 
nerwowym (OUN), zwłaszcza w przypadku halucynogenów lub substancji psychodelicznych, 
stymulantów i pochodnych katynonu, b) agonizmem wobec receptorów kannabinoidowych CB1, 
zwłaszcza w przypadku środków pochodzenia konopnego, c) agonistycznym działaniem na 
receptory 5-HT2A w przypadku roślin halucynogennych, najnowszych pochodnych 
fenyloetyloaminy i związków zsyntetyzowanych na bazie tryptaminy, d) antagonizmem wobec 
receptorów N-metylo-D-asparaginianowych (NMDA) w przypadku ketaminy i  metoksetaminy 
oraz – na końcu tej listy – e) aktywacją receptorów opioidowych? w przypadku wyciągów z szałwii 
wieszczej (Salvia divinorum) i kratomu (Mitragyna speciosa).8 
Z wcześniejszego przeglądu piśmiennictwa przeprowadzonego przez członków niniejszego zespołu 
wynika, że psychoza spowodowana nadużywaniem substancji psychoaktywnych stanowi częsty 
problem w praktyce klinicznej i że prawdopodobieństwo jej wystąpienia wydaje się wiązać 
z intensywnością konsumpcji i stopniem uzależnienia od danej używki.2 Kontekst tego zjawiska 
jednak nieustannie się zmienia, ponieważ niemal codziennie pojawiają się nowe substancje. 
W związku z tym, aby lepiej zrozumieć uwarunkowania psychozy wywoływanej nadużywaniem 
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substancji psychoaktywnych, konieczne było uaktualnienie bazy piśmiennictwa. 
W niniejszym przeglądzie przeanalizowane zostanie występowanie powiązanych (z nadużywaniem 
substancji – przyp. tłum.) objawów psychotycznych i różnice w obrazie klinicznym w odniesieniu 
do każdej z nich. Drugim celem autorów tej pracy było uaktualnienie stanu wiedzy 
zaprezentowanej w poprzedniej publikacji,2 aby precyzyjniej wskazać kluczowe zagadnienia 
dotyczące najnowszych substancji psychoaktywnych, co pozwoli na lepsze zrozumienie tego 
problemu. 

Metodyka 
Na potrzeby tego przeglądu piśmiennictwa przeszukano zasoby repozytorów: PubMed, Medline 
i PsychINFO w poszukiwaniu artykułów dotyczących nadużywania narkotyków jako czynnika 
przyczynowego lub bezpośrednio wywołującego psychozę. Dwoje autorów (F.C. i C.C.) 
dokonywało selekcji odnalezionych prac pod kątem ich przydatności, a ewentualne kwestie sporne 
rozstrzygano w porozumieniu z trzecim autorem (G.C.). 
Przy wyszukiwaniu artykułów brano pod uwagę wyłącznie te opublikowane po 1 stycznia 2000 
roku, aby wykluczyć prace „zdecydowanie nieaktualne”. Artykuły potencjalnie interesujące 
wyodrębniono przy użyciu następujących słów kluczowych: (substance* OR drug* OR inhalant* 
cannab* OR THC OR cathinone OR stimulant* OR cocaine OR amphetamine OR 
methamphetamine OR hallucinogen* OR LSD OR lysergic OR entactogen*[All Fields]) AND 
(psycho* OR hallucin* OR delusion* OR parano* [All Fields]). 
Wybrane prace uwzględniono w przeglądzie piśmiennictwa tylko wtedy, gdy spełniały wszystkie 
kryteria włączenia, czyli: 1) zostały opublikowane w recenzowanym czasopiśmie, 2) zostały 
przeprowadzone z udziałem ludzi, 3) zostały napisane w języku angielskim oraz 4) stanowiły raport 
z badania oryginalnego lub były opisem przypadku. Kryteria wykluczenia obejmowały: 1) badania, 
których autorzy skupiali się na problematyce psychoz o innej etiologii; 2) przeglądy piśmiennictwa, 
komentarze i rozdziały książek; 3) materiały konferencyjne; 4) badania na modelach zwierzęcych 
i badania in vitro. Następnie wybrano trafne wyniki na podstawie ich znaczenia dla tematyki 
poruszanej przez autorów, a później dokonano ich podsumowania i omówienia. Wykluczono prace 
dotyczące mieszkańców (względnie – przyp. red.) niedużych obszarów geograficznych (np. 
Martyniki, Francji lub niewielkich populacji chińskich), pacjentów przyjmujących >1 lek oraz 
chorych, u których współwystępowały inne zaburzenia psychiczne. Ponadto autorzy zdecydowali 
się wykluczyć badania dotyczące występowania psychozy u pacjentów z grup dużego lub 
wyjątkowo dużego ryzyka jej rozwoju. Zdyskwalifikowano również artykuły, których treść okazała 
się odbiegać od tematu niniejszej pracy (np. publikacje z dziedziny medycyny sądowej, psychologii 
lub nauk społecznych – czyli artykuły dotyczące zagadnień „niepsychiatrycznych”). 
W pierwszym etapie przeglądu piśmiennictwa, po wyeliminowaniu duplikatów, wyłoniono 157 
artykułów. Następnie usunięto te bez związku z tematem (tj. n = 55), a rozbieżności (co do ich 
oceny – przyp. tłum.) zostały rozwiązane w drodze dyskusji pomiędzy autorami; znaleziono także 
12 publikacji z innych źródeł, co pozwoliło na zebranie łącznie 72 artykułów. 
Ze względu na bardzo szeroki zakres tematyczny niniejszej pracy, autorzy nie zdecydowali się na 
przeprowadzenie przeglądu systematycznego z zastosowaniem odpowiednich statystycznych metod 
analizy tak zgromadzonych danych. Substancje omawiane w tym artykule stanowią niezmiernie 
zróżnicowaną grupę. Dlatego też – dążąc do zachowania równowagi między wszechstronnością 
i dokładnością opisu – ograniczono się do narracyjnego przeglądu piśmiennictwa. 

Wyniki 
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Zróżnicowanie obrazu klinicznego psychoz 

Pomimo wysiłków włożonych w zdefiniowanie jednoznacznych kryteriów psychozy wywołanej 
przyjmowaniem substancji psychoaktywnych, wnioski z niniejszego przeglądu piśmiennictwa 
wskazują na istnienie złożonych relacji między objawami psychotycznymi a stosowaniem 
i nadużywaniem nielegalnych narkotyków. Co więcej, w większości przypadków kryteria 
chronologiczne nie wystarczają do wykazania bezpośredniego związku przyczynowego między 
przyjęciem substancji a psychozą. W istocie, w przypadku pacjentów używających narkotyków, 
u których po raz pierwszy wystąpił epizod psychotyczny, przesłanką pozornie wystarczającą do 
stwierdzenia, że objawy psychotyczne są pierwotne i  niezależne od stosowania narkotyków, jest 
ich utrzymywanie się w okresie abstynencji od substancji psychoaktywnych. W zasadzie oczekuje 
się, że psychozy wywołane przez narkotyki ustąpią w okresie abstynencji.9 Jednocześnie osoby 
dotknięte psychozami wywołanymi przez substancje psychoaktywne częściej nadużywały więcej 
niż jednego narkotyku i wydawały się również doświadczać długotrwałych omamów po przerwaniu 
ich przyjmowania.9 
W badaniu prospektywnym Mauri i wsp.9 przeanalizowali przebieg procesu diagnostycznego 
i (zmian obrazu – przyp. tłum.) klinicznego w przypadku pacjentów, którzy używali narkotyków 
podczas wczesnej fazy psychozy, mając na celu skoncentrowanie się na początkowym rozróżnieniu 
między pierwotną psychozą z jednoczesnym nadużywaniem narkotyków oraz zaburzeniami 
psychotycznymi będącymi następstwem SUD. Uzyskane wyniki sugerują, że pacjenci z  psychozą 
pierwotną charakteryzowali się wcześniejszym wiekiem zachorowania w porównaniu z osobami 
z diagnozą psychozy indukowanej, a także uzyskiwali więcej punktów odnoszących się do 
kryterium „niezwykłych treści myślenia”, uwzględnionego w krótkiej skali oceny psychiatrycznej 
(Brief Psychiatric Rating Scale). 
W przeglądzie systematycznym Wilson i wsp.10 podsumowali wyniki sześciu badań, oceniając 
różnice, zwłaszcza w zakresie psychopatologii, między pacjentami z  rozpoznaniem psychozy 
wywołanej używaniem substancji i osobami dotkniętymi psychozą pierwotną. W toku analiz nie 
udało się wykazać spójnych odmienności między tymi zaburzeniami. Stwierdzono jednak, że 
w porównaniu z psychozą pierwotną, osoby dotknięte psychozą wywołaną przez narkotyki miały 
mniej obciążający wywiad rodzinny w kierunku zaburzeń psychotycznych, większy stopień 
wglądu, mniej objawów pozytywnych i negatywnych – częściej jednak doświadczały objawów 
depresyjnych oraz cierpiały z powodu bardziej nasilonego lęku. 
Inną ważną kwestią jest to, że osoby, u których wystąpiły objawy psychotyczne po nadużyciu 
substancji, zdają się należeć (już wyjściowo – przyp. red.) do grupy ryzyka pierwotnych zaburzeń 
psychotycznych.11 W  istocie wyniki niedawno przeprowadzonych badań sugerują, że osoby 
z wymienionej populacji są bardziej narażone na rozwój zaburzeń ze spektrum schizofrenii lub 
innych pierwotnych zaburzeń psychotycznych.11,12 
W tym kontekście warto wspomnieć o wynikach badania prospektywnego autorstwa Starzer 
i wsp.13 Analizą objęto kohortę 6788 osób, u których rozpoznano psychozę związaną 
z nadużywaniem substancji psychoaktywnych. Autorzy skupili się na zagadnieniu częstości 
konwersji diagnostycznych w kierunku schizofrenii lub zaburzeń afektywnych dwubiegunowych 
(bipolar disorder – BD) oraz czynników ryzyka takich zmian rozpoznania. Uzyskane dane 
świadczą o istnieniu silnego związku między psychozą wywołaną przez substancje 
i (możliwościami dalszej ewolucji zaburzeń neuropsychiatrycznych – przyp. red.) w kierunku BD 
lub zaburzeń ze spektrum schizofrenii. Ponadto młody wiek wiązał się z większym ryzykiem 
rozpoznania schizofrenii. Zarazem epizody samookaleczenia po psychozie wywołanej substancjami 
wydawały się świadczyć o „tym większym” prawdopodobieństwie rozwinięcia się 
pełnoobjawowych zaburzeń spełniających kryteria diagnostyczne schizofrenii lub BD. 
W dalszej części artykułu omówiono szczegółowe zagadnienia kliniczne związane 
z poszczególnymi substancjami psychoaktywnymi oraz dane naukowe na temat zależności między 
przyjmowaniem tych używek i występowaniem epizodów psychotycznych. Praktyczne 
podsumowanie najważniejszych informacji przedstawiono w tabeli 2. 
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Tabela 2. Podsumowanie głównych mechanizmów działania poszczególnych substancji 
psychoaktywnych oraz zestawienie informacji na temat częstości występowania objawów 
psychotycznych u osób nadużywających tych związków (wraz z wykazem źródeł danych 
naukowych) 
Substancja 
psychoaktywna 

Główny mechanizm działania Źródło danych 
naukowych 

Częstość 
występowania 
objawów 
psychotycznych 

kannabinoidy działanie częściowo agonistyczne 
względem receptorów CB1 

(badania 
przedkliniczne – 
przyp. red.) na temat 
interakcji między 
kannabinoidami 
i receptorami CB1 

0,8–10%14 

SC działanie agonistyczne względem 
receptorów CB1 

opisy przypadków brak danych 

syntetyczne 
katynony 

zwiększenie uwalniania DA 
i hamowanie wychwytu zwrotnego 
monoamin15-19 

badania przekrojowe brak danych 

kokaina blokowanie SERT, DAT 
i NET,20 antagonizm względem 
receptorów 5-HT321 i  blokowanie 
kanałów sodowych22 

badania przekrojowe w ciągu całego 
życia: 60,0–
86,5%23,24 

METH zwiększanie stężenia DA poprzez 
odwracanie działania VMAT-2 
i DAT25 

badania przekrojowe 17–37,1%26,27 

halucynogeny zwiększanie dostępności 5-HT 
poprzez działanie agonistyczne lub 
częściowo agonistyczne względem 
receptorów serotoninergicznych28 

opisy przypadków brak danych 

entaktogeny zwiększanie dostępności 5-HT 
poprzez blokowanie SERT 
i odwracanie działania tego 
transportera, (zwiększanie – przyp. 
tłum.) stężenia NA poprzez 
blokowanie NET oraz przez 
odwracanie działania NET 
i  (zwiększanie – przyp. tłum.) 
stężenia DA poprzez blokowanie 
DAT28,29 

badania przekrojowe brak danych 

psychoza 
wywołana 
fencyklidyną lub 
ketaminą 

działanie antagonistyczne względem 
receptorów NMDA, działanie 
agonistyczne względem receptorów 
D2 

badania przekrojowe, 
RCT 
z zastosowaniem 
placebo w grupie 
kontrolnej 

brak danych 

5-HT – serotonina, CB1 – receptory kannabinoidowe typu 1, D2 – receptory dopaminergiczne typu 
2, DA – dopamina, DAT (dopamine transporter) – transporter dopaminy, METH (N-methyl-alpha-
methylphenethylamine) – metamfetamina, NA – noradrenalina, NET (norepinephrine transporter) – 
transporter noradrenaliny, NMDA – N-metylo-D-asparaginian, RCT (randomized controlled trial) 
– badanie z randomizacją, SC – syntetyczne kannabinoidy, SERT (serotonin transporters)– 
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transporter serotoniny, VMAT-2 (vesicular monoamine transporter 2)– pęcherzykowy transporter 
monoamin typu 2 
 
Kannabinoidy 

Wstęp 

W ostatnich latach można mówić o znacznym zwiększeniu zainteresowania relacjami między 
używaniem kannabinoidów i  ryzykiem psychozy. Jednym z uwarunkowań tego trendu wydają się 
obawy związane z coraz powszechniejszym dostępem do tych substancji i wynikającymi z tego 
potencjalnymi zagrożeniami dla zdrowia i „ludzkiego dobrostanu”. 

Dane epidemiologiczne 

Marihuana jest najczęściej używaną nielegalną substancją psychoaktywną na świecie. Co roku 
sięga po nią 6–7% Europejczyków i 15,3% mieszkańców USA.30 Według danych przedstawionych 
w raporcie Europejskiego Centrum Monitorowania Narkotyków i Narkomanii w 2019 roku 
marihuany używało 22,2 mln dorosłych. Nawet 27% osób z populacji europejskiej ma do czynienia 
z marihuaną (choć raz – przyp. tłum.) w ciągu swojego życia. 
Częstość występowania objawów psychotycznych jest bardzo zróżnicowana w zależności od 
zawartości tetrahydrokannabinolu (tetrahydrocannabinol – THC) w marihuanie, przy czym THC 
ma bezpośredni związek z tego typu objawami. Co ciekawe, od 2009 roku siła działania marihuany 
(czyli zawartość THC w suszu konopnym) zwiększyła się – niekiedy aż dwukrotnie – podczas gdy 
ceny pozostawały względnie stałe. Dlatego też określenie rzeczywistej częstości występowania 
i rozpowszechnienia zaburzeń psychotycznych w następstwie używania marihuany nie jest łatwe, 
a wyniki badań sugerują, że ryzyko takiego powikłania może wynosić 0,87–10,60%. 

Właściwości farmakodynamiczne i aspekty toksykologiczne 

Za kliniczne efekty działania marihuany odpowiada jej główny składnik psychotropowy, Δ-9-
tetrahydrokannabinol (Δ9-THC), który działa jako częściowy agonista CB1,31 bardzo 
rozpowszechnionych w OUN – w  przeciwieństwie do bliźniaczych receptorów CB2, występujących 
głównie na zakończeniach nerwów obwodowych, na limfocytach T, makrofagach i limfocytach B 
oraz w komórkach krwiotwórczych. 
THC jest odpowiedzialny za działania niepożądane związane z paleniem marihuany, takie jak 
deficyty poznawcze;32 wykazuje też właściwości psychozomimetyczne i lękotwórcze.33 

Objawy i charakterystyka kliniczna 

Psychoaktywne efekty działania Δ9-THC obejmują występowanie objawów psychotycznych 
(takich jak przekonania paranoiczne i omamy), a także (wtórnych – przyp. red.) objawów 
negatywnych, poczucia „braku hamulców” lub senności, wzmożonej percepcji muzyki, dźwięków, 
kolorów i smaków.34 Ostre epizody psychozy wywołane stosowaniem marihuany mogą trwać od 
kilku dni do kilku miesięcy, a czas ten jest zróżnicowany w zależności od badania.35 
Chociaż w większość prac badawczych potwierdzono opisany profil działania psychozogennego 
Δ9-THC, to istnieją pewne rozbieżności, co wskazuje na potrzebę oceny spójności i skali tego 
zjawiska. 
Jednoczenie, w ostatnich latach wzrasta zainteresowanie właściwościami kannabidiolu 
(cannabidiol – CBD), drugiego spośród kannabinoidów występujących w preparatach konopi 
indyjskich, który wydaje się nie „generować” objawów wytwórczych, lecz posiada – trudne do 
wyjaśnienia – właściwości przeciwlękowe i przeciwpsychotyczne. Warto wspomnieć o takim 
profilu działania CBD, nawet jeśli nie ma innych prac na ten temat. 
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Bazując na tej wiedzy, w RCT przeprowadzonym metodą podwójnie ślepej próby Morgan 
i wsp.36 stosowali kannabinoidy drogą wziewną u 48 rekreacyjnych użytkowników marihuany. 
Zaplanowano łącznie cztery sesje z użyciem: THC (8 mg), THC (8 mg) + CBD (16 mg), CBD 16 
mg i placebo. Autorzy stwierdzili, że po zastosowaniu THC (w „monoterapii” lub w skojarzeniu 
w CBD) mogą rozwijać się symptomy przypominające psychozę – zwłaszcza objawy negatywne 
lub zaburzenia postrzegania. Może też dochodzić do dezorganizacji procesów poznawczych. 
Ponadto u osób używających marihuany z mniejszą częstotliwością odnotowano złagodzenie 
symptomów po podaniu samego CBD, w  porównaniu z placebo. Podobne wyniki uzyskali 
Kleinloog i wsp.37 w innym RCT z zastosowaniem placebo w  grupie kontrolnej, z udziałem 
mężczyzn okazjonalnie używających marihuany. W szczególności po podaniu THC 
zaobserwowano przemijające objawy pozytywne (co stwierdzono w badaniu z użyciem skali 
zespołu pozytywnego i  negatywnego [Positive and Negative Syndrome Scale – PANSS]). 
Wydaje się, że takie objawy wiążą się z przejściowymi zmianami neurobiologicznymi – zgodnie 
z hipotezą Morrisona i  wsp.38 W RCT, w którym porównywano podawanie dożylnie (intravenous – 
i.v.) THC z placebo w  warunkach podwójnie ślepej próby podczas zapisów 
elektroencefalograficznych, cytowani autorzy stwierdzili, że THC może zmniejszać 
koherencję theta między odpowiadającymi sobie czołowymi obszarami mózgu w porównaniu 
z  placebo, jak również, że zmniejszenie koherencji było silnie związane z występowaniem 
pozytywnych objawów psychotycznych. 
Neurobiologiczne uwarunkowania objawów psychotycznych wywołanych przez używanie 
marihuany pozostają jednak nie w  pełni zrozumiałe. Zgodnie z najpowszechniej uznawaną 
hipotezą, u niektórych osób stosujących kannabinoidy dochodzi do zakłóceń aktywności układu 
dopaminergicznego w korze przedczołowej.39 Zgodnie z tym założeniem wiele genów 
zaangażowanych w metabolizm monoamin może modulować efekty związane z intensywną 
konsumpcją kannabinoidów. Bhattacharyya i wsp.40 wykazali, że psychozogenne działanie 
marihuany było moderowane przez dwa geny kodujące białka wpływające na metabolizm DA – tj. 
DAT1 3' UTR VNTR i AKT1 rs1130233. Analogicznie, również polimorfizmy genu katecholo-O-
metylotransferazy (catechol-O-methyltransferase – COMT) wydają się wpływać na wywołujące 
psychozę działanie kannabinoidów,41 co jest dodatkowym argumentem na rzecz tezy, że 
oddziaływanie na układ dopaminergiczny może mieć wpływ na wystąpienie objawów wytwórczych 
i podejmowanie zachowań przypominających (dezorganizację behawioralną – przyp. red.) typową 
dla psychozy. 
W badaniach mózgu z zastosowaniem tomografii emisyjnej pojedynczego fotonu wykazano jednak, 
że podanie THC nie prowadziło do znaczącego zwiększenia uwalniania DA, mimo dawki 
wystarczającej do wystąpienia objawów psychotycznych, co sugeruje, że prążkowiowy komponent 
układu dopaminergicznego nie pełni głównej roli w patogenezie zaburzeń psychotycznych 
związanych z nadużywaniem THC.42 
Co ciekawe, Radhakrishnan i wsp.43 poddali badaniom hipotezę, że wywołanie deficytu GABA 
u osób zdrowych może spotęgować właściwości psychozomimetyczne marihuany. Rzeczywiście, 
podanie iomazenilu (antagonisty receptorów GABA, pozwalającego „wygaszać” efekty działania 
pochodnych benzodiazepiny [BDZ]) przed zastosowaniem THC nasiliło subiektywne 
i psychofizjologiczne efekty działania THC u osób zdrowych i wywołało znacznie cięższy epizod 
psychotyczny w porównaniu z użyciem samego THC. 
W dyskusji na temat szkodliwego wpływu nadużywania marihuany konieczne jest omówienie 
różnicy między przejściowym stanem psychotycznym wywołanym ostrym zatruciem, przetrwałym 
stanem psychotycznym i zwiększeniem ryzyka rozwoju pierwotnych zaburzeń psychicznych 
w przyszłości. W odniesieniu do tej kwestii w badaniu prospektywnym prowadzonym przez 35 lat 
(autorstwa Manrique-Garcii i wsp.44), w którym uczestniczyło 50 087 mężczyzn mieszkających 
w  Szwecji i którzy w przeszłości (jako „starsi nastolatkowie”) palili marihuanę, stwierdzono, że 
używanie tej substancji jest czynnikiem ryzyka rozwoju schizofrenii. Wykazano jednak, że 
prawdopodobieństwo realizacji takiego scenariusza klinicznego zależy od częstości sięgania po 
marihuanę oraz jej „mocy” – przy czym u osób używających jej w umiarkowanych ilościach ryzyko 
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zmniejsza się w kolejnych latach. Do analogicznych wniosków doszli autorzy badania, w którym 
obserwowano 705 osób przez 6–60 miesięcy. Okazało się bowiem, że zaprzestanie używania 
marihuany może być korzystne pod względem ograniczenia częstości występowania epizodów 
przypominających psychozę (psychotic experiences) i późniejszego ryzyka rozwinięcia się 
pełnoobjawowych zaburzeń psychicznych.45 
Jeśli chodzi o rozwój psychozy w określonych populacjach, Valmaggia i wsp.46 oceniali 
prospektywnie wpływ używania marihuany na rozwój psychozy wśród 184 osób z grupy bardzo 
dużego ryzyka wystąpienia psychozy (okres obserwacji wynosił 2 lata). Uzyskane wyniki sugerują, 
że zwyczaj częstego i długotrwałego używania marihuany („przez całe życie”, począwszy od 
młodych lat) wiąże się z większym prawdopodobieństwem przejścia w psychozę. Ponadto 
występowanie psychozy było częstsze wśród osób, które zaczęły stosować marihuanę w wieku <15 
lat i kontynuowały jej częste przyjmowanie. 
Obserwacje te zgadzają się z danymi uzyskanymi w badania mózgu z użyciem technik obrazowania 
funkcjonalnego, w  których wykazano, że wielokrotna ekspozycja na działanie marihuany w okresie 
dorastania może mieć szkodliwy wpływ na spoczynkowe połączenia czynnościowe mózgu, 
inteligencję i funkcje poznawcze.47 
Dlatego też wydaje się, że marihuana ma ostre działanie psychogenne, a w badaniach 
prospektywnych zaobserwowano, że może ona zwiększać ryzyko rozwoju psychozy, zwłaszcza 
u osób już należących do grupy ryzyka wystąpienia zaburzeń psychicznych. Co więcej, okazuje się, 
że wśród użytkowników marihuany odnotowuje się największy wskaźnik konwersji (47%) do 
schizofrenii w porównaniu z psychozami wywołanymi przez inne substancje.13 Wydaje się jednak, 
że taka „trajektoria diagnostyczna” wiąże się także z czasem używania marihuany, ponieważ – jak 
stwierdzili Shah i wsp. – u pacjentów, którzy całkowicie zaprzestali jej używania po pierwszym 
epizodzie psychozy „indukowanej” nie dochodziło do kolejnych ciężkich dekompensacji stanu 
psychicznego.35 Co więcej, objawy prezentowane w  momencie pojawienia się epizodu mogą mieć 
znaczenie predykcyjne dla późniejszego wystąpienia zaburzeń psychicznych. W niedawno 
przeprowadzonym badaniu35 u połowy pacjentów, u których rozwinęła się psychoza 
„nieafektywna”, doszło do progresji do zaburzenia psychotycznego należącego do odrębnej klasy 
diagnostycznej (np. schizofrenii), podczas gdy u zaledwie 7,7% pacjentów, u których rozwinęła się 
psychoza w przebiegu jednego z zaburzeń afektywnych wystąpił inny („niezależny”) zespół 
objawów wytwórczych. Ten ostatni wynik wskazuje na znaczenie rozróżniania w  praktyce 
klinicznej psychoz „nieafektywnych” od „afektywnych” wywołanych stosowaniem marihuany. 
Jednak w niewielu badaniach analizowano ten problem w kontekście długoterminowym; niewiele 
również można powiedzieć o implikacjach klinicznych tych odkryć w odniesieniu do populacji 
ogólnej. 

 
SC 

Wprowadzenie 

SC, znane także jako Spice, K2 i Kush, są nielegalnymi substancjami odurzającymi, powszechnie nadużywanymi 
w USA, Europie i Australii. Stosowane są one pod postacią mieszanek ziołowych spryskiwanych różnymi SC.48 

Dane epidemiologiczne 

Substancje te są dostępne w Europie od 2004 roku49 i przyjmuje się je zazwyczaj poprzez palenie lub wziewnie, 
podobnie jak marihuanę; jednak w przeciwieństwie do niej, SC nie są wykrywane przez standardowe testy 
narkotykowe.50 
Od lat 60. ubiegłego wieku zsyntetyzowano kilka związków syntetycznych oddziałujących na receptory dla CBD, 
wprowadzając niewielkie modyfikacje do pierwotnej struktury, co doprowadziło do powstania trzech kolejnych 
generacji SC.51 
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Właściwości farmakodynamiczne i aspekty toksykologiczne 

Jeśli chodzi o farmakodynamikę, SC przypominają Δ9-THC, aktywując tym samym receptory CB2, co powoduje 
efekty psychozomimetyczne. Podczas gdy Δ9-THC jest częściowym agonistą tych receptorów, SC są ich pełnymi 
agonistami, cechującymi się ponadto większym powinowactwem do receptorów CB1 niż Δ9-THC.48 Jeśli chodzi 
o działania niepożądane SC,52 przeprowadzono systematyczny przegląd opisów przypadków i  serii przypadków 
dotyczących działań niepożądanych tej grupy związków, odnotowując w szczególności nudności, wymioty, 
uszkodzenie płuc, ostre uszkodzenie nerek, uogólnione napady toniczno-kloniczne, zdarzenia sercowo-
naczyniowe i zaburzenia psychiczne (tj. psychozy, zaburzenia lękowe, paranoję, omamy). 

Objawy i charakterystyka kliniczna 

W ostatnich dziesięcioleciach w kilku badaniach analizowano związek między THC i ryzykiem występowania 
objawów psychiatrycznych (zwłaszcza psychotycznych), ale doniesienia dotyczące powikłań wywoływanych 
przez SC są pojedyncze i sporadyczne. 
U osób z ujemnym wywiadem psychiatrycznym opisy przypadków wskazywały na występujące po paleniu K2 
lub Spice przemijające, ostre objawy psychotyczne, takie jak paranoja, omamy wzrokowe i słuchowe.53-61 
W piśmiennictwie udokumentowano również opisy przypadków wystąpienia omamów wzrokowych po 
pojedynczej dawce JWH-01862 oraz obecność metabolitów JWH-018 u trzech osób doświadczających paranoi 
i  omamów.63 
Wydaje się jednak, że ryzyko wystąpienia ciężkich objawów psychotycznych wzrasta w przypadku obecności 
wcześniej postawionej diagnozy psychiatrycznej. U dwóch pacjentów cierpiących na zespół nadpobudliwości 
psychoruchowej z  deficytem uwagi (attention-deficit / hyperactivity disorder – ADHD) wystąpiła psychoza 
o znacznym stopniu nasilenia – w jednym przypadku charakteryzująca się urojeniami paranoidalnymi 
i samookaleczaniem po ostrym stosowaniu SC,64 a w drugim – katatonią, mówieniem do siebie i nieadekwatnym 
śmiechem po 18 miesiącach ciągłego i intensywnego stosowania SC.65 
Ponadto Peglow i wsp. zaobserwowali u pacjenta cierpiącego na zespół stresu pourazowego (posttraumatic stress 
disorder – PTSD) omamy wzrokowe i zdezorganizowane, dziwaczne zachowania po użyciu Spice.58 
Rahmani i wsp.66 niedawno opisali objawy psychotyczne po zażyciu SC u dwóch nastolatków z wywiadem 
rodzinnym w kierunku schizofrenii, uzależnienia od alkoholu, zaburzeń depresyjnych i lękowych. 
Co więcej, u pacjentów z wcześniejszym rozpoznaniem zaburzeń psychicznych oraz u osób podatnych na 
zachorowanie i z grupy wysokiego ryzyka,67 SC mogą zwiększać nasilenie problemów zdrowia psychicznego 
poprzez wywoływanie zaostrzeń psychozy. Wydaje się to szczególnie istotne w przypadku pacjentów dotkniętych 
schizofrenią i psychozami wywołanymi przez substancje psychoaktywne. Celofiga i wsp.68 donoszą 
o występowaniu urojeń i omamów po użyciu SC u pacjentów ze schizofrenią w wywiadzie. Podobnie w badaniu 
obserwacyjnym Every-Palmer69 stwierdziła, że na 15 pacjentów cierpiących na schizofrenię, zaburzenie 
schizoafektywne lub BD, dziewięcioro z nich zgłaszało lub prezentowało objawy psychotyczne po zastosowaniu 
SC. Ponadto u pacjentów, którzy w przeszłości doświadczali epizodów psychozy wywołanej substancjami 
psychoaktywnymi po wypaleniu Spice lub innych SC, mogą występować ciężkie objawy wytwórcze, głównie 
o charakterze urojeń.61,67,70 
Podsumowując, wnioski z przytoczonych opisów przypadków sugerują, że SC mają istotne działanie 
psychozogenne. Konieczne są jednak dalsze badania w celu weryfikacji tych danych. Zwłaszcza badania 
prospektywne mogłyby lepiej wyjaśnić długoterminowe działanie psychozogenne SC u osób nadużywających 
narkotyków (bez innych zaburzeń psychicznych lub doświadczających problemu współchorobowości). 

Pochodne katynonu 
Wprowadzenie 

Katynon i jego pochodne są narkotykami spokrewnionymi z rodziną fenyloetyloamin (jak amfetaminy i METH), 
ale o  znacznie słabszej sile działania.71 
Syntetyczne katynony pojawiły się na rynkach narkotykowych w 2005 roku, kiedy to metylon, analog MDMA 
(3,4-metylenodioksy-N-metyloamfetaminy), stał się pierwszym syntetycznym katynonem zgłoszonym do 
Europejskiego Centrum Monitorowania Narkotyków i Narkomanii. Mimo że został on zsyntetyzowany około 
ośmiu lat wcześniej jako homolog efedryny,72 pierwsze doniesienia o 4-metylometkatynonie, zwanym także 
mefedronem, pojawiły się w  Izraelu w 2007 roku, a następnie – w stosunkowo krótkim czasie – praktyka 
stosowania tej używki rozprzestrzeniła się na cały świat.73 Tym samym mefedron stał się najczęściej używanym 
syntetycznym katynonem. 
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Dane epidemiologiczne 

Mefedron zwykle stosuje się w formach doustnych lub donosowych. Ponadto, w związku z tym, że jest 
całkowicie rozpuszczalny w wodzie, można go wstrzykiwać domięśniowo lub dożylnie, a nawet przyjmować 
doodbytniczo za pomocą strzykawki bezigłowej.74 W przypadku przyjmowania doustnego mefedron zaczyna 
działać w ciągu 15–45 minut po spożyciu; gdy jest wciągany przez nos, efekty mogą być odczuwalne w ciągu 
kilku minut, przy czym szczyt działania zwykle osiąga się po 30 minutach. Przy stosowaniu zarówno doustnym, 
jak i donosowym efekty utrzymują się przez 2–3 godziny; natomiast w przypadku przyjmowania dożylnego – 
tylko przez pół godziny.75 

Właściwości farmakodynamiczne i aspekty toksykologiczne 

Wraz ze wzrostem popularności mefedronu wielu autorów zaczęło badać właściwości farmakodynamiczne tej 
nowej substancji psychoaktywnej, stwierdzając w szczególności zwiększenie uwalniania DA i hamowanie 
wychwytu zwrotnego monoamin.15-19 
Niektórzy autorzy podawali szczurom mefedron, MDMA lub amfetaminę, dochodząc do wniosku, że pierwsza 
i druga z tych substancji powodowały szybkie i gwałtowne zwiększenie dostępności DA w płynie 
zewnątrzkomórkowym (odpowiednio o 496% i 412%), podczas gdy w przypadku MDMA wskaźnik ten był 
znacznie zmniejszy (235%). Równocześnie parametry odnoszące się do zwiększenia stężenia 5-HT w płynie 
zewnątrzkomórkowym wynosił: 941% dla mefedronu, 911% dla MDMA i tylko 154% dla amfetaminy. Stopień 
pobudzenia psychoruchowego był największy w przypadku amfetaminy i trzykrotnie mniejszy w  przypadku 
dwóch pozostałych badanych narkotyków. 
Ponadto, zgodnie z wynikami tego badania, autorzy stwierdzili, że duże dawki mefedronu powodują szybkie 
uwalnianie DA i 5-HT z jądra półleżącego, ale jednocześnie tempo zmniejszania się dostępności DA (wraz 
z ustępowaniem efektów działania opisywanej używki – przyp. red.) okazuje się równie gwałtowne, jak 
w przypadku działania amfetaminy, co prowadzi do silniejszej i bardziej zdecydowanej stymulacji mechanizmów 
uzależnienia.76 

Objawy i charakterystyka kliniczna 

Głównym celem stosowania i pożądanym efektem działania mefedronu są jego właściwości entaktogenne: 
subiektywna poczucie komfortu w relacjach społecznych, zwiększenie libido i głębokie poczucie dobrostanu. 
Najczęściej spotykane skutki uboczne obserwowane po zażyciu mefedronu to potliwość, ból głowy, tachykardia, 
kołatanie serca, nudności, ból w klatce piersiowej, bruksizm, pobudzenie psychoruchowe i paranoja. Podczas gdy 
objawy kardiologiczne, psychiatryczne i neurologiczne należą do działań niepożądanych zgłaszanych przez osoby 
używające syntetycznego katynonu, najczęstszym objawem stwierdzanym na podstawie obserwacji lekarskich jest 
pobudzenie psychoruchowe – od stosunkowo łagodnej, aż do stadium ciężkiej psychozy.77 Poważne epizody 
psychotyczne w wyniku zatrucia mefedronem zazwyczaj manifestują się agresją, omamami, urojeniami, 
nadpobudliwością, a w rzadkich przypadkach – nagłą śmiercią. Ten zespół kliniczny jest znany jako majaczenie 
hiperaktywne – jest dość często opisywane również u osób nadużywających kokainy lub pochodnych 
amfetaminy.78,79 
Dotychczas w żadnym z badań nie przedstawiono danych dotyczących częstości występowania indukowanego 
epizodu psychotycznego lub zaostrzenia objawów psychotycznych u osób już zdiagnozowanych. 

Kokaina 
Wprowadzenie 

Kokaina, zwana potocznie „koką”, jest środkiem pobudzającym stosowanym w celach rekreacyjnych. Od tysięcy 
lat rdzenni mieszkańcy Ameryki Południowej żują liście krasnodrzewu pospolitego (Erythroxylon coca), 
w których znajduje się mnóstwo alkaloidów, w tym kokaina, która została wyizolowana dopiero w 1855 roku 
przez Friedricha Gaedckego, który nazwał ten związek „erytroksyliną”.80 

Dane epidemiologiczne 

Powszechnie wiadomo, że używanie kokainy wiąże się z różnymi zaburzeniami psychicznymi81,82 i może 
prowadzić zarówno do przemijających objawów psychotycznych,23,24,83,84 jak i do wystąpienia pełnej psychozy 
indukowanej.85 
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Właściwości farmakodynamiczne i aspekty toksykologiczne 

Wykazano, że kokaina wiąże się z DAT w konformacji skierowanej na zewnątrz, utrwalając taką strukturę 
przestrzenną DAT. Ponadto kokaina hamuje wychwyt zwrotny 5-HT i NA, co czyni z niej „pełnoprawny” 
związek z grupy inhibitorów wychwytu zwrotnego monoamin.20 Odnotowano również, że kokaina wykazuje 
działanie antagonistyczne względem receptorów 5-HT3, ale konsekwencje tego aspektu jej profilu 
farmakodynamicznego pozostają niejasne.21 Kokaina blokuje również kanały sodowe, zaburzając transmisję 
potencjałów czynnościowych, dzięki czemu działa jako środek znieczulający miejscowo.22 

Objawy i charakterystyka kliniczna 

Objawy psychotyczne są jednym z częstych następstw stosowania kokainy (rozwijają się one u 29–86,5% 
użytkowników tej substancji),86 choć trzeba zaznaczyć, że symptomy te nie zawsze towarzyszą przyjmowaniu 
narkotyku – i nie u wszystkich osób ustępują po jego odstawieniu.87-90 
Jeśli chodzi o cechy kliniczne symptomów psychotycznych u osób używających kokainy, w badaniu 
przeprowadzonym na 55 pacjentach uzależnionych od tej substancji 29 zgłosiło objawy psychotyczne: u 90% 
badanych były to urojenia paranoidalne, 96% doświadczało omamów (najczęściej słuchowych), zaś u 29% 
wystąpiły zaburzenia zachowania.83 
W szerzej zakrojonym badaniu europejskim, do którego włączono 173 pacjentów, 53,8% uczestników zgłaszało 
objawy psychotyczne, ze zdecydowanie większą częstością przekonań paranoidalnych i podejrzliwości; 
występowały również omamy, a wyniki wcześniej przeprowadzonych badań wskazywały na większe 
prawdopodobieństwo rozwinięcia się omamów wzrokowych.23 
Uzyskano interesujące dane dotyczące czynników ryzyka rozwoju psychozy w trakcie używania kokainy. Po 
pierwsze, ilość spożytej kokainy jest dodatnio skorelowana z prawdopodobieństwem wystąpienia psychozy, przy 
czym istnieje także istotna zależność między dawką a nasileniem objawów.91 Ponadto używanie kokainy od 
wczesnej młodości prowadzi do większej podatności na zachorowanie,83,92-94 przy czym stwierdzono ujemną 
korelację między wiekiem rozpoczęcia używania kokainy a nasileniem objawów.87 Wykazano, że czynnikiem 
ryzyka są nawet współwystępujące zaburzenia psychiatryczne, zwłaszcza ADHD,86 wcześniejsze epizody 
psychotyczne95 i różne zaburzenia osobowości,96 wśród których najbardziej rozpowszechnione są zaburzenie 
dyssocjalne lub typu borderline. 
Znaczenie genetyki stało się fundamentalnym aspektem badań dotyczących czynników ryzyka psychozy 
„pokokainowej”. W  tym kontekście stwierdzono istotne korelacje z wariantami genu DAT,97 genu COMT 
i innych genów kodujących enzymy biorące udział w metabolizmie DA. Takie wyniki wymagają potwierdzenia 
w dalszych analizach, ponieważ nie we wszystkich badaniach udało się potwierdzić istnienie różnic w genotypach 
między pacjentami z psychozą indukowaną kokainą i niezależną od przyjmowania tej używki.98-100 

METH i substancje pokrewne 

Wprowadzenie 

Związek macierzysty tej klasy substancji, amfetamina (pochodząca od α-metylofenyloaminy), 
został zmodyfikowany chemicznie, co doprowadziło do powstania wielu jej wariantów, w tym 
METH, pochodnych metylenodioksyamfetaminy (MDA) i wielu innych. Niektóre pochodne 
amfetaminy, w tym dekstroamfetamina, metamfetamina i pokrewny metylofenidat, są szeroko 
stosowane w leczeniu pacjentów z ADHD, otyłością i narkolepsją. Amfetamina i METH mają 
podobne właściwości, dlatego są ogólnie nazywane „amfetaminami”, natomiast pochodne MDA (tj. 
3,4-metylenodioksyamfetamina – MDA; 3,4-metylenodioksy-N-metylamfetamina – MDMA lub 
ecstasy; 3,4-metylenodioksy-N-etyloamfetamina – MDEA) ze względu na swoje działanie są 
nazywane „empatogenami” lub „entaktogenami”. 

Dane epidemiologiczne 

Według World Drug Report 2019101 opublikowanego pod auspicjami Biura Narodów 
Zjednoczonych ds. Narkotyków i Przestępczości w 2017 roku amfetaminę i METH używało 28,9 
mln osób, co odpowiada 0,6% globalnej populacji w wieku 15–64 lat, czyli o 15% mniej niż 
wcześniej szacowane 34,2 mln w 2016 roku, przy czym postaci METH znacznie się różniły 
w zależności od regionu. 
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Wyniki dotychczas przeprowadzonych badań wskazują, że zaburzenia psychotyczne wywołane 
przez metamfetaminę (METH-induced psychotic disorder – MIP) są powszechnym problemem 
zdrowotnym wśród osób używających tej substancji rekreacyjnie. Należy zauważyć, że Vallersnes 
i wsp.,102 próbując oszacować częstość występowania psychoz w odniesieniu do różnych 
narkotyków rekreacyjnych, stwierdzili rozpowszechnienie tych powikłań na poziomie 14,7% 
w przypadku wywołaamfetaminy i 11,3% w przypadku METH, zbierając dane dotyczące 
przypadków ostrego zatrucia wywołanego przez narkotyki rekreacyjne wśród osób trafiających na 
szpitalne oddziały ratunkowe (SOR). Wnioski z przeprowadzonej ostatnio przez Lecomte'a 
i wsp.103 metaanalizy wyników 17 badań sugerują, że 36,5% osób nadużywających METH ma 
w wywiadzie MIP, a wskaźniki te były większe, gdy analizę ograniczono do osób z  zaburzeniami 
związanymi z nadużywaniem METH (methamphetamine use disorder – MUD) (43,3%) i gdy 
okresem oceny było całe życie (42,7%), a nie stan obecny (22,1%). Takie dane są zgodne 
z informacjami podanymi w poprzedniej wersji niniejszej pracy przeglądowej2 oraz z wynikami 
uzyskanymi przez Gan i wsp.27, którzy stwierdzili, że w grupie 1430 osób z MUD częstość 
występowania MIP wynosiła 37,1% zgodnie z kryteriami DSM-IV. Wreszcie, Su 
i wsp.26 w przekrojowym badaniu przeprowadzonym w Chinach na grupie 1685 abstynentów 
używających w przeszłości METH stwierdzili, że 17,0% z nich doświadczyło MIP. 

Właściwości farmakodynamiczne i aspekty toksykologiczne 

Amfetamina odwraca działanie zarówno VMAT-2, jak i DAT,25 prowadząc do istotnego 
zwiększenia dostępności DA w synapsach w obrębie prążkowia (w szlaku nigrostriatalnym). 
Pochodne amfetaminy powodują zwiększone uwalnianie DA również w szlakach mezolimbicznych 
i mezokortykalnych, prowadzących – odpowiednio – z brzusznego obszaru nakrywki do jądra 
półleżącego i kory przedczołowej (prefrontal cortex – PFC).104 Nadmiar DA w prążkowiu prowadzi 
do zwiększonego uwalniania glutaminianu w obrębie kory mózgu, co z czasem może spowodować 
uszkodzenie korowych interneuronów GABA-ergicznych poprzez zaburzenie funkcjonowania 
receptorów NMDA.104 Proces ten może prowadzić do dysregulacji szlaków glutaminergicznych 
w obwodach wzgórzowo-korowych i skutkować wystąpieniem objawów psychotycznych 
w związku z uszkodzeniem kory mózgu.104 

Objawy i charakterystyka kliniczna 

W 2018 roku Arunogiri i wsp.105 opublikowali pierwszy kompleksowy przegląd 20 badań 
przeprowadzonych na 13 populacjach w celu zbadania korelacji psychozy wśród osób używających 
amfetaminy i METH. Przedstawili oni dane potwierdzające większe prawdopodobieństwo 
wystąpienia objawów psychotycznych było związane z większą częstotliwością używania METH, 
większą ilością używanej METH, silniejszym uzależnieniem od METH oraz stosowaniem więcej 
niż jednego narkotyku. Wyniki te zostały później potwierdzone przez innych autorów, 
a wystąpienie MIP wiązało się z: wcześniejszym początkiem używania narkotyków,27,106-108 dłuższym 
czasem stosowania METH26, większymi dawkami METH,26,27 silniejszym uzależnieniem od tej 
substancji,27,107,108 używaniem więcej niż jednego narkotyku,26 przyjmowaniem METH w określonych 
postaciach (krystaliczna METH vs inne formy tej używki)109 oraz współwystępowaniem depresji lub 
objawów lękowych.26,27,108 Badając prospektywny związek między przyjmowaniem METH 
a objawami psychotycznymi, stwierdzono, że ryzyko wystąpienia objawów psychotycznych było 
większe w okresach używania METH w porównaniu z okresami, gdy jej nie stosowano, a wraz 
z  wydłużeniem czasu ekspozycji na METH zwiększało się również prawdopodobieństwo 
wystąpienia objawów psychotycznych, przy czym stwierdzono wyraźną zależność dawka-efekt pod 
względem ryzyka wystąpienia objawów psychotycznych w  przypadku regularnego stosowania 
METH.110 Z kolei Nie i wsp.106 wykazali ujemną korelację między rozwojem objawów 
psychotycznych a stosowaniem większych dawek METH, co wskazywałoby na istnienie „ochrony” 
wynikającej z rozwoju tolerancji, natomiast Lamyai i wsp.107 stwierdzili, że ilość przyjmowanej 
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METH (określana na podstawie wyników analizy stężenia tego związku we włosach) nie ma 
związku z występowaniem psychozy. 
Wystąpienie objawów psychotycznych u pacjenta leczonego lekiem z grupy amfetamin – 
benzedryną – odnotowano po raz pierwszy w 1938 roku.111 W 1958 roku Connell112 opisał 42 
przypadki psychozy poamfetaminowej u  pacjentów przyjętych do Maudsley Hospital w Londynie. 
Pod koniec lat 70. XX wieku, na podstawie obserwacji, że ostre zatrucie amfetaminą może 
prowadzić do symptomów tożsamych z objawami schizofrenii, kilku autorów wysunęło tezę, że 
psychoza wywołana amfetaminą może być wykorzystana jako model schizofrenii113 i że jej ciągłe 
stosowanie „samo w sobie” jest czynnikiem ryzyka tej choroby.114 W kolejnych latach niektórzy 
autorzy sugerowali, że po wywołaniu objawów (psychotycznych – przyp. tłum.) przez używanie 
amfetaminy ich nawroty mogą być spowodowane nie tylko ponownym jej użyciem, ale także 
nieswoistymi stresorami psychicznymi (niezależnie od utrzymywania abstynencji), co sugeruje 
powstawanie trwałego stanu podatności w mózgu wskutek przewlekłego nadużywania 
amfetamin.115,116 
W ostatnim czasie Voce i wsp.117 dokonali systematycznego przeglądu 94 artykułów, w których 
analizowano profil objawów u osób, u których rozpoznano MPI. Najczęściej zgłaszanymi objawami 
we wszystkich rodzajach badań były urojenia prześladowcze (zgłaszane w 84% z nich), omamy 
słuchowe (69%) i wzrokowe (65%), wrogość (53%), objawy depresyjne (31%) i dezorganizacja 
myślenia (36%); objawy negatywne nie wydawały się natomiast charakterystyczne dla MIP (6–
19%). Ci sami badacze (zob. Voce i wsp.118) próbowali ustalić – odwołując się do założeń modelu 
trójczynnikowego – czy w profilu symptomów psychopatologicznych u osób przyjmujących METH 
występują również subtelne objawy negatywne. Stwierdzili oni, że objawy negatywne występują 
wśród osób używających tego związku, ale – w  przeciwieństwie do objawów pozytywnych 
i afektywnych – nie były one skorelowane z „aktualnym” używaniem METH ani z  rodzinnym 
obciążeniem ryzykiem psychozy, lecz wydawały się wiązać z używaniem rozmaitych substancji 
psychoaktywnych. Podobieństwa i różnice w cechach klinicznych MIP i schizofrenii zostały 
zbadane przez Warne'a i współpracowników. Chociaż (manifestacje kliniczne – przyp. tłum.) MIP 
i schizofrenii w znacznym stopniu się pokrywają, w  przypadku ostrej MIP częściej występują 
omamy wzrokowe i dotykowe, natomiast schizofrenia wiąże się z wyraźnymi zaburzeniami (treści 
i formy – przyp. red.) myślenia i objawami negatywnymi.119 
Wśród osób używających METH większość doświadczających objawów wytwórczych wykazywała 
„przemijającą psychozę”, która występowała wyłącznie podczas używania METH i ustępowała po 
ustąpieniu zatrucia.120 W niektórych badaniach odnotowano, że u mniejszości pacjentów (do 25%) 
występuje „uporczywa psychoza”, tzn. zespół bardziej trwałych objawów wytwórczych, które 
utrzymują się po zaprzestaniu używania narkotyku (tzn. >1 miesiąc po odstawieniu 
METH).117,121 Lecomte i wsp.122 sugerują, że najsilniejszymi czynnikami prognostycznymi przetrwałej 
psychozy są: ciężkie objawy psychotyczne, długi czas używania METH oraz utrzymujące się 
objawy depresji. McKetin i wsp.123 w omówieniu wyników prospektywnego badania kohortowego 
z udziałem osób uzależnionych od METH skupili się na obserwacji, że przetrwałe objawy 
wytwórcze silnie wiązały się z dodatnim wywiadem rodzinnym w  kierunku pierwotnych zaburzeń 
psychotycznych i – podążając za Tsuangiem124 oraz Chenem i  wsp.125 – zasugerowali, że takie osoby 
mogą okazać się „wyjściowo” bardziej podatne na rozwój psychozy. 

Halucynogeny 

Wprowadzenie 

Termin „halucynogen” został wprowadzony w 1954 roku przez Hoffera, który zauważył, że 
niektóre narkotyki wywołują jako pierwsze objawy przypominające psychozę u zdrowych 
ochotników.126 Od niedawna w środowisku naukowym używa się także terminu „psychodeliczny”, 
oznaczającego dosłownie „manifestujący się w umyśle”, aby podkreślić fakt, że stan psychiczny 
wywołany przez halucynogeny niekoniecznie należy uznawać za „patologię”.127 Mianem 
klasycznych halucynogenów określa się obecnie substancje o profilu psychofarmakologicznym 
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zbliżonym do meskaliny, psylocybiny i dietyloamidu kwasu lizergowego (lysergic acid 
diethylamide – LSD).128 
Istnieją dwie główne klasy chemiczne klasycznych halucynogenów: tryptaminy i fenyloaminy. Do 
tryptamin należy dimetylotryptamina (DMT), psylocybina (4-fosforyloksy-DMT) i LSD; do 
fenyloamin należy meskalina i wiele syntetycznych halucynogenów, takich jak DOM i DOI128 (2,5-
dimetoksy-4-metyloamfetamina i  2,5-dimetoksy-4-jodoamfetamina – przyp. red.). 

Dane epidemiologiczne 

Należy zaznaczyć, że Vallersnes i wsp.102 ustalili rozpowszechnienie występowania psychozy na 
poziomie 20,9% w przypadku stosowania LSD i 18,8% w przypadku stosowania grzybów 
halucynogennych wśród osób zgłaszających się na SOR i używających narkotyków rekreacyjnie. 
Wyniki te należy analizować w świetle istotnych ograniczeń (nie zebrano danych dotyczących 
wcześniejszych rozpoznań psychiatrycznych, nie ma danych z dalszej obserwacji, diagnoza 
postawiona przez lekarza przyjmującego pacjenta na SOR). W praktyce okazuje się, że autorzy 
opublikowanego w 2003 roku przeglądu piśmiennictwa odnaleźli zaledwie trzy opisy przypadków 
psychozy wywołanej przez LSD, które ukazały się w ciągu minionych 20 lat.128 Dos Santos 
i wsp.129 stwierdzili, że epizody psychotyczne związane z przyjmowaniem ayahuasca (naturalnego 
halucynogenu) lub DMT, przedstawione w ośmiu analizowanych opisach pojedynczych 
przypadków lub ich serii, wiązały się z kilkoma czynnikami przyczynowymi, a nie tylko 
z używaniem ayahuasca lub DMT (wśród dodatkowych zmiennych klinicznych należy wymienić 
dodatni wywiad indywidualny lub rodzinny w kierunku zaburzeń psychicznych lub jednoczesne 
stosowanie innych substancji psychoaktywnych). 

Właściwości farmakodynamiczne i aspekty toksykologiczne 

Ta grupa narkotyków działa głównie za sprawą zwiększenia dostępności (5-HT) w mózgu, poprzez 
agonistyczne lub częściowo agonistyczne względem receptorów serotoninergicznych. Receptory 5-
HT2A wydają się być najważniejszym „celem farmakodynamicznym” halucynogenów, gdyż obse 
rwuje się, że antagoniści 5-HT2A (tacy jak ketanseryna) hamują efekty halucynogenne wywoływane 
przez tryptaminę lub jej pochodne.130 Klasyczne halucynogeny należy uznać za silne modulatory 
aktywności sieci neuronalnych kory mózgowej, poprzez zwiększanie aktywności agonistycznej 5-
HT2A w przyśrodkowej części kory przedczołowej, zmniejszanie aktywności hamującej w jądrze 
siatkowatym wzgórza, wywieranie wpływu na pobudliwość jądra szwu i wzmaganie aktywności 
miejsca sinawego.28 

Objawy i charakterystyka kliniczna 

Ostre efekty działania klasycznych halucynogenów są wspólne dla całej tej grupy związków; różnią 
się czasem trwania i  intensywnością, które z kolei zależą od konkretnej substancji, stosowanych 
dawek i dróg przyjmowania.128 Zmieniony stan świadomości (termin ukuty przez Ludwiga131) 
wywoływany przez tę klasę narkotyków obejmuje kilka objawów: zaburzenia sensoryczne 
(dotyczące zwłaszcza percepcji wzrokowej, ale także słuchowej i dotykowej), synestezję 
audiowizualną i zaburzone odczuwanie upływu czasu.127 Zmiany postrzegania stanowią najbardziej 
charakterystyczne objawy i obejmują zaburzenia postrzegania kształtu, wielkości i koloru 
(przedmiotów – przyp. tłum.) oraz złudzenia ruchu, a także bardziej złożonych scen. Niemniej 
jednak, zakłócenia percepcji wzrokowej rzadko odpowiadają „prawdziwym omamom”, ponieważ 
zazwyczaj zachowany jest wgląd względem psychodelicznego charakteru tych doznań, 
przynajmniej w przypadku działania średnich dawek.127 
Psychiczne i emocjonalne aspekty doświadczeń związanych z przyjmowaniem halucynogenów są 
nieprzewidywalne, ale prawdopodobnie zależą od stanu psychicznego osoby przyjmującej 
narkotyk, środowiska, w którym dochodzi do przeżywania tych efektów, a także od dawki i rodzaju 
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stosowanego narkotyku.132 Liecthi133 niedawno opublikował przegląd wyników badań klinicznych (z 
grupą kontrolną) dotyczących następstw stosowania LSD, które przeprowadzono w ciągu ostatnich 
25 lat. Skupiając się na objawach psychotycznych, stwierdził, że zaburzenia postrzegania mogą 
stanowić bardziej charakterystyczną cechę działania LSD niż wprowadzanie w „dobry” lub „zły” 
nastrój. Zarazem jednak u większej części badanych przyjmowanie LSD nie wiązało się 
z nieprzyjemnymi objawami podobnymi do psychozy, lecz z ogólnie pozytywnym nastrojem. 
Koncentrując się na długoterminowych konsekwencjach używania halucynogenów 
w retrospektywnym badaniu przekrojowym, Krebs i Johansen134 stwierdzili, że nie ma istotnych 
zależności między długotrwałym używaniem psychodelików a zwiększoną częstością 
występowania któregokolwiek z zaburzeń psychicznych. Co więcej, Rucker i  wsp.135 ustalili, że 
„we współczesnych badaniach z użyciem psylocybiny, ayahuaski lub LSD nie odnotowano 
przypadków długotrwałej psychozy lub utrzymujących się zaburzeń percepcji wywołanych przez 
halucynogeny” – co zgadza się z wcześniejszymi doniesieniami. 

Entaktogeny 

Wprowadzenie 

Ta grupa narkotyków, ze względu na ich skłonność do wzmacniania odczuwania emocji i empatii, 
w latach 80. XX wieku została pierwotnie nazwana „empatogenami”. Termin „entaktogen”, 
oznaczający „wywołujący wewnętrzne poruszenie”, został przyjęty w 1986 roku,136 aby uniknąć 
dwuznaczności i negatywnych konotacji terminu „empatogen”. Najbardziej typowym 
reprezentantem grupy entaktogenów jest MDMA, popularnie określana jako ecstasy. Substancja ta 
została po raz pierwszy zsyntetyzowana w 1912 roku;137 od lat 70. XX wieku była stosowana jako 
środek wspomagający leczenie psychoterapeutyczne,138 a w latach 80. minionego stulecia stała się 
popularna jako narkotyk uliczny. Entaktogeny stanowią podgrupę środków pobudzających typu 
amfetaminowego i składają się z  pochodnych MDA, w tym z trzech związków: MDA, MDMA 
oraz MDEA. Główna różnica chemiczna pomiędzy środkami pobudzającymi typu ecstasy a innymi 
pochodnymi amfetaminy lub METH polega na obecności grupy metylenodioksylowej dołączonej 
do pierścienia aromatycznego amfetaminy w przypadku tych pierwszych związków. 

Epidemiologia 

Według World Drug Report 2019,101 opublikowanego w ramach inicjatywy Biura Narodów 
Zjednoczonych ds. Narkotyków i Przestępczości, w 2017 roku około 21,3 mln osób 
zażywało ecstasy, co stanowi 0,4% światowej populacji w wieku 15–64 lat. Vallersnes 
i wsp.102 stwierdzili, że wśród osób używających MDMA zgłaszających się na SOR częstość 
występowania psychozy wynosi 4,3% (20/461). 

Właściwości farmakodynamiczne i aspekty toksykologiczne 

Złożone mechanizmy działania MDMA sprawiają, że w mózgach osób stosujących tę używkę 
dochodzi do zwiększenia dostępności monoamin, takich jak 5-HT, DA i NA.29 Entaktogeny mogą 
hamować wychwyt zwrotny 5-HT, poprzez blokowanie aktywności SERT. Mogą one również 
stymulować uwalnianie 5-HT, odwracając działanie SERT poprzez agonizm względem receptorów 
związanych z aminami śladowymi typu 1 (trace amine-associated receptor 1), hamując VMAT-2 
i blokując działanie enzymu monoaminooksydazy.28 Entaktogeny działają również na NET, 
prowadząc do zwiększenia jej uwalniania, oraz – w mniejszym stopniu – na DAT, zwiększając 
dostępność DA w synapsach.28 
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Objawy i charakterystyka kliniczna 

Jak już wspomniano, MDMA łączy w sobie działanie psychostymulujące z wywoływaniem wysoce 
nietypowych zmian w zakresie stanu świadomości, prowadzących do uczucia euforii i intensywnej 
miłości wobec siebie i innych. Przyjęcie MDMA niekiedy może wywoływać objawy psychotyczne, 
ale większość doniesień na temat tego zjawiska ogranicza się do opisów pojedynczych przypadków 
lub ich serii.139 
Soar i wsp. wykazali, że w 29% przypadków osób przejawiających objawy psychiatryczne po 
użyciu MDMA stwierdzono objawy psychotyczne i zasugerowali, że MDMA może powodować 
długoterminowe efekty neurotoksyczne.139 Autorzy ci odnotowali również, że u 24% pacjentów już 
wcześniej rozpoznawano zaburzenia psychiczne; dodatni wywiad rodzinny w kierunku problemów 
zdrowia psychicznego dotyczył 34% osób z omawianej populacji. Landobaso i  wsp.140 opisali jedną 
z największych grup pacjentów (32 osoby) z objawami psychotycznymi wywołanymi przez 
MDMA. Stwierdzili oni, że objawy te najczęściej miały charakter wytwórczy i obejmowały 
urojenia (96%), omamy (96%) i  dezorganizację myślenia (96%). Zaobserwowano również 
występowanie objawów negatywnych, takich jak obniżenie nastroju (90%) i stępienie afektu (81%). 
Rugani i wsp.141 porównali objawy psychopatologiczne u pacjentów używających wcześniej (n = 23) 
lub nieużywających (n = 46) MDMA podczas ich pierwszego epizodu psychotycznego 
i  hospitalizacji, stwierdzając, że pacjenci z psychozami, którzy (w okresie poprzedzającym ostrą 
dekompensację stanu psychicznego – przyp. red.) sięgali po MDMA, charakteryzowali się bardziej 
adekwatną ekspresją afektywną, a także częściej podejmowali zachowania agresywne. 
Co więcej, niektórzy autorzy donosili, że urojenia paranoidalne i omamy wzrokowe mogą 
utrzymywać się nawet przez wiele dni po przyjęciu MDMA.142 Po przeanalizowaniu kilku opisów 
przypadków McGuire143 stwierdził, że używanie MDMA może wiązać się z przewlekłymi objawami 
psychopatologicznymi, które utrzymują się długo po zaprzestaniu używania MDMA (wśród tych 
problemów zdrowia psychicznego można wymienić zaburzenia psychotyczne, zespół lęku 
napadowego, zaburzenia depresyjne i objawy o charakterze obsesyjno-kompulsyjnym; nie udało się 
jednak ustalić, czy używanie MDMA było bezpośrednią przyczyną tego stanu rzeczy, czy też miało 
charakter przypadkowy). Zaburzenia postrzegania wywołane stosowaniem halucynogenów 
(hallucinogen-persisting perception disorder – HPPD), rzadki stan związany z zażywaniem 
środków halucynogennych, nie jest często rozpoznawany, jednak został wyszczególniony ze 
względu na opis przypadku 19-letniego mężczyzny doświadczającego uporczywych objawów 
psychotycznych.144 W 2014 roku Litjens i wsp.145 przedstawili doniesienie na temat 31 pacjentów 
z HPPD, u których prawdopodobnym czynnikiem wywołującym było stosowanie nie tylko 
halucynogenów, ale również MDMA. 

 
Psychoza wywołana PCD lub ketaminą 

Wprowadzenie 

PCP i ketamina są niekompetycyjnymi antagonistami receptorów NDMA2 i pełnią rolę krótko działających 
środków znieczulających wykorzystywanych zarówno u ludzi, jak i w weterynarii.146 W szczególności ich 
farmakodynamika jest odpowiedzialna za wywoływanie objawów wytwórczych związanych ze zwiększeniem 
dostępności DA w synapsach PFC – co tłumaczy się powinowactwem ketaminy i PCP do receptorów 
dopaminergicznych D2.147 Co więcej, substancje te wpływają na procesy związane z hamowaniem interneuronów 
GABA-ergicznych w PFC, prowadząc do zwiększenia aktywności (rozległych – przyp. red.) sieci neuronalnych, 
co skutkuje nadmiernym uwalnianiem glutaminianu do przestrzeni synaptycznych w obrębie PFC.147 Co ciekawe, 
ketamina została ostatnio uznana za potencjalną metodę leczenia pacjentów z dużą depresją. Wykazano, że 
podanie pojedynczej dawki tego leku (0,5–1 mg/kg) pozwala uzyskać szybki i stosunkowo silny efekt 
przeciwdepresyjny. 
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Dane epidemiologiczne 

Roczny wskaźnik używania lub nadużywania ketaminy w celach rekreacyjnych wynosi 0,8–1,8% wśród młodych 
dorosłych.148 Od czasu pierwszych doniesień o rekreacyjnym używaniu ketaminy w latach 70. ubiegłego wieku 
stała się ona jednym z najczęściej stosowanych narkotyków, zwłaszcza wśród młodzieży i bywalców klubów.149 

Cechy kliniczne 

Zarówno PCP, jak i ketamina wykazują działanie psychozomimetyczne, obejmujące wywoływanie omamów, 
urojeń, myślenia paralogicznego, ograniczenia zdolności mówienia, otamowania myślenia, zaburzeń 
emocjonalnych i nastroju, wycofania, obniżenia motywacji i objawów dysocjacyjnych,2,147 przy czym PCP 
powoduje silniejszą reakcję psychotyczną niż ketamina.147 
Poznawcze i behawioralne efekty działania PCP i ketaminy u zwierząt i ludzi są bardzo podobne do pozytywnych 
i  negatywnych objawów schizofrenii, co sugeruje, że nieprawidłowości w funkcjonowaniu receptorów NMDA 
mogą stanowić część mechanizmów neurobiologicznych przyczyniających się do rozwoju schizofrenii.150,151 
Ponadto, w przeciwieństwie do obserwacji dotyczących psychozy wywołanej amfetaminą, PCP i ketamina wydają 
się również wywoływać objawy negatywne, takie jak apatia, ograniczenie mowy, perseweracje i postawa 
katatoniczna (w istocie do kategorii objawów negatywnych schizofrenii zalicza się współcześnie stępiony afekt, 
alogię, anhedonię, aspołeczność i awolicję; zob.: Marder S.R. i Galderisi S.: Konceptualizacja objawów 
negatywnych w przebiegu schizofrenii: najnowsze spojrzenie. Med. Prakt. Psychiatria, 2017; 5: 34–51 – przyp. 
red.). W  związku z tym wspomniane hamowanie interneuronów GABA-ergicznych w korze przedczołowej przez 
PCP i ketaminę uważa się za neurobiologiczne wyjaśnienie genezy objawów negatywnych147 (wywołanych 
przyjmowaniem tych substancji – przyp. red.). 
Cheng i wsp. zastosowali PANSS do badania obejmującego użytkowników ketaminy bez objawów 
psychotycznych, z takimi objawami lub osoby chorujące na schizofrenię. W grupach użytkowników ketaminy 
z symptomami psychotycznymi odnotowano istotnie większą liczbę punktów – odnoszącą się zarówno do 
ogólnych wyników PANSS, jak i poszczególnych komponentów tego narzędzia – w porównaniu z grupami osób 
bez psychozy, podczas gdy rezultaty te u psychotycznych użytkowników ketaminy i chorych na schizofrenię nie 
różniły się istotnie. 
Podobnie Hoflich i wsp.152 w badaniu klinicznym odnotowali, że zdrowi ochotnicy, którym podano ketaminę 
w  postaci i.v. uzyskiwali większą liczbę punktów w PANSS w porównaniu z osobami otrzymującymi placebo. 
W grupie ketaminy zaobserwowano też istotne zwiększenie aktywności połączeń korowo-wzgórzowych w korze 
somatosensorycznej i  skroniowej. Co ciekawe, te zmiany w połączeniach wzgórzowych u zdrowych ochotników 
są podobne do tych, które opisywano u cierpiących na schizofrenię.152 
W badaniu klinicznym przeprowadzonym przez Driesen i wsp.153 u zdrowych ochotników stwierdzono 
zwiększenie liczby punktów w skali PANSS po dożylnym podaniu ketaminy. Ponadto, w ramach oceny 
z użyciem funkcjonalnego rezonansu magnetycznego wykazali oni, że zmiany ogólnego schematu aktywności 
neuronalnej w pewnych swoistych obszarach mózgu mogą okazać się czynnikiem rokowniczym, świadczącym 
o zwiększonym ryzyku wystąpienia objawów psychotycznych. 
Nagels i wsp.154 stwierdzili, że podanie ketaminy zdrowym ochotnikom wywoływało istotne statystycznie efekty 
psychopatologiczne, oceniane za pomocą skali PANSS. W istocie wśród uczestników występowały zaburzenia 
postrzegania i stany dysocjacyjne z szeregiem objawów psychotycznych, łącznie z trudnościami dotyczącymi 
zarówno myślenia, jak i oceny rzeczywistości. 
W niedawno przeprowadzonej metaanalizie,155 w której oceniano relacje między przyjmowaniem ketaminy 
i  objawami psychiatrycznymi u osób zdrowych, Beck i wsp. wykazali, że ekspozycja na ketaminę (w porównaniu 
z placebo) wiązała się z istotnym statystycznie przemijającym zwiększeniem nasilenia objawów 
psychopatologicznych – zarówno nieswoistych, jak i pozytywnych lub negatywnych (mierzonych za pomocą 
PANSS). Stwierdzenie to zgadza się z wnioskami sformułowanymi na podstawie wcześniejszych badań. 
Podsumowując, PCP i ketamina mogą przejściowo wywoływać u zdrowych osób objawy pozytywne, negatywne 
i poznawcze podobne do tych występujących w przebiegu schizofrenii. Z punktu widzenia podstawowych założeń 
neuropsychofarmakologii, odkrycie to może doprowadzić do ważnego „przesunięcia akcentów”. Dane te 
świadczą bowiem na rzecz glutaminergicznego paradygmatu rozwoju schizofrenii – „kosztem” podejścia opartego 
o założenia teorii dopaminergicznej. Oprócz wspomnianego (potencjału wywoływania – przyp. tłum.) objawów 
psychotycznych, w  ubiegłym roku (tzn. w roku 2020 – przyp. red.) ketamina została zatwierdzona jako lek 
przeznaczony do stosowania w terapii chorych na depresję lekooporną.156 Interesujący jest fakt, że chociaż dawki 
stosowane w leczeniu chorych na depresję są podobne do tych, które mogą wywoływać objawy psychotyczne, to 
wyniki niedawno przeprowadzonych badań sugerują, że wyjściowy ogólny stan zdrowia pacjenta przed podaniem 
leku wpływa na ostateczny efekt. W szczególności wpływ ketaminy na receptory NMDA w mózgach chorych 
z rozpoznaniem zaburzeń depresyjnych może prowadzić do poprawy lub remisji objawów, podczas gdy u osób 
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zdrowych pojawiają się cechy psychotyczne.157 
Większość badań opisanych w niniejszej pracy dotyczyła jednak efektów działania ketaminy i PCP u osób 
zdrowych lub chorych na schizofrenię. Konieczne jest zatem kontynuowanie dociekań naukowych, w celu oceny 
następstw rekreacyjnego stosowania ketaminy i PCP oraz możliwych implikacji klinicznych takich praktyk. 

Omówienie 
W ciągu ostatnich 20 lat wiele prac poświęcono psychozom wywoływanym przez kannabinoidy, kokainę lub 
METH. Jak już opisano w poprzedniej wersji tego artykułu przeglądowego,2 mimo znacznej popularności 
entaktogenów (MDMA i substancji pokrewnych) oraz klasycznych halucynogenów (meskaliny, psylocybiny 
i LSD), zwłaszcza wśród młodych osób, niewiele jest publikacji dotyczących możliwych „wytwórczych” 
następstw stosowania tych używek. Co za tym idzie, choć potencjalny związek z symptomatologią psychotyczną 
wydaje się bardzo prawdopodobny, dostępne dane naukowe trudno uznać za rozstrzygające – i taki stan rzeczy 
raczej szybko się nie zmieni. 
Najważniejszy wniosek z omówionych prac dotyczy dynamicznego rozwoju „oferty” w zakresie nowych środków 
psychoaktywnych (jest to bowiem coraz liczniejsza grupa związków, o zróżnicowanych mechanizmach 
działania). Z  biegiem czasu powstawały i rozpowszechniały się coraz silniejsze substancje, które w porównaniu 
z poprzednimi generacjami miały coraz poważniejsze skutki zdrowotne dla użytkowników. W istocie 
nadużywanie nowych narkotyków (np. SC lub syntetycznych katynonów) doprowadziło do poszerzenia 
„wachlarza klinicznego” psychoz wtórnych. W  szczególności SC mogą prowadzić do wystąpienia zespołu 
objawowego, podobnego do tego wywoływanego przez kannabinoidy (pochodzenia roślinnego – przyp. red.), 
zwiększając ryzyko wystąpienia i utrwalenia się w pełni ustrukturyzowanego zaburzenia psychotycznego. Z kolei 
syntetyczne katynony powodują objawy przypominające zespół majaczeniowy (znany również pod nazwą 
majaczenia hiperaktywnego), charakteryzujący się epizodami zwiększonej aktywności psychoruchowej, agresji 
i nadmiernej impulsywności (o nasileniu od łagodnego do ciężkiego), z rzadko występującymi objawami 
psychotycznymi. 
Rozróżnienie między psychozą wywołaną używaniem substancji, pierwotnymi zaburzeniami psychotycznymi 
i psychozami współwystępującymi z SUD pozostaje jednak trudnym wyzwaniem dla lekarzy, podobnie jak 
konieczność określenia zasad postępowania z takimi pacjentami w praktyce klinicznej. 
Większość nowych substancji używanych w celach rekreacyjnych nie jest wykrywana w rutynowych badaniach 
moczu,6 co prowadzi do znacznych trudności w diagnostyce różnicowej psychoz wywołanej przez te narkotyki – 
np. w warunkach SOR, gdzie pacjenci często zgłaszają się w trybie pilnym. 
Nawet w przypadku ustalenia ropoznania psychozy wywołanej stosowaniem używek i uzyskania 
„spontanicznych” korzyści terapeutycznych w postaci zmniejszenia nasilenia objawów psychotycznych w wyniku 
(naturalnych procesów – przyp. tłum.) metabolizowania i wydalania substancji psychoaktywnych, pacjenci często 
nie pozostają w stałym kontakcie z lekarzem.11,158 Ta konkretna kwestia stanowi ważny problem, biorąc pod 
uwagę, że związek między psychozą wywołaną przez substancje a rozwojem wielu zaburzeń psychicznych jest 
dobrze udokumentowany i  konieczny jest długotrwały okres obserwacji pacjenta w celu rozpoznawania, 
zapobiegania i skutecznego leczenia w przypadkach kolejnych nawrotów choroby.13 Faktem jest, że nawet 32,2% 
psychoz wywołanych przez substancje psychoaktywne może okazać się „etapem ewolucji” w kierunku 
schizofrenii lub BD.13 Największe wskaźniki konwersji diagnostycznych zaobserwowano u osób używających 
marihuany. Jednak poza informacjami odnośnie do substancji najczęściej opisywanych w literaturze przedmiotu 
(mianowicie marihuany, kokainy i pochodnych MPH), dostępnych jest niewiele danych na temat ryzyka 
długotrwałego utrzymywania się psychozy po ostrym zatruciu, a  następnie odstawieniu narkotyku. Co więcej, 
nawet w przypadku postawienia diagnozy psychozy wywołanej stosowaniem używek, wskaźniki konwersji różnią 
się znacznie w zależności od specyfiki danej substancji i przyjętych założeń metodologicznych – a także zależą od 
innych czynników, m.in. „trwałości” późniejszej abstynencji35 i  indywidualnego profilu ryzyka rozwoju 
psychozy.46 Ponadto młodszy wiek w momencie rozpoczęcia nadużywania substancji odgrywa zasadniczą rolę, 
jeśli chodzi o zwiększenie prawdopodobieństwa późniejszego rozpoznania ciężkiego zaburzenia psychicznego. 
Takie obserwacje należy rozpatrywać w kontekście psychospołecznym, związanym z coraz wcześniejszymi 
„inicjacjami narkotykowymi”, aby w przyszłości móc skupiać się raczej na strategiach zapobiegania niż na 
diagnozowaniu i  leczeniu.11 
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