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Skréty: 5-HT — serotonina, ADHD — zesp6t nadpobudliwos$ci psychoruchowej z deficytem uwagi,
BD — zaburzenia afektywne dwubiegunowe, CB — receptory kannabinoidowe, CBD — kannabidiol,
COMT - katecholo-O-metylotransferaza, A9-THC — A9-tetrahydrokannabinol, DA — dopamina,
DAT — transporter dopaminy, DMT — dimetylotryptamina, DSM — Diagnostic and Statistical
Manual of Mental Disorders (IV — IV Edition, 5 — 5th Edition), GABA — kwas y-aminomastowy,
HPPD — zaburzenia postrzegania wywolane stosowaniem halucynogenéw, LSD — dietyloamid
kwasu lizergowego, MDA — metylenodioksyamfetamina, MDEA — 3,4-metylenodioksy-N-
etyloamfetamina, MDMA - 3,4-metylenodioksymetamfetamina, METH — metamfetamina, MIP —
zaburzenia psychotyczne zwigzane z naduzywaniem metamfetaminy, MUD — zaburzenia zwigzane
z naduzywaniem metamfetaminy, NA — noradrenalina, NET — transporter noradrenaliny, NMDA —
receptory N-metylo-D-asparaginianowe, OUN — osrodkowy uktad nerwowy, PANSS — skala
zespolu pozytywnego i negatywnego, PCP — fendyklidyna, PFC — kora przedczotowa, RCT —
badanie z randomizacja, SC — syntetyczne kannabinoidy, SERT — transporter serotoniny, SOR —
szpitalny oddziat ratunkowy, SUD — zaburzenia zwigzane z naduzywaniem substancji
psychoaktywnych, THC — tetrahydrokannabinol, VMAT-2 — pecherzykowy transporter monoamin
typu 2

Wprowadzenie

Aktualne doniesienia z literatury naukowej wskazuja, ze istniejg liczne przestanki na rzecz tezy, ze
naduzywanie substancji psychoaktywnych moze prowadzi¢ do rozwinigcia si¢ objawdw
psychotycznych."» Zgromadzono wiele danych empirycznych $swiadczacych

o psychozomimetycznych wtasciwosciach szeregu nielegalnych uzywek (tj. kannabinoidow,
kokainy, pochodnych amfetaminy i halucynogenow).** Oznacza to, ze ich stosowanie moze
wywolywac przemijajace objawy wytworcze bedace skutkiem ostrego zatrucia — ale moze tez
prowadzi¢ do wystapienia zespotu najbardziej przypominajacego jedno z pierwotnych zaburzen
psychotycznych.s

Ponadto w ciagu ostatnich dziesigcioleci pojawila si¢ 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), zwiazki zsyntetyzowane na bazie piperazyny oraz agonisci receptoréw dla
kwasu y-aminomastowego (y-aminobutyric acid — GABA) typu A lub B. Popularno$¢ tych



chemikaliéw w$rod os6b naduzywajacych substancji psychoaktywnych bardzo szybko si¢
zwigksza.c

Jednym z podstawowych dylematow klinicznych jest to, jak jednoznacznie odr6znié psychoze
wywolang uzywkami od pierwotnego zaburzenia psychotycznego lub epizodu ostrych objawow
wytworczych wspotwystepujacych z zaburzeniami zwigzanymi z naduzywaniem substancji
psychoaktywnych (substance use disorders — SUD). Moze to by¢ kwestia trudna do rozwiktania,
ale bardzo istotna w momencie wyboru najlepszej strategii terapeutycznej dla pacjenta.

W piatym wydaniu klasyfikacji Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders (DSM-

5)" zdefiniowano zaburzenia psychotyczne wywotane naduzywaniem substancji psychoaktywnych
jako chorobg psychiczng charakteryzujaca si¢ wystgpowaniem urojen i/lub omaméw w trakceie lub
wkrétce po przyjeciu lub odstawieniu substancji (tab. 1.). Poza tym, objawy zaburzenia
psychotycznego, ktore nie jest wywotane przez substancje, nie zostaly jeszcze nalezycie poznane
(autorzy prawdopodobnie odnoszq sie do podanego w DSM-5 kryterium ,,C” zaburzen
psychotycznych zwigzanych z przyjmowaniem substancji psychoaktywnych lub lekow,; zgodnie z tym
wyznacznikiem, zaburzenia z omawianej kategorii mozna rozpoznawac wyltgcznie u pacjentow,

u ktorych problem naduzywania substancji psychoaktywnych wydaje sie jedynym istotnym
czynnikiem ryzyka psychozy — przyp. red.).

Zaburzenie psychiczne Kryteria

zaburzenie psychotyczne A. Obecno$¢ jednego lub obu spo$rod wymienionych objawow:
wywolane substancja 1. urojenia

2. omamy

B. Dane z wywiadu, badania fizykalnego lub wyniki badan

laboratoryjnych sugeruja, ze (1) lub (2):

1. objawy wymienione w kryterium A rozwingly si¢
podczas lub w ciggu 1 miesigca od zatrucia substancjg lub
jej odstawienia.

2. wymieniona substancja ma potencjat wywotywania
objawow przedstawionych w kryterium A.

C. Zaburzenia nie mozna lepiej wyjasni¢ wystgpowaniem
zaburzenia psychicznego niewywotanego dziataniem danej
substancji.

Zaburzenie nie wystepuje wytacznie w przebiegu majaczenia.
Zaburzenie powoduje istotne klinicznie cierpienie lub
uposledzenie w sferze funkcjonowania spotecznego,
zawodowego lub innym waznym obszarze zyciowym.

™ o

pierwotne zaburzenia Do tej grupy zalicza sig:
psychotyczne
e schizofreni¢
e inne zaburzenia psychotyczne
o schizotypowe zaburzenie osobowosci.

We wszystkich powyzszych stanach musi wystgpowac >1
z nastgpujacych objawow:

e urojenia
e oOomamy
o dezorganizacja wypowiedzi



e dezorganizacja zachowania
e objawy negatywne.

zaburzenia psychotyczne Co najmniej jedno z kryteriow definiujacych zaburzenie psychotyczne
wspotwystepujace 1 wszystkie kryteria zaburzenia uzywania substancji musza by¢
z SUD spetnione:

e Wzorzec uzywania substancji, prowadzacy do istotnego
klinicznie upo$ledzenia funkcjonowania i/lub cierpienia,
objawiajacy si¢ w ciggu 12 miesigcy przez co najmniej dwa
spos$rod wymienionych symptomow:

o pacjent uzywa danej substancji bardziej intensywnie lub
przez okres dluzszy niz zamierzony

o wystepuje trwale pragnienie lub bezskuteczne proby
ograniczenia uzywania substancji

o nadmierna ilo$¢ czasu poswigcana jest na zdobywanie,
uzywanie i/lub maskowanie skutkéw przyjmowania
substancji

o ciagle pragnienie przyjmowania substancji
znaczne trudno$ci w wypelnianiu obowigzkéw w pracy,
szkole lub domu

o uporczywa praktyka siggania po uzywke, mimo ,,ciagle
tych samych”, negatywnych konsekwencji spotecznych
lub interpersonalnych takich zachowan

o zmniejszenie czestosci lub porzucenie waznych
aktywnosci z powodu uzywania substancji

o uzywanie substancji w sytuacjach, w ktorych jest to
fizycznie ryzykowne

o uzywanie substancji mimo trwatych lub nawracajacych
zdrowotnych, probleméw fizycznych lub psychicznych
zjawisko tolerancji substancji
rozwijanie si¢ objawow odstawiennych.

DSM-5 — Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, 5th Edition, SUD — zaburzenia
zwigzane z naduzywaniem substancji psychoaktywnych

Pojawienie si¢ psychozy po przyjeciu narkotykéw wydaje si¢ wigzac z kilkoma mechanizmami
patogenetycznymi: a) zwigkszeniem dostepnosci dopaminy (DA) w osrodkowym uktadzie
nerwowym (OUN), zwtaszcza w przypadku halucynogendw lub substancji psychodelicznych,
stymulantéw i pochodnych katynonu, b) agonizmem wobec receptoréw kannabinoidowych CBI,
zwlaszcza w przypadku $§rodkéw pochodzenia konopnego, ¢) agonistycznym dziataniem na
receptory 5-HT.. w przypadku ro$lin halucynogennych, najnowszych pochodnych
fenyloetyloaminy i zwigzkow zsyntetyzowanych na bazie tryptaminy, d) antagonizmem wobec
receptorow N-metylo-D-asparaginianowych (NMDA) w przypadku ketaminy i metoksetaminy
oraz — na koncu tej listy — e) aktywacja receptorow opioidowych? w przypadku wyciagdéw z szatwii
wieszczej (Salvia divinorum) i kratomu (Mitragyna speciosa).*

Z wceze$niejszego przegladu piSmiennictwa przeprowadzonego przez cztonkdw niniejszego zespotu
wynika, ze psychoza spowodowana naduzywaniem substancji psychoaktywnych stanowi czg¢sty
problem w praktyce klinicznej i ze prawdopodobienstwo jej wystapienia wydaje si¢ wigzac

z intensywnos$cig konsumpcji i stopniem uzaleznienia od danej uzywki.> Kontekst tego zjawiska
jednak nieustannie si¢ zmienia, poniewaz niemal codziennie pojawiaja si¢ nowe substancje.

W zwigzku z tym, aby lepiej zrozumie¢ uwarunkowania psychozy wywotywanej naduzywaniem



substancji psychoaktywnych, konieczne byto uaktualnienie bazy pismiennictwa.

W niniejszym przegladzie przeanalizowane zostanie wystgpowanie powigzanych (z naduzywaniem
substancji — przyp. tium.) objawow psychotycznych i r6znice w obrazie klinicznym w odniesieniu
do kazdej z nich. Drugim celem autordw tej pracy byto uaktualnienie stanu wiedzy
zaprezentowanej w poprzedniej publikacji,> aby precyzyjniej wskaza¢ kluczowe zagadnienia
dotyczace najnowszych substancji psychoaktywnych, co pozwoli na lepsze zrozumienie tego
problemu.

Metodyka

Na potrzeby tego przegladu pismiennictwa przeszukano zasoby repozytorow: PubMed, Medline

1 PsychINFO w poszukiwaniu artykutéw dotyczacych naduzywania narkotykow jako czynnika
przyczynowego lub bezposrednio wywotujacego psychoze. Dwoje autorow (F.C. 1 C.C.)
dokonywalo selekcji odnalezionych prac pod katem ich przydatnosci, a ewentualne kwestie sporne
rozstrzygano w porozumieniu z trzecim autorem (G.C.).

Przy wyszukiwaniu artykuléw brano pod uwage wytacznie te opublikowane po 1 stycznia 2000
roku, aby wykluczy¢ prace ,,zdecydowanie nieaktualne”. Artykuty potencjalnie interesujace
wyodrebniono przy uzyciu nastgpujacych stow 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 uwzglgdniono w przegladzie pi$miennictwa tylko wtedy, gdy spetniaty wszystkie
kryteria wlaczenia, czyli: 1) zostaty opublikowane w recenzowanym czasopi$mie, 2) zostaty
przeprowadzone z udzialem ludzi, 3) zostaty napisane w j¢zyku angielskim oraz 4) stanowily raport
z badania oryginalnego lub byly opisem przypadku. Kryteria wykluczenia obejmowaty: 1) badania,
ktérych autorzy skupiali si¢ na problematyce psychoz o innej etiologii; 2) przeglady piSmiennictwa,
komentarze i rozdziaty ksigzek; 3) materiaty konferencyjne; 4) badania na modelach zwierzgcych

1 badania in vitro. Nastepnie wybrano trafne wyniki na podstawie ich znaczenia dla tematyki
poruszanej przez autoréw, a pézniej dokonano ich podsumowania i omowienia. Wykluczono prace
dotyczace mieszkancow (wzglednie — przyp. red.) nieduzych obszaréw geograficznych (np.
Martyniki, Francji lub niewielkich populacji chinskich), pacjentéw przyjmujacych >1 lek oraz
chorych, u ktorych wspotwystepowaty inne zaburzenia psychiczne. Ponadto autorzy zdecydowali
si¢ wykluczy¢ badania dotyczace wystepowania psychozy u pacjentéw z grup duzego lub
wyjatkowo duzego ryzyka jej rozwoju. Zdyskwalifikowano rowniez artykuty, ktorych tres¢ okazatla
si¢ odbiega¢ od tematu niniejszej pracy (np. publikacje z dziedziny medycyny sadowej, psychologii
lub nauk spotecznych — czyli artykuty dotyczace zagadnien ,,niepsychiatrycznych”).

W pierwszym etapie przegladu pismiennictwa, po wyeliminowaniu duplikatow, wytoniono 157
artykutéw. Nastepnie usuni¢to te bez zwigzku z tematem (tj. n = 55), a rozbieznosci (co do ich
oceny — przyp. tlum.) zostaty rozwigzane w drodze dyskusji pomi¢dzy autorami; znaleziono takze
12 publikacji z innych zZrdédet, co pozwolito na zebranie tacznie 72 artykutow.

Ze wzgledu na bardzo szeroki zakres tematyczny niniejszej pracy, autorzy nie zdecydowali si¢ na
przeprowadzenie przegladu systematycznego z zastosowaniem odpowiednich statystycznych metod
analizy tak zgromadzonych danych. Substancje omawiane w tym artykule stanowig niezmiernie
zréznicowang grupe¢. Dlatego tez — dazac do zachowania rownowagi miedzy wszechstronnos$cia

1 doktadno$cig opisu — ograniczono si¢ do narracyjnego przegladu piSmiennictwa.

Wyniki



Zroéznicowanie obrazu klinicznego psychoz

Pomimo wysitkow wlozonych w zdefiniowanie jednoznacznych kryteriow psychozy wywotanej
przyjmowaniem substancji psychoaktywnych, wnioski z niniejszego przegladu piSmiennictwa
wskazujg na istnienie ztozonych relacji miedzy objawami psychotycznymi a stosowaniem

1 naduzywaniem nielegalnych narkotykéw. Co wigcej, w wigkszos$ci przypadkow kryteria
chronologiczne nie wystarczaja do wykazania bezposredniego zwigzku przyczynowego mi¢dzy
przyje¢ciem substancji a psychoza. W istocie, w przypadku pacjentdw uzywajacych narkotykow,

u ktérych po raz pierwszy wystapit epizod psychotyczny, przestanka pozornie wystarczajaca do
stwierdzenia, ze objawy psychotyczne s3 pierwotne i niezalezne od stosowania narkotykow, jest
ich utrzymywanie si¢ w okresie abstynencji od substancji psychoaktywnych. W zasadzie oczekuje
si¢, ze psychozy wywotane przez narkotyki ustapig w okresie abstynencji.’ Jednoczesnie osoby
dotkniete psychozami wywotanymi przez substancje psychoaktywne czesciej naduzywaly wigcej
niz jednego narkotyku i wydawaly si¢ rowniez do§wiadcza¢ dlugotrwatych omaméw po przerwaniu
ich przyjmowania.’

W badaniu prospektywnym Mauri 1 wsp.® przeanalizowali przebieg procesu diagnostycznego

1 (zmian obrazu — przyp. tlum.) klinicznego w przypadku pacjentow, ktorzy uzywali narkotykow
podczas wczesnej fazy psychozy, majac na celu skoncentrowanie si¢ na poczatkowym rozréznieniu
miedzy pierwotng psychoza z jednoczesnym naduzywaniem narkotykoéw oraz zaburzeniami
psychotycznymi bedacymi nastepstwem SUD. Uzyskane wyniki sugeruja, Ze pacjenci z psychoza
pierwotng charakteryzowali si¢ wcze$niejszym wiekiem zachorowania w poréwnaniu z osobami

z diagnoza psychozy indukowanej, a takze uzyskiwali wigcej punktow odnoszacych si¢ do
kryterium ,,niezwyklych tresci myslenia”, uwzglednionego w krotkiej skali oceny psychiatryczne;j
(Brief Psychiatric Rating Scale).

W przegladzie systematycznym Wilson 1 wsp." podsumowali wyniki sze$ciu badan, oceniajac
réznice, zwlaszcza w zakresie psychopatologii, mi¢dzy pacjentami z rozpoznaniem psychozy
wywolanej uzywaniem substancji i osobami dotknietymi psychoza pierwotng. W toku analiz nie
udato si¢ wykazac¢ spojnych odmiennosci miedzy tymi zaburzeniami. Stwierdzono jednak, ze

w porownaniu z psychozg pierwotna, osoby dotknigte psychoza wywotang przez narkotyki miaty
mniej obciazajacy wywiad rodzinny w kierunku zaburzen psychotycznych, wigkszy stopien
wgladu, mniej objawow pozytywnych i negatywnych — czgéciej jednak dos§wiadczaty objawow
depresyjnych oraz cierpiaty z powodu bardziej nasilonego leku.

Inng wazna kwestig jest to, ze osoby, u ktorych wystapity objawy psychotyczne po naduzyciu
substancji, zdaja si¢ naleze¢ (juz wyjsciowo — przyp. red.) do grupy ryzyka pierwotnych zaburzen
psychotycznych." W istocie wyniki niedawno przeprowadzonych badan sugeruja, ze osoby

z wymienionej populacji sg bardziej narazone na rozwoj zaburzen ze spektrum schizofrenii lub
innych pierwotnych zaburzen psychotycznych.'

W tym kontekscie warto wspomnie¢ o wynikach badania prospektywnego autorstwa Starzer

1 wsp.” Analiza obj¢to kohorte 6788 0sob, u ktorych rozpoznano psychoze¢ zwigzana

z naduzywaniem substancji psychoaktywnych. Autorzy skupili si¢ na zagadnieniu czgstosci
konwersji diagnostycznych w kierunku schizofrenii lub zaburzen afektywnych dwubiegunowych
(bipolar disorder — BD) oraz czynnikdw ryzyka takich zmian rozpoznania. Uzyskane dane
Swiadczg o istnieniu silnego zwigzku migdzy psychoza wywotang przez substancje

1 (mozliwosciami dalszej ewolucji zaburzen neuropsychiatrycznych — przyp. red.) w kierunku BD
lub zaburzen ze spektrum schizofrenii. Ponadto mlody wiek wiazat si¢ z wigkszym ryzykiem
rozpoznania schizofrenii. Zarazem epizody samookaleczenia po psychozie wywotanej substancjami
wydawaty si¢ $wiadczy¢ o ,,tym wigkszym” prawdopodobienstwie rozwinigcia si¢
petnoobjawowych zaburzen spetniajacych kryteria diagnostyczne schizofrenii lub BD.

W dalszej czg$ci artykulu omowiono szczegdtowe zagadnienia kliniczne zwigzane

z poszczegbdlnymi substancjami psychoaktywnymi oraz dane naukowe na temat zalezno$ci migdzy
przyjmowaniem tych uzywek i wystepowaniem epizodoéw psychotycznych. Praktyczne
podsumowanie najwazniejszych informacji przedstawiono w tabeli 2.



Substancja
psychoaktywna

kannabinoidy

SC

syntetyczne
katynony

kokaina

METH

halucynogeny

entaktogeny

psychoza
wywolana
fencyklidyng lub
ketaming

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)

Glowny mechanizm dzialania

dziatanie czg$ciowo agonistyczne
wzgledem receptorow CB,

dzialanie agonistyczne wzgledem
receptorow CB,

zwigkszenie uwalniania DA
1 hamowanie wychwytu zwrotnego
monoamin'+

blokowanie SERT, DAT

1 NET,» antagonizm wzgledem
receptorow 5-HT: 1 blokowanie
kanatéw sodowych=

zwigkszanie stezenia DA poprzez
odwracanie dziatania VMAT-2
i DAT>

zwigkszanie dostepnosci 5-HT
poprzez dziatanie agonistyczne lub
czgsciowo agonistyczne wzgledem
receptoréw serotoninergicznychs
zwigkszanie dostgpnosci 5-HT
poprzez blokowanie SERT

1 odwracanie dziatania tego
transportera, (zwigkszanie — przyp.
tum.) st¢zenia NA poprzez
blokowanie NET oraz przez
odwracanie dziatania NET

1 (zwigkszanie — przyp. thum.)
stezenia DA poprzez blokowanie
DAT=»

dzialanie antagonistyczne wzgledem
receptoréw NMDA, dziatanie
agonistyczne wzgledem receptorow
D,

Zrédlo danych Czesto$¢

naukowych wystepowania
objawow
psychotycznych

(badania 0,8-10%

przedkliniczne —

przyp. red.) na temat

interakcji miedzy

kannabinoidami

i receptorami CB,

opisy przypadkow  brak danych

badania przekrojowe brak danych

badania przekrojowe w ciagu calego
zycia: 60,0—
86’ 505224

badania przekrojowe 17-37,1%>

opisy przypadkow  brak danych

badania przekrojowe brak danych

badania przekrojowe, brak danych
RCT

z zastosowaniem

placebo w grupie

kontrolne;j

— badanie z randomizacja, SC — syntetyczne kannabinoidy, SERT (serotonin transporters)—



transporter serotoniny, VMAT-2 (vesicular monoamine transporter 2)— pecherzykowy transporter
monoamin typu 2

Kannabinoidy

Wstep

W ostatnich latach mozna mowi¢ o znacznym zwigkszeniu zainteresowania relacjami migdzy
uzywaniem kannabinoidow i ryzykiem psychozy. Jednym z uwarunkowan tego trendu wydaja si¢
obawy zwigzane z coraz powszechniejszym dostgpem do tych substancji i wynikajacymi z tego
potencjalnymi zagrozeniami dla zdrowia i ,,ludzkiego dobrostanu”.

Dane epidemiologiczne

Marihuana jest najczesciej uzywanag nielegalng substancja psychoaktywna na swiecie. Co roku
siega po nig 6—7% Europejczykow i 15,3% mieszkancow USA.*» Wedtug danych przedstawionych
w raporcie Europejskiego Centrum Monitorowania Narkotykow i Narkomanii w 2019 roku
marihuany uzywato 22,2 mln dorostych. Nawet 27% 0s6b z populacji europejskiej ma do czynienia
z marihuang (cho¢ raz — przyp. ttum.) w ciaggu swojego zycia.

Czestos¢ wystepowania objawow psychotycznych jest bardzo zréznicowana w zaleznosci od
zawarto$ci tetrahydrokannabinolu (tetrahydrocannabinol — THC) w marihuanie, przy czym THC
ma bezposredni zwigzek z tego typu objawami. Co ciekawe, od 2009 roku sita dziatania marihuany
(czyli zawartos¢ THC w suszu konopnym) zwigkszyta si¢ — niekiedy az dwukrotnie — podczas gdy
ceny pozostawaly wzglednie state. Dlatego tez okreslenie rzeczywistej czgsto$ci wystgpowania

1 rozpowszechnienia zaburzen psychotycznych w nastepstwie uzywania marihuany nie jest fatwe,

a wyniki badan sugeruja, ze ryzyko takiego powiklania moze wynosi¢ 0,87-10,60%.

Wtasciwosci farmakodynamiczne i aspekty toksykologiczne

Za kliniczne efekty dziatania marihuany odpowiada jej gtowny sktadnik psychotropowy, A-9-
tetrahydrokannabinol (A9-THC), ktory dziata jako czg¢$ciowy agonista CB,,* bardzo
rozpowszechnionych w OUN — w przeciwienstwie do blizniaczych receptoréw CB., wystepujacych
gléwnie na zakonczeniach nerwéw obwodowych, na limfocytach T, makrofagach i limfocytach B
oraz w komorkach krwiotworczych.

THC jest odpowiedzialny za dziatania niepozadane zwigzane z paleniem marihuany, takie jak
deficyty poznawcze;» wykazuje tez wlasciwos$ci psychozomimetyczne i lgkotworcze.»

Objawy i charakterystyka kliniczna

Psychoaktywne efekty dziatania A9-THC obejmuja wystepowanie objawow psychotycznych
(takich jak przekonania paranoiczne i omamy), a takze (wtornych — przyp. red.) objawow
negatywnych, poczucia ,,braku hamulcéw” lub senno$ci, wzmozonej percepcji muzyki, dzwigkow,
kolorow i smakow.* Ostre epizody psychozy wywotlane stosowaniem marihuany mogg trwac od
kilku dni do kilku miesigcy, a czas ten jest zréznicowany w zaleznos$ci od badania.*

Chociaz w wigkszo$¢ prac badawczych potwierdzono opisany profil dziatania psychozogennego
A9-THC, to istniejg pewne rozbieznos$ci, co wskazuje na potrzebg oceny spojnosci i skali tego
zjawiska.

Jednoczenie, w ostatnich latach wzrasta zainteresowanie wlasciwosciami kannabidiolu
(cannabidiol — CBD), drugiego sposrod kannabinoidow wystepujacych w preparatach konopi
indyjskich, ktory wydaje si¢ nie ,,generowac” objawow wytworczych, lecz posiada — trudne do
wyjasnienia — wlasciwosci przeciwlgkowe i1 przeciwpsychotyczne. Warto wspomnie¢ o takim
profilu dziatania CBD, nawet jesli nie ma innych prac na ten temat.



Bazujac na tej wiedzy, w RCT przeprowadzonym metoda podwojnie $lepej proby Morgan

1 wsp.* stosowali kannabinoidy droga wziewng u 48 rekreacyjnych uzytkownikow marihuany.
Zaplanowano lacznie cztery sesje z uzyciem: THC (8 mg), THC (8 mg) + CBD (16 mg), CBD 16
mg i placebo. Autorzy stwierdzili, ze po zastosowaniu THC (w ,,monoterapii” lub w skojarzeniu

w CBD) moga rozwija¢ si¢ symptomy przypominajace psychoze — zwtaszcza objawy negatywne
lub zaburzenia postrzegania. Moze tez dochodzi¢ do dezorganizacji procesOw poznawczych.
Ponadto u 0s6b uzywajacych marihuany z mniejsza czgstotliwo$cia odnotowano ztagodzenie
symptomow po podaniu samego CBD, w pordwnaniu z placebo. Podobne wyniki uzyskali
Kleinloog i wsp.” w innym RCT z zastosowaniem placebo w grupie kontrolnej, z udziatem
mezcezyzn okazjonalnie uzywajacych marihuany. W szczegdélnosci po podaniu THC
zaobserwowano przemijajace objawy pozytywne (co stwierdzono w badaniu z uzyciem skali
zespotu pozytywnego i negatywnego [Positive and Negative Syndrome Scale — PANSS]).

Wydaje sig, ze takie objawy wigza si¢ z przejsciowymi zmianami neurobiologicznymi — zgodnie

z hipoteza Morrisona i wsp.* W RCT, w ktorym poréwnywano podawanie dozylnie (intravenous —
i.v.) THC z placebo w warunkach podwdjnie $lepej proby podczas zapisow
elektroencefalograficznych, cytowani autorzy stwierdzili, ze THC moze zmniejszac

koherencj¢ theta miedzy odpowiadajacymi sobie czolowymi obszarami mézgu w poréwnaniu

z placebo, jak rowniez, ze zmniejszenie koherencji byto silnie zwigzane z wystegpowaniem
pozytywnych objawow psychotycznych.

Neurobiologiczne uwarunkowania objawow psychotycznych wywotanych przez uzywanie
marihuany pozostajg jednak nie w pelni zrozumiate. Zgodnie z najpowszechniej uznawang
hipoteza, u niektdrych osob stosujacych kannabinoidy dochodzi do zaktdcen aktywnosci uktadu
dopaminergicznego w korze przedczotowej.” Zgodnie z tym zatozeniem wiele gendéw
zaangazowanych w metabolizm monoamin moze modulowac¢ efekty zwigzane z intensywna
konsumpcja kannabinoidow. Bhattacharyya i wsp.* wykazali, Ze psychozogenne dziatanie
marihuany bylo moderowane przez dwa geny kodujace biatka wptywajace na metabolizm DA —t;.
DATI1 3' UTR VNTR i AKTI rs1130233. Analogicznie, rowniez polimorfizmy genu katecholo-O-
metylotransferazy (catechol-O-methyltransferase — COMT) wydaja si¢ wptywaé na wywotujace
psychoze dziatanie kannabinoidéw,* co jest dodatkowym argumentem na rzecz tezy, ze
oddziatywanie na uktad dopaminergiczny moze mie¢ wplyw na wystapienie objawoéw wytworczych
1 podejmowanie zachowan przypominajacych (dezorganizacje behawioralng — przyp. red.) typowa
dla psychozy.

W badaniach mézgu z zastosowaniem tomografii emisyjnej pojedynczego fotonu wykazano jednak,
ze podanie THC nie prowadzilo do znaczacego zwigkszenia uwalniania DA, mimo dawki
wystarczajacej do wystgpienia objawow psychotycznych, co sugeruje, ze prazkowiowy komponent
uktadu dopaminergicznego nie petni gldwnej roli w patogenezie zaburzen psychotycznych
zwigzanych z naduzywaniem THC.»

Co ciekawe, Radhakrishnan i wsp.* poddali badaniom hipoteze, ze wywotanie deficytu GABA

u 0s0b zdrowych moze spotegowaé wtasciwosci psychozomimetyczne marihuany. Rzeczywiscie,
podanie iomazenilu (antagonisty receptorow GABA, pozwalajacego ,,wygasza¢” efekty dziatania
pochodnych benzodiazepiny [BDZ]) przed zastosowaniem THC nasilito subiektywne

1 psychofizjologiczne efekty dzialania THC u 0s6b zdrowych i wywotato znacznie ci¢zszy epizod
psychotyczny w poréwnaniu z uzyciem samego THC.

W dyskusji na temat szkodliwego wplywu naduzywania marihuany konieczne jest omowienie
r6éznicy migdzy przejSciowym stanem psychotycznym wywotanym ostrym zatruciem, przetrwalym
stanem psychotycznym i zwigkszeniem ryzyka rozwoju pierwotnych zaburzen psychicznych

w przysztosci. W odniesieniu do tej kwestii w badaniu prospektywnym prowadzonym przez 35 lat
(autorstwa Manrique-Garcii 1 wsp.#), w ktérym uczestniczyto 50 087 mezczyzn mieszkajacych

w Szwecji 1 ktorzy w przesztosci (jako ,,starsi nastolatkowie”) palili marihuang, stwierdzono, ze
uzywanie tej substancji jest czynnikiem ryzyka rozwoju schizofrenii. Wykazano jednak, ze
prawdopodobienstwo realizacji takiego scenariusza klinicznego zalezy od czgstosci siggania po
marihuang oraz jej ,,mocy” — przy czym u 0sob uzywajacych jej w umiarkowanych ilosciach ryzyko



zmniejsza si¢ w kolejnych latach. Do analogicznych wnioskdw doszli autorzy badania, w ktorym
obserwowano 705 0sob przez 6—60 miesigcy. Okazato si¢ bowiem, Ze zaprzestanie uzywania
marihuany moze by¢ korzystne pod wzglgdem ograniczenia czg¢stosci wystepowania epizodow
przypominajacych psychoze (psychotic experiences) 1 pdzniejszego ryzyka rozwinigcia si¢
petnoobjawowych zaburzen psychicznych.*

Jesli chodzi o rozwoj psychozy w okreslonych populacjach, Valmaggia i wsp.* oceniali
prospektywnie wptyw uzywania marihuany na rozwdj psychozy wsrdéd 184 oséb z grupy bardzo
duzego ryzyka wystapienia psychozy (okres obserwacji wynosit 2 lata). Uzyskane wyniki sugeruja,
ze zwyczaj czgstego 1 dlugotrwalego uzywania marihuany (,,przez cate zycie”, poczawszy od
mtodych lat) wiaze si¢ z wigkszym prawdopodobienstwem przejécia w psychoze. Ponadto
wystgpowanie psychozy byto czgstsze wsrdd osob, ktore zaczely stosowaé marihuang w wieku <15
lat i kontynuowaly jej czgste przyjmowanie.

Obserwacje te zgadzaja si¢ z danymi uzyskanymi w badania mézgu z uzyciem technik obrazowania
funkcjonalnego, w ktorych wykazano, ze wielokrotna ekspozycja na dziatanie marihuany w okresie
dorastania moze mie¢ szkodliwy wptyw na spoczynkowe potaczenia czynnosciowe mozgu,
inteligencje 1 funkcje poznawcze.”

Dlatego tez wydaje si¢, ze marihuana ma ostre dziatanie psychogenne, a w badaniach
prospektywnych zaobserwowano, ze moze ona zwigkszac ryzyko rozwoju psychozy, zwlaszcza

u 0s0b juz nalezacych do grupy ryzyka wystapienia zaburzen psychicznych. Co wigcej, okazuje sig,
ze wsrod uzytkownikow marihuany odnotowuje si¢ najwigkszy wskaznik konwersji (47%) do
schizofrenii w poroéwnaniu z psychozami wywolanymi przez inne substancje.” Wydaje si¢ jednak,
ze taka ,trajektoria diagnostyczna” wigze si¢ takze z czasem uzywania marihuany, poniewaz — jak
stwierdzili Shah i wsp. — u pacjentdéw, ktorzy catkowicie zaprzestali jej uzywania po pierwszym
epizodzie psychozy ,,indukowanej” nie dochodzito do kolejnych ci¢zkich dekompensacji stanu
psychicznego.” Co wigcej, objawy prezentowane w momencie pojawienia si¢ epizodu moga miec
znaczenie predykcyjne dla p6zniejszego wystapienia zaburzen psychicznych. W niedawno
przeprowadzonym badaniu* u potowy pacjentow, u ktorych rozwinela si¢ psychoza
,hieafektywna”, doszto do progresji do zaburzenia psychotycznego nalezacego do odrebnej klasy
diagnostycznej (np. schizofrenii), podczas gdy u zaledwie 7,7% pacjentéw, u ktorych rozwingta si¢
psychoza w przebiegu jednego z zaburzen afektywnych wystapit inny (,,niezalezny’) zespot
objawow wytworczych. Ten ostatni wynik wskazuje na znaczenie rozrézniania w praktyce
klinicznej psychoz ,,nieafektywnych” od ,,afektywnych” wywolanych stosowaniem marihuany.
Jednak w niewielu badaniach analizowano ten problem w konteks$cie dlugoterminowym; niewiele
réwniez mozna powiedzie¢ o implikacjach klinicznych tych odkry¢ w odniesieniu do populacji
ogolne;j.

SC

Wprowadzenie

SC, znane takze jako Spice, K2 i Kush, s3 nielegalnymi substancjami odurzajacymi, powszechnie naduzywanymi
w USA, Europie i Australii. Stosowane sg one pod postacia mieszanek ziolowych spryskiwanych réznymi SC.#

Dane epidemiologiczne

Substancje te s3 dostepne w Europie od 2004 roku® i przyjmuje si¢ je zazwyczaj poprzez palenie lub wziewnie,
podobnie jak marihuang; jednak w przeciwienstwie do niej, SC nie sg wykrywane przez standardowe testy
narkotykowe.®

Od lat 60. ubiegtego wieku zsyntetyzowano kilka zwiazkow syntetycznych oddzialujacych na receptory dla CBD,
wprowadzajgc niewielkie modyfikacje do pierwotnej struktury, co doprowadzito do powstania trzech kolejnych
generacji SC.*



Wiasciwosci farmakodynamiczne i aspekty toksykologiczne

Jesli chodzi o farmakodynamike, SC przypominajg A9-THC, aktywujac tym samym receptory CB., co powoduje
efekty psychozomimetyczne. Podczas gdy A9-THC jest czeSciowym agonista tych receptorow, SC sa ich petnymi
agonistami, cechujgcymi si¢ ponadto wigkszym powinowactwem do receptorow CB, niz A9-THC.* Jesli chodzi

o dziatania niepozadane SC,* przeprowadzono systematyczny przeglad opisow przypadkow i serii przypadkow
dotyczacych dziatan niepozadanych tej grupy zwigzkow, odnotowujac w szczegdlnosci nudnosci, wymioty,
uszkodzenie pluc, ostre uszkodzenie nerek, uogoélnione napady toniczno-kloniczne, zdarzenia sercowo-
naczyniowe i zaburzenia psychiczne (tj. psychozy, zaburzenia lgkowe, paranoj¢, omamy).

Objawy i charakterystyka kliniczna

W ostatnich dziesigcioleciach w kilku badaniach analizowano zwigzek miedzy THC i ryzykiem wystepowania
objawow psychiatrycznych (zwlaszcza psychotycznych), ale doniesienia dotyczace powiktan wywotywanych
przez SC sa pojedyncze i sporadyczne.

U o0s6b z ujemnym wywiadem psychiatrycznym opisy przypadkoéw wskazywaty na wystepujace po paleniu K2
lub Spice przemijajace, ostre objawy psychotyczne, takie jak paranoja, omamy wzrokowe i stuchowe.*

W pismiennictwie udokumentowano rowniez opisy przypadkoéw wystapienia omamoéw wzrokowych po
pojedynczej dawce JWH-018% oraz obecno$¢ metabolitow JWH-018 u trzech 0sob doswiadczajacych paranoi

i omamow.%

Wydaje si¢ jednak, ze ryzyko wystapienia cigzkich objawoéw psychotycznych wzrasta w przypadku obecnosci
wczesniej postawionej diagnozy psychiatrycznej. U dwoch pacjentéw cierpiacych na zespot nadpobudliwosci
psychoruchowej z deficytem uwagi (attention-deficit / hyperactivity disorder — ADHD) wystgpita psychoza

0 znacznym stopniu nasilenia — w jednym przypadku charakteryzujaca si¢ urojeniami paranoidalnymi

i samookaleczaniem po ostrym stosowaniu SC,* a w drugim — katatonig, méwieniem do siebie i nieadekwatnym
$miechem po 18 miesigcach cigglego i intensywnego stosowania SC.%

Ponadto Peglow i wsp. zaobserwowali u pacjenta cierpigcego na zespot stresu pourazowego (posttraumatic stress
disorder — PTSD) omamy wzrokowe i zdezorganizowane, dziwaczne zachowania po uzyciu Spice.*

Rahmani i wsp.* niedawno opisali objawy psychotyczne po zazyciu SC u dwoch nastolatkow z wywiadem
rodzinnym w kierunku schizofrenii, uzaleznienia od alkoholu, zaburzen depresyjnych i legkowych.

Co wigcej, u pacjentdw z wezesniejszym rozpoznaniem zaburzen psychicznych oraz u oséb podatnych na
zachorowanie i z grupy wysokiego ryzyka,”” SC moga zwicksza¢ nasilenie problemow zdrowia psychicznego
poprzez wywolywanie zaostrzen psychozy. Wydaje si¢ to szczegdlnie istotne w przypadku pacjentow dotknietych
schizofrenia i psychozami wywotanymi przez substancje psychoaktywne. Celofiga i wsp.® donosza

0 wystepowaniu urojen i omamow po uzyciu SC u pacjentéw ze schizofrenig w wywiadzie. Podobnie w badaniu
obserwacyjnym Every-Palmer® stwierdzita, ze na 15 pacjentdéw cierpiacych na schizofrenie¢, zaburzenie
schizoafektywne lub BD, dziewiecioro z nich zglaszato lub prezentowato objawy psychotyczne po zastosowaniu
SC. Ponadto u pacjentow, ktorzy w przesztosci doswiadczali epizodow psychozy wywotanej substancjami
psychoaktywnymi po wypaleniu Spice Iub innych SC, mogg wystepowacé cigzkie objawy wytworcze, gtdwnie

o charakterze urojen.c”

Podsumowujac, wnioski z przytoczonych opisow przypadkoéw sugerujg, ze SC majg istotne dziatanie
psychozogenne. Konieczne sg jednak dalsze badania w celu weryfikacji tych danych. Zwlaszcza badania
prospektywne mogtyby lepiej wyjasni¢ dlugoterminowe dziatanie psychozogenne SC u 0séb naduzywajacych
narkotykow (bez innych zaburzen psychicznych lub doswiadczajacych problemu wspotchorobowosci).

Pochodne katynonu

Wprowadzenie

Katynon i jego pochodne sg narkotykami spokrewnionymi z rodzing fenyloetyloamin (jak amfetaminy i METH),
ale o znacznie stabszej sile dziatania.”

Syntetyczne katynony pojawity si¢ na rynkach narkotykowych w 2005 roku, kiedy to metylon, analog MDMA
(3,4-metylenodioksy-N-metyloamfetaminy), stat si¢ pierwszym syntetycznym katynonem zgloszonym do
Europejskiego Centrum Monitorowania Narkotykoéw i Narkomanii. Mimo ze zostat on zsyntetyzowany okoto
o$miu lat wezeéniej jako homolog efedryny,” pierwsze doniesienia o 4-metylometkatynonie, zwanym takze
mefedronem, pojawily si¢ w Izraelu w 2007 roku, a nastgpnie — w stosunkowo krotkim czasie — praktyka
stosowania tej uzywki rozprzestrzenila si¢ na caly §wiat.” Tym samym mefedron stat si¢ najczesciej uzywanym
syntetycznym katynonem.
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Dane epidemiologiczne

Mefedron zwykle stosuje si¢ w formach doustnych lub donosowych. Ponadto, w zwigzku z tym, Ze jest
calkowicie rozpuszczalny w wodzie, mozna go wstrzykiwa¢ domigsniowo lub dozylnie, a nawet przyjmowac
doodbytniczo za pomoca strzykawki bezigtowej.” W przypadku przyjmowania doustnego mefedron zaczyna
dziata¢ w ciggu 15—45 minut po spozyciu; gdy jest weiggany przez nos, efekty moga by¢ odczuwalne w ciggu
kilku minut, przy czym szczyt dziatania zwykle osiaga si¢ po 30 minutach. Przy stosowaniu zarowno doustnym,
jak 1 donosowym efekty utrzymuja si¢ przez 2—3 godziny; natomiast w przypadku przyjmowania dozylnego —
tylko przez pot godziny.”

Wiasciwosci farmakodynamiczne i aspekty toksykologiczne

Wraz ze wzrostem popularno$ci mefedronu wielu autorow zaczgto bada¢ wiasciwosci farmakodynamiczne tej
nowej substancji psychoaktywnej, stwierdzajac w szczegolnosci zwigkszenie uwalniania DA i hamowanie
wychwytu zwrotnego monoamin.'>"

Niektorzy autorzy podawali szczurom mefedron, MDMA lub amfetaming, dochodzac do wniosku, ze pierwsza
i druga z tych substancji powodowaty szybkie i gwaltowne zwigkszenie dostgpnosci DA w ptynie
zewnatrzkomorkowym (odpowiednio o 496% i 412%), podczas gdy w przypadku MDMA wskaznik ten byt
znacznie zmniejszy (235%). Rownoczesnie parametry odnoszace si¢ do zwigkszenia stezenia 5-HT w plynie
zewnatrzkomorkowym wynosit: 941% dla mefedronu, 911% dla MDMA i tylko 154% dla amfetaminy. Stopien
pobudzenia psychoruchowego byt najwickszy w przypadku amfetaminy i trzykrotnie mniejszy w przypadku
dwoch pozostatych badanych narkotykow.

Ponadto, zgodnie z wynikami tego badania, autorzy stwierdzili, ze duze dawki mefedronu powoduja szybkie
uwalnianie DA i 5-HT z jadra poétlezacego, ale jednoczesnie tempo zmniejszania si¢ dostepnosci DA (wraz

z ustegpowaniem efektow dziatania opisywanej uzywki — przyp. red.) okazuje si¢ rownie gwattowne, jak

w przypadku dzialania amfetaminy, co prowadzi do silniejszej i bardziej zdecydowanej stymulacji mechanizmow
uzaleznienia.”

Objawy i charakterystyka kliniczna

Gloéwnym celem stosowania i pozadanym efektem dziatania mefedronu sa jego wlasciwosci entaktogenne:
subiektywna poczucie komfortu w relacjach spotecznych, zwigkszenie libido i glgbokie poczucie dobrostanu.
Najczesciej spotykane skutki uboczne obserwowane po zazyciu mefedronu to potliwosé, bol glowy, tachykardia,
kotatanie serca, nudnosci, bol w klatce piersiowej, bruksizm, pobudzenie psychoruchowe i paranoja. Podczas gdy
objawy kardiologiczne, psychiatryczne i neurologiczne nalezg do dziatan niepozadanych zglaszanych przez osoby
uzywajace syntetycznego katynonu, najczestszym objawem stwierdzanym na podstawie obserwacji lekarskich jest
pobudzenie psychoruchowe — od stosunkowo tagodne;j, az do stadium cig¢zkiej psychozy.” Powazne epizody
psychotyczne w wyniku zatrucia mefedronem zazwyczaj manifestuja si¢ agresja, omamami, urojeniami,
nadpobudliwoscig, a w rzadkich przypadkach — nagla $miercia. Ten zespot kliniczny jest znany jako majaczenie
hiperaktywne — jest do$¢ czgsto opisywane rowniez u oso6b naduzywajacych kokainy lub pochodnych
amfetaminy.””

Dotychczas w zadnym z badan nie przedstawiono danych dotyczacych czestoSci wystepowania indukowanego
epizodu psychotycznego lub zaostrzenia objawdw psychotycznych u 0sob juz zdiagnozowanych.

Kokaina

Wprowadzenie
Kokaina, zwana potocznie ,,koka”, jest srodkiem pobudzajacym stosowanym w celach rekreacyjnych. Od tysiecy
lat rdzenni mieszkancy Ameryki Potudniowej zuja liScie krasnodrzewu pospolitego (Erythroxylon coca),

w ktorych znajduje si¢ mnostwo alkaloidow, w tym kokaina, ktora zostala wyizolowana dopiero w 1855 roku
przez Friedricha Gaedckego, ktory nazwat ten zwiazek ,,erytroksyling”.®

Dane epidemiologiczne
Powszechnie wiadomo, ze uzywanie kokainy wiaze si¢ z r6znymi zaburzeniami psychicznymi®'*? i moze

prowadzi¢ zardwno do przemijajacych objawoéw psychotycznych,?## jak i do wystapienia pelnej psychozy
indukowane;j.*
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Wiasciwosci farmakodynamiczne i aspekty toksykologiczne

Wykazano, ze kokaina wiagze si¢ z DAT w konformacji skierowanej na zewnatrz, utrwalajac taka strukture
przestrzenng DAT. Ponadto kokaina hamuje wychwyt zwrotny 5-HT i NA, co czyni z niej ,,pelnoprawny”
zwigzek z grupy inhibitorow wychwytu zwrotnego monoamin.” Odnotowano réwniez, ze kokaina wykazuje
dziatanie antagonistyczne wzgledem receptorow 5-HT;, ale konsekwencje tego aspektu jej profilu
farmakodynamicznego pozostaja niejasne.”’ Kokaina blokuje rowniez kanaty sodowe, zaburzajac transmisje¢
potencjatow czynnos$ciowych, dzigki czemu dziata jako $rodek znieczulajacy miejscowo.?

Objawy i charakterystyka kliniczna

Objawy psychotyczne sg jednym z czestych nastepstw stosowania kokainy (rozwijajg si¢ one u 29-86,5%
uzytkownikow tej substancji),* cho¢ trzeba zaznaczy¢, ze symptomy te nie zawsze towarzysza przyjmowaniu
narkotyku — i nie u wszystkich 0sob ustepuja po jego odstawieniu.’*

Jesli chodzi o cechy kliniczne symptoméw psychotycznych u 0séb uzywajacych kokainy, w badaniu
przeprowadzonym na 55 pacjentach uzaleznionych od tej substancji 29 zglosito objawy psychotyczne: u 90%
badanych byly to urojenia paranoidalne, 96% doswiadczalo omamow (najczesciej stuchowych), zas u 29%
wystapity zaburzenia zachowania.®

W szerzej zakrojonym badaniu europejskim, do ktorego wigczono 173 pacjentdow, 53,8% uczestnikow zglaszato
objawy psychotyczne, ze zdecydowanie wicksza czgstosciag przekonan paranoidalnych i podejrzliwos$ci;
wystepowaly rowniez omamy, a wyniki wczesniej przeprowadzonych badan wskazywaly na wicksze
prawdopodobienstwo rozwini¢cia si¢ omamow wzrokowych.?

Uzyskano interesujace dane dotyczace czynnikow ryzyka rozwoju psychozy w trakcie uzywania kokainy. Po
pierwsze, ilo$¢ spozytej kokainy jest dodatnio skorelowana z prawdopodobienstwem wystapienia psychozy, przy
czym istnieje takze istotna zalezno$¢ miedzy dawka a nasileniem objawow.®' Ponadto uzywanie kokainy od
wczesnej mtodosci prowadzi do wigkszej podatnosci na zachorowanie, > przy czym stwierdzono ujemng
korelacj¢ miedzy wiekiem rozpoczgcia uzywania kokainy a nasileniem objawow.*” Wykazano, ze czynnikiem
ryzyka sa nawet wspotwystepujace zaburzenia psychiatryczne, zwlaszcza ADHD,* wczesniejsze epizody
psychotyczne” i rdzne zaburzenia osobowosci,” wsrod ktorych najbardziej rozpowszechnione sa zaburzenie
dyssocjalne lub typu borderline.

Znaczenie genetyki stato si¢ fundamentalnym aspektem badan dotyczacych czynnikéw ryzyka psychozy
»pokokainowej”. W tym kontekscie stwierdzono istotne korelacje z wariantami genu DAT,” genu COMT

i innych genoéw kodujacych enzymy biorace udziat w metabolizmie DA. Takie wyniki wymagaja potwierdzenia
w dalszych analizach, poniewaz nie we wszystkich badaniach udato si¢ potwierdzi¢ istnienie ré6znic w genotypach
miedzy pacjentami z psychoza indukowang kokaing i niezalezng od przyjmowania tej uzywki.”s'®

METH i substancje pokrewne

Wprowadzenie

Zwiazek macierzysty tej klasy substancji, amfetamina (pochodzaca od a-metylofenyloaminy),
zostal zmodyfikowany chemicznie, co doprowadzito do powstania wielu jej wariantéw, w tym
METH, pochodnych metylenodioksyamfetaminy (MDA) i wielu innych. Niektére pochodne
amfetaminy, w tym dekstroamfetamina, metamfetamina i pokrewny metylofenidat, sa szeroko
stosowane w leczeniu pacjentow z ADHD, otylo$cia i narkolepsja. Amfetamina i METH maja
podobne wlasciwosci, dlatego sg ogoélnie nazywane ,,amfetaminami”, natomiast pochodne MDA (t;.
3,4-metylenodioksyamfetamina — MDA 3,4-metylenodioksy-N-metylamfetamina — MDMA lub
ecstasy; 3,4-metylenodioksy-N-etyloamfetamina — MDEA) ze wzgledu na swoje dzialanie sa
nazywane ,,empatogenami’ lub ,,entaktogenami”.

Dane epidemiologiczne

Wedtug World Drug Report 2019 opublikowanego pod auspicjami Biura Narodow
Zjednoczonych ds. Narkotykow i Przestgpczosci w 2017 roku amfetaming i METH uzywato 28,9
mln 0s6b, co odpowiada 0,6% globalnej populacji w wieku 15-64 lat, czyli o 15% mniej niz
wczesniej szacowane 34,2 mln w 2016 roku, przy czym postaci METH znacznie si¢ roznity

w zaleznosci od regionu.
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Wyniki dotychczas przeprowadzonych badan wskazuja, Ze zaburzenia psychotyczne wywotane
przez metamfetamine (METH-induced psychotic disorder — MIP) sa powszechnym problemem
zdrowotnym wsrdd osob uzywajacych tej substancji rekreacyjnie. Nalezy zauwazy¢, ze Vallersnes
1 wsp.,"” probujac oszacowac czesto$¢ wystepowania psychoz w odniesieniu do réznych
narkotykow rekreacyjnych, stwierdzili rozpowszechnienie tych powiktan na poziomie 14,7%

w przypadku wywotaamfetaminy i 11,3% w przypadku METH, zbierajac dane dotyczace
przypadkow ostrego zatrucia wywotanego przez narkotyki rekreacyjne wsrdd osob trafiajacych na
szpitalne oddzialy ratunkowe (SOR). Wnioski z przeprowadzonej ostatnio przez Lecomte'a

1 wsp.'” metaanalizy wynikow 17 badan sugeruja, ze 36,5% o0sob naduzywajacych METH ma

w wywiadzie MIP, a wskazniki te byly wigksze, gdy analiz¢ ograniczono do 0s6b z zaburzeniami
zwigzanymi z naduzywaniem METH (methamphetamine use disorder — MUD) (43,3%) i gdy
okresem oceny bylo cate zycie (42,7%), a nie stan obecny (22,1%). Takie dane sa zgodne

z informacjami podanymi w poprzedniej wersji niniejszej pracy przegladowej> oraz z wynikami
uzyskanymi przez Gan i wsp.”, ktorzy stwierdzili, ze w grupie 1430 os6éb z MUD czgstos§¢
wystgpowania MIP wynosita 37,1% zgodnie z kryteriami DSM-IV. Wreszcie, Su

1 wsp.* w przekrojowym badaniu przeprowadzonym w Chinach na grupie 1685 abstynentow
uzywajacych w przesztosci METH stwierdzili, ze 17,0% z nich do§wiadczyto MIP.

Wtasciwosci farmakodynamiczne i aspekty toksykologiczne

Amfetamina odwraca dzialanie zar6wno VMAT-2, jak i DAT,> prowadzac do istotnego
zwigkszenia dostgpnosci DA w synapsach w obrebie prazkowia (w szlaku nigrostriatalnym).
Pochodne amfetaminy powoduja zwigkszone uwalnianie DA réwniez w szlakach mezolimbicznych
1 mezokortykalnych, prowadzacych — odpowiednio — z brzusznego obszaru nakrywki do jadra
potlezacego i kory przedczolowej (prefrontal cortex — PFC)." Nadmiar DA w prazkowiu prowadzi
do zwigkszonego uwalniania glutaminianu w obrebie kory mozgu, co z czasem moze spowodowac
uszkodzenie korowych interneuronéow GABA-ergicznych poprzez zaburzenie funkcjonowania
receptorow NMDA . Proces ten moze prowadzi¢ do dysregulacji szlakow glutaminergicznych

w obwodach wzgdrzowo-korowych i skutkowa¢ wystgpieniem objawow psychotycznych

w zwigzku z uszkodzeniem kory mézgu.'*

Objawy i charakterystyka kliniczna

W 2018 roku Arunogiri i wsp.' opublikowali pierwszy kompleksowy przeglad 20 badan
przeprowadzonych na 13 populacjach w celu zbadania korelacji psychozy wsrod oséb uzywajacych
amfetaminy i METH. Przedstawili oni dane potwierdzajace wigksze prawdopodobienstwo
wystapienia objawow psychotycznych byto zwigzane z wigksza czestotliwoscig uzywania METH,
wigkszg iloscig uzywanej METH, silniejszym uzaleznieniem od METH oraz stosowaniem wigcej
niz jednego narkotyku. Wyniki te zostaty poézniej potwierdzone przez innych autorow,

a wystapienie MIP wigzato si¢ z: wezesniejszym poczatkiem uzywania narkotykow,” 1 dluzszym
czasem stosowania METH26, wigkszymi dawkami METH,*” silniejszym uzaleznieniem od tej
substancji,>'* uzywaniem wiecej niz jednego narkotyku,” przyjmowaniem METH w okre§lonych
postaciach (krystaliczna METH vs inne formy tej uzywki)'® oraz wspotwystepowaniem depresji lub
objawow lekowych.»>s Badajac prospektywny zwigzek migdzy przyjmowaniem METH

a objawami psychotycznymi, stwierdzono, ze ryzyko wystapienia objawdéw psychotycznych byto
wigksze w okresach uzywania METH w poréwnaniu z okresami, gdy jej nie stosowano, a wraz

z wydhluzeniem czasu ekspozycji na METH zwigkszato si¢ rowniez prawdopodobienstwo
wystgpienia objawow psychotycznych, przy czym stwierdzono wyrazng zalezno$¢ dawka-efekt pod
wzgledem ryzyka wystapienia objawdw psychotycznych w przypadku regularnego stosowania
METH." Z kolei Nie i wsp."* wykazali ujemng korelacj¢ mi¢dzy rozwojem objawow
psychotycznych a stosowaniem wiekszych dawek METH, co wskazywaloby na istnienie ,,ochrony”
wynikajacej z rozwoju tolerancji, natomiast Lamyai i wsp.'” stwierdzili, ze ilo$¢ przyjmowane;j
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METH (okreslana na podstawie wynikow analizy st¢zenia tego zwigzku we wlosach) nie ma
zwigzku z wystepowaniem psychozy.

Wystapienie objawdw psychotycznych u pacjenta leczonego lekiem z grupy amfetamin —
benzedryng — odnotowano po raz pierwszy w 1938 roku." W 1958 roku Connell' opisat 42
przypadki psychozy poamfetaminowej u pacjentow przyjetych do Maudsley Hospital w Londynie.
Pod koniec lat 70. XX wieku, na podstawie obserwacji, Ze ostre zatrucie amfetaming moze
prowadzi¢ do symptoméw tozsamych z objawami schizofrenii, kilku autorow wysunglo teze, ze
psychoza wywolana amfetaming moze by¢ wykorzystana jako model schizofrenii' i Ze jej ciagle
stosowanie ,,samo w sobie” jest czynnikiem ryzyka tej choroby."* W kolejnych latach niektorzy
autorzy sugerowali, ze po wywotaniu objawow (psychotycznych — przyp. tum.) przez uzywanie
amfetaminy ich nawroty moga by¢ spowodowane nie tylko ponownym jej uzyciem, ale takze
nieswoistymi stresorami psychicznymi (niezaleznie od utrzymywania abstynencji), co sugeruje
powstawanie trwalego stanu podatnosci w moézgu wskutek przewlektego naduzywania
amfetamin. "1

W ostatnim czasie Voce 1 wsp."” dokonali systematycznego przegladu 94 artykutow, w ktorych
analizowano profil objawdw u 0sob, u ktérych rozpoznano MPI. Najczgsciej zgtaszanymi objawami
we wszystkich rodzajach badan byly urojenia przesladowcze (zgtaszane w 84% z nich), omamy
stuchowe (69%) 1 wzrokowe (65%), wrogos¢ (53%), objawy depresyjne (31%) i dezorganizacja
myslenia (36%); objawy negatywne nie wydawaly si¢ natomiast charakterystyczne dla MIP (6—
19%). Ci sami badacze (zob. Voce i wsp.'*) probowali ustali¢ — odwotujac si¢ do zalozen modelu
trojczynnikowego — czy w profilu symptomow psychopatologicznych u oséb przyjmujacych METH
wystepuja rowniez subtelne objawy negatywne. Stwierdzili oni, Ze objawy negatywne wystepuja
wsrod osob uzywajacych tego zwiazku, ale — w przeciwienstwie do objawdéw pozytywnych

1 afektywnych — nie byly one skorelowane z ,,aktualnym” uzywaniem METH ani z rodzinnym
obcigzeniem ryzykiem psychozy, lecz wydawaty si¢ wigza¢ z uzywaniem rozmaitych substancji
psychoaktywnych. Podobienstwa i réznice w cechach klinicznych MIP i schizofrenii zostaty
zbadane przez Warne'a i wspotpracownikéw. Chociaz (manifestacje kliniczne — przyp. ttum.) MIP

1 schizofrenii w znacznym stopniu si¢ pokrywaja, w przypadku ostrej MIP cze¢$ciej wystepuja
omamy wzrokowe i dotykowe, natomiast schizofrenia wigze si¢ z wyraznymi zaburzeniami (tresci
i formy — przyp. red.) my$lenia i objawami negatywnymi.'”

Wsrod osob uzywajacych METH wigkszo$¢ doswiadczajacych objawow wytworczych wykazywata
»przemijajaca psychoze”, ktora wystgpowala wylacznie podczas uzywania METH i ustgpowata po
ustgpieniu zatrucia.”™ W niektérych badaniach odnotowano, ze u mniejszosci pacjentow (do 25%)
wystepuje ,,uporczywa psychoza”, tzn. zespot bardziej trwatych objawow wytworczych, ktore
utrzymujg si¢ po zaprzestaniu uzywania narkotyku (tzn. >1 miesigc po odstawieniu

METH).""»' Lecomte i wsp.' sugeruja, ze najsilniejszymi czynnikami prognostycznymi przetrwatej
psychozy sa: cigzkie objawy psychotyczne, dtugi czas uzywania METH oraz utrzymujace si¢
objawy depresji. McKetin i wsp.'”> w oméwieniu wynikow prospektywnego badania kohortowego

z udziatem os6b uzaleznionych od METH skupili si¢ na obserwacji, ze przetrwate objawy
wytworcze silnie wigzaty si¢ z dodatnim wywiadem rodzinnym w kierunku pierwotnych zaburzen
psychotycznych i — podazajac za Tsuangiem™ oraz Chenem i wsp.” — zasugerowali, Ze takie osoby
moga okazac¢ si¢ ,,wyjSciowo” bardziej podatne na rozwoj psychozy.

Halucynogeny

Wprowadzenie

Termin ,,halucynogen” zostal wprowadzony w 1954 roku przez Hoffera, ktory zauwazyl, ze
niektdore narkotyki wywotuja jako pierwsze objawy przypominajace psychoze u zdrowych
ochotnikow.” Od niedawna w $rodowisku naukowym uzywa si¢ takze terminu ,,psychodeliczny”,
oznaczajacego doslownie ,,manifestujacy si¢ w umysle”, aby podkresli¢ fakt, ze stan psychiczny
wywotany przez halucynogeny niekoniecznie nalezy uznawac za ,,patologi¢”.”” Mianem
klasycznych halucynogendw okresla si¢ obecnie substancje o profilu psychofarmakologicznym
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zblizonym do meskaliny, psylocybiny i dietyloamidu kwasu lizergowego (lysergic acid
diethylamide — LSD)."

Istnieja dwie gtowne klasy chemiczne klasycznych halucynogenow: tryptaminy i fenyloaminy. Do
tryptamin nalezy dimetylotryptamina (DMT), psylocybina (4-fosforyloksy-DMT) i LSD; do
fenyloamin nalezy meskalina i wiele syntetycznych halucynogendéw, takich jak DOM i DOI"* (2, 5-
dimetoksy-4-metyloamfetamina i 2,5-dimetoksy-4-jodoamfetamina — przyp. red.).

Dane epidemiologiczne

Nalezy zaznaczy¢, ze Vallersnes 1 wsp.'™ ustalili rozpowszechnienie wystgpowania psychozy na
poziomie 20,9% w przypadku stosowania LSD i 18,8% w przypadku stosowania grzybow
halucynogennych wsrdd osob zgltaszajacych si¢ na SOR i uzywajacych narkotykow rekreacyijnie.
Wyniki te nalezy analizowa¢ w $wietle istotnych ograniczen (nie zebrano danych dotyczacych
wczesniejszych rozpoznan psychiatrycznych, nie ma danych z dalszej obserwacji, diagnoza
postawiona przez lekarza przyjmujacego pacjenta na SOR). W praktyce okazuje si¢, ze autorzy
opublikowanego w 2003 roku przegladu pis$miennictwa odnalezli zaledwie trzy opisy przypadkow
psychozy wywotanej przez LSD, ktére ukazaty si¢ w ciggu minionych 20 lat.”® Dos Santos

1 wsp." stwierdzili, Zze epizody psychotyczne zwigzane z przyjmowaniem ayahuasca (naturalnego
halucynogenu) lub DMT, przedstawione w o$miu analizowanych opisach pojedynczych
przypadkow lub ich serii, wigzaly si¢ z kilkoma czynnikami przyczynowymi, a nie tylko

z uzywaniem ayahuasca lub DMT (w$réd dodatkowych zmiennych klinicznych nalezy wymieni¢
dodatni wywiad indywidualny lub rodzinny w kierunku zaburzen psychicznych lub jednoczesne
stosowanie innych substancji psychoaktywnych).

Wtasciwosci farmakodynamiczne i aspekty toksykologiczne

Ta grupa narkotykow dziata gldwnie za sprawg zwigkszenia dostepnosci (5-HT) w mozgu, poprzez
agonistyczne lub cze$ciowo agonistyczne wzgledem receptorow serotoninergicznych. Receptory 5-
HT.. wydaja si¢ by¢ najwazniejszym ,,celem farmakodynamicznym” halucynogenow, gdyz obse
rwuje si¢, ze antagonisci 5-HT.. (tacy jak ketanseryna) hamuja efekty halucynogenne wywotywane
przez tryptaming lub jej pochodne. Klasyczne halucynogeny nalezy uzna¢ za silne modulatory
aktywnosci sieci neuronalnych kory mézgowej, poprzez zwigkszanie aktywnosci agonistycznej 5-
HT.. w przysrodkowej czg$ci kory przedczolowej, zmniejszanie aktywnosci hamujacej w jadrze
siatkowatym wzgorza, wywieranie wplywu na pobudliwos¢ jadra szwu i wzmaganie aktywnosci
miejsca sinawego.”

Objawy i charakterystyka kliniczna

Ostre efekty dzialania klasycznych halucynogendéw sa wspolne dla calej tej grupy zwiazkdéw; rdznia
si¢ czasem trwania i intensywnoscig, ktore z kolei zaleza od konkretnej substancji, stosowanych
dawek i drog przyjmowania.” Zmieniony stan §wiadomosci (termin ukuty przez Ludwiga®™')
wywotywany przez t¢ klase narkotykdéw obejmuje kilka objawow: zaburzenia sensoryczne
(dotyczace zwlaszcza percepcji wzrokowej, ale takze stuchowej i dotykowej), synestezje
audiowizualng i zaburzone odczuwanie uptywu czasu.” Zmiany postrzegania stanowig najbardziej
charakterystyczne objawy i obejmujg zaburzenia postrzegania ksztaltu, wielkos$ci i koloru
(przedmiotow — przyp. tlum.) oraz ztudzenia ruchu, a takze bardziej ztozonych scen. Niemniej
jednak, zaktdcenia percepcji wzrokowej rzadko odpowiadaja ,,prawdziwym omamom”, poniewaz
zazwyczaj zachowany jest wglad wzgledem psychodelicznego charakteru tych doznan,
przynajmniej w przypadku dziatania $rednich dawek."”

Psychiczne 1 emocjonalne aspekty doswiadczen zwigzanych z przyjmowaniem halucynogenow sa
nieprzewidywalne, ale prawdopodobnie zaleza od stanu psychicznego osoby przyjmujacej
narkotyk, srodowiska, w ktorym dochodzi do przezywania tych efektéw, a takze od dawki i1 rodzaju
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stosowanego narkotyku.' Liecthi** niedawno opublikowal przeglad wynikéw badan klinicznych (z
grupa kontrolng) dotyczacych nastepstw stosowania LSD, ktore przeprowadzono w ciggu ostatnich
25 lat. Skupiajac si¢ na objawach psychotycznych, stwierdzit, Ze zaburzenia postrzegania moga
stanowi¢ bardziej charakterystyczng cech¢ dzialania LSD niz wprowadzanie w ,,dobry” lub ,,zty”
nastrdj. Zarazem jednak u wigkszej czgéci badanych przyjmowanie LSD nie wigzato si¢

z nieprzyjemnymi objawami podobnymi do psychozy, lecz z ogoélnie pozytywnym nastrojem.
Koncentrujac si¢ na dtugoterminowych konsekwencjach uzywania halucynogendéw

w retrospektywnym badaniu przekrojowym, Krebs i Johansen'* stwierdzili, ze nie ma istotnych
zalezno$ci migdzy dlugotrwalym uzywaniem psychodelikéw a zwigkszong czgstoscia
wystgpowania ktéregokolwiek z zaburzen psychicznych. Co wigcej, Rucker i wsp.™ ustalili, ze
»We wspotczesnych badaniach z uzyciem psylocybiny, ayahuaski lub LSD nie odnotowano
przypadkéw dhugotrwatej psychozy lub utrzymujacych si¢ zaburzen percepcji wywotanych przez
halucynogeny” — co zgadza si¢ z wczesniejszymi doniesieniami.

Entaktogeny

Wprowadzenie

Ta grupa narkotykow, ze wzgledu na ich sktonno$¢ do wzmacniania odczuwania emocji i empatii,
w latach 80. XX wieku zostata pierwotnie nazwana ,,empatogenami”. Termin ,,entaktogen”,
0znaczajacy ,,wywolujacy wewngtrzne poruszenie”, zostat przyjety w 1986 roku, aby uniknaé
dwuznacznos$ci i negatywnych konotacji terminu ,,empatogen”. Najbardziej typowym
reprezentantem grupy entaktogenoéw jest MDMA, popularnie okreslana jako ecstasy. Substancja ta
zostala po raz pierwszy zsyntetyzowana w 1912 roku;™ od lat 70. XX wieku byla stosowana jako
srodek wspomagajacy leczenie psychoterapeutyczne, a w latach 80. minionego stulecia stata si¢
popularna jako narkotyk uliczny. Entaktogeny stanowia podgrup¢ srodkéw pobudzajacych typu
amfetaminowego i sktadajg si¢ z pochodnych MDA, w tym z trzech zwigzkéw: MDA, MDMA
oraz MDEA. Gtéwna r6znica chemiczna pomig¢dzy srodkami pobudzajacymi typu ecstasy a innymi
pochodnymi amfetaminy lub METH polega na obecnos$ci grupy metylenodioksylowej dotaczonej
do pierscienia aromatycznego amfetaminy w przypadku tych pierwszych zwigzkow.

Epidemiologia

Wedtug World Drug Report 2019, opublikowanego w ramach inicjatywy Biura Narodéw
Zjednoczonych ds. Narkotykow i Przestgpczosci, w 2017 roku okoto 21,3 mln oséb
zazywalo ecstasy, co stanowi 0,4% $wiatowej populacji w wieku 15-64 lat. Vallersnes

1 wsp.' stwierdzili, ze w§rdd osob uzywajacych MDMA zglaszajacych si¢ na SOR czestos¢
wystepowania psychozy wynosi 4,3% (20/461).

Wtasciwosci farmakodynamiczne i aspekty toksykologiczne

ZYozone mechanizmy dzialania MDMA sprawiaja, ze w mdzgach oséb stosujacych te uzywke
dochodzi do zwigkszenia dostgpnosci monoamin, takich jak 5-HT, DA i NA.» Entaktogeny moga
hamowa¢ wychwyt zwrotny 5-HT, poprzez blokowanie aktywnos$ci SERT. Moga one rowniez
stymulowac¢ uwalnianie 5-HT, odwracajac dzialanie SERT poprzez agonizm wzgledem receptoréw
zwigzanych z aminami $ladowymi typu 1 (trace amine-associated receptor 1), hamujac VMAT-2

1 blokujac dziatanie enzymu monoaminooksydazy.” Entaktogeny dziataja rowniez na NET,
prowadzac do zwigkszenia jej uwalniania, oraz — w mniejszym stopniu — na DAT, zwi¢kszajac
dostepnos¢ DA w synapsach.”
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Objawy i charakterystyka kliniczna

Jak juz wspomniano, MDMA 1laczy w sobie dziatanie psychostymulujace z wywotywaniem wysoce
nietypowych zmian w zakresie stanu §wiadomosci, prowadzacych do uczucia euforii i intensywne;j
mitos$ci wobec siebie i innych. Przyjecie MDMA niekiedy moze wywolywac objawy psychotyczne,
ale wigkszo$¢ doniesien na temat tego zjawiska ogranicza si¢ do opisow pojedynczych przypadkow
lub ich serii.™

Soar i wsp. wykazali, ze w 29% przypadkow osob przejawiajacych objawy psychiatryczne po
uzyciu MDMA stwierdzono objawy psychotyczne i zasugerowali, ze MDMA moze powodowaé
dlugoterminowe efekty neurotoksyczne.”™ Autorzy ci odnotowali rowniez, ze u 24% pacjentow juz
wczesniej rozpoznawano zaburzenia psychiczne; dodatni wywiad rodzinny w kierunku problemow
zdrowia psychicznego dotyczyt 34% 0s6b z omawianej populacji. Landobaso i wsp.'w opisali jedng
z najwigkszych grup pacjentow (32 osoby) z objawami psychotycznymi wywotanymi przez
MDMA. Stwierdzili oni, Ze objawy te najczesciej miaty charakter wytworczy i obejmowaly
urojenia (96%), omamy (96%) i dezorganizacj¢ myslenia (96%). Zaobserwowano réwniez
wystgpowanie objawow negatywnych, takich jak obnizenie nastroju (90%) i stepienie afektu (81%).
Rugani i wsp.* porownali objawy psychopatologiczne u pacjentow uzywajacych wezesniej (n = 23)
lub nieuzywajacych (n = 46) MDMA podczas ich pierwszego epizodu psychotycznego

1 hospitalizacji, stwierdzajac, ze pacjenci z psychozami, ktorzy (w okresie poprzedzajgcym ostrg
dekompensacje stanu psychicznego — przyp. red.) siggali po MDMA, charakteryzowali si¢ bardziej
adekwatng ekspresja afektywna, a takze czesciej podejmowali zachowania agresywne.

Co wigcej, niektorzy autorzy donosili, Ze urojenia paranoidalne i omamy wzrokowe moga
utrzymywac si¢ nawet przez wiele dni po przyjeciu MDMA.'> Po przeanalizowaniu kilku opisow
przypadkow McGuire' stwierdzit, ze uzywanie MDMA moze wigza¢ si¢ z przewlektymi objawami
psychopatologicznymi, ktore utrzymuja si¢ dtugo po zaprzestaniu uzywania MDMA (w$rod tych
probleméw zdrowia psychicznego mozna wymieni¢ zaburzenia psychotyczne, zespot leku
napadowego, zaburzenia depresyjne i objawy o charakterze obsesyjno-kompulsyjnym; nie udato si¢
jednak ustali¢, czy uzywanie MDMA byto bezposrednig przyczyna tego stanu rzeczy, czy tez miato
charakter przypadkowy). Zaburzenia postrzegania wywotane stosowaniem halucynogenow
(hallucinogen-persisting perception disorder — HPPD), rzadki stan zwigzany z zazywaniem
srodkow halucynogennych, nie jest czgsto rozpoznawany, jednak zostat wyszczegdlniony ze
wzgledu na opis przypadku 19-letniego m¢zczyzny doswiadczajacego uporczywych objawow
psychotycznych.'* W 2014 roku Litjens i wsp.'* przedstawili doniesienie na temat 31 pacjentow

z HPPD, u ktérych prawdopodobnym czynnikiem wywotujacym bylo stosowanie nie tylko
halucynogenéw, ale réwniez MDMA.

Psychoza wywolana PCD lub ketamina

Wprowadzenie

PCP i ketamina s3 nieckompetycyjnymi antagonistami receptorow NDMA? i pelnia role krotko dziatajacych
srodkéw znieczulajacych wykorzystywanych zaréwno u ludzi, jak i w weterynarii.'* W szczegdlnosci ich
farmakodynamika jest odpowiedzialna za wywotywanie objawow wytworczych zwigzanych ze zwigkszeniem
dostgpnosci DA w synapsach PFC — co thumaczy si¢ powinowactwem ketaminy i PCP do receptorow
dopaminergicznych D..'” Co wigcej, substancje te wptywaja na procesy zwiazane z hamowaniem interneuron6w
GABA-ergicznych w PFC, prowadzac do zwigkszenia aktywnosci (rozleglych — przyp. red.) sieci neuronalnych,
co skutkuje nadmiernym uwalnianiem glutaminianu do przestrzeni synaptycznych w obrgbie PFC.' Co ciekawe,
ketamina zostata ostatnio uznana za potencjalng metode leczenia pacjentow z duzg depresja. Wykazano, ze
podanie pojedynczej dawki tego leku (0,5-1 mg/kg) pozwala uzyska¢ szybki i stosunkowo silny efekt
przeciwdepresyjny.
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Dane epidemiologiczne

Roczny wskaznik uzywania lub naduzywania ketaminy w celach rekreacyjnych wynosi 0,8—1,8% wsrod mlodych
dorostych.!* Od czasu pierwszych doniesien o rekreacyjnym uzywaniu ketaminy w latach 70. ubiegtego wieku
stala si¢ ona jednym z najczesciej stosowanych narkotykow, zwlaszcza wérod mlodziezy i bywalcow klubow.'#

Cechy kliniczne

Zarowno PCP, jak i ketamina wykazuja dziatanie psychozomimetyczne, obejmujace wywotywanie omamow,
urojen, myslenia paralogicznego, ograniczenia zdolno$ci moéwienia, otamowania myslenia, zaburzen
emocjonalnych i nastroju, wycofania, obnizenia motywacji i objawoéw dysocjacyjnych,*¥” przy czym PCP
powoduje silniejsza reakcje psychotyczng niz ketamina.'¥

Poznawcze i behawioralne efekty dziatania PCP i ketaminy u zwierzat i ludzi sg bardzo podobne do pozytywnych
i negatywnych objawow schizofrenii, co sugeruje, ze nieprawidtlowosci w funkcjonowaniu receptorow NMDA
moga stanowi¢ cz¢$¢ mechanizméw neurobiologicznych przyczyniajacych si¢ do rozwoju schizofrenii.'™'s!
Ponadto, w przeciwienstwie do obserwacji dotyczacych psychozy wywotanej amfetaming, PCP i ketamina wydaja
si¢ rowniez wywotywaé objawy negatywne, takie jak apatia, ograniczenie mowy, perseweracje i postawa
katatoniczna (w istocie do kategorii objawow negatywnych schizofrenii zalicza si¢ wspolczesnie stepiony afekt,
alogie, anhedonie, aspotecznosé i awolicje; zob.: Marder S.R. i Galderisi S.: Konceptualizacja objawow
negatywnych w przebiegu schizofrenii: najnowsze spojrzenie. Med. Prakt. Psychiatria, 2017, 5: 34-51 — przyp.
red.). W zwigzku z tym wspomniane hamowanie interneuronéw GABA-ergicznych w korze przedczotowej przez
PCP i ketaming uwaza si¢ za neurobiologiczne wyjasnienie genezy objawow negatywnych'” (wywofanych
przyjmowaniem tych substancji — przyp. red.).

Cheng i wsp. zastosowali PANSS do badania obejmujacego uzytkownikow ketaminy bez objawow
psychotycznych, z takimi objawami lub osoby chorujace na schizofreni¢. W grupach uzytkownikow ketaminy

z symptomami psychotycznymi odnotowano istotnie wigksza liczbg punktéw — odnoszaca si¢ zaréwno do
ogolnych wynikow PANSS, jak i poszczegolnych komponentow tego narzedzia — w poréwnaniu z grupami osob
bez psychozy, podczas gdy rezultaty te u psychotycznych uzytkownikéw ketaminy i chorych na schizofreni¢ nie
réznily si¢ istotnie.

Podobnie Hoflich i wsp.'*> w badaniu klinicznym odnotowali, ze zdrowi ochotnicy, ktorym podano ketamine

w postaci i.v. uzyskiwali wigksza liczbe punktow w PANSS w poréwnaniu z osobami otrzymujacymi placebo.
W grupie ketaminy zaobserwowano tez istotne zwigkszenie aktywnosci potaczen korowo-wzgorzowych w korze
somatosensorycznej i skroniowej. Co ciekawe, te zmiany w potgczeniach wzgorzowych u zdrowych ochotnikow
sa podobne do tych, ktére opisywano u cierpiacych na schizofrenie.'*

W badaniu klinicznym przeprowadzonym przez Driesen i wsp.'s u zdrowych ochotnikow stwierdzono
zwickszenie liczby punktéw w skali PANSS po dozylnym podaniu ketaminy. Ponadto, w ramach oceny

z uzyciem funkcjonalnego rezonansu magnetycznego wykazali oni, ze zmiany ogdlnego schematu aktywnosci
neuronalnej w pewnych swoistych obszarach mézgu moga okazaé si¢ czynnikiem rokowniczym, §wiadczacym

o zwigkszonym ryzyku wystapienia objawow psychotycznych.

Nagels i wsp.'* stwierdzili, ze podanie ketaminy zdrowym ochotnikom wywotywalo istotne statystycznie efekty
psychopatologiczne, oceniane za pomocg skali PANSS. W istocie wérod uczestnikow wystepowaty zaburzenia
postrzegania i stany dysocjacyjne z szeregiem objawow psychotycznych, tacznie z trudnosciami dotyczacymi
zar6wno mys$lenia, jak i oceny rzeczywistosci.

W niedawno przeprowadzonej metaanalizie,'s w ktdrej oceniano relacje migdzy przyjmowaniem ketaminy

i objawami psychiatrycznymi u os6b zdrowych, Beck i wsp. wykazali, ze ekspozycja na ketamin¢ (w porownaniu
z placebo) wigzala si¢ z istotnym statystycznie przemijajacym zwickszeniem nasilenia objawow
psychopatologicznych — zard6wno nieswoistych, jak i pozytywnych lub negatywnych (mierzonych za pomoca
PANSS). Stwierdzenie to zgadza si¢ z wnioskami sformutowanymi na podstawie wczesniejszych badan.
Podsumowujac, PCP i ketamina moga przej$ciowo wywotywaé u zdrowych osob objawy pozytywne, negatywne
i poznawcze podobne do tych wystepujacych w przebiegu schizofrenii. Z punktu widzenia podstawowych zatozen
neuropsychofarmakologii, odkrycie to moze doprowadzi¢ do waznego ,,przesuni¢cia akcentow”. Dane te
$wiadcza bowiem na rzecz glutaminergicznego paradygmatu rozwoju schizofrenii — ,,kosztem” podejscia opartego
o zatozenia teorii dopaminergicznej. Oprocz wspomnianego (potencjatu wywoltywania — przyp. thum.) objawow
psychotycznych, w ubiegltym roku (tzn. w roku 2020 — przyp. red.) ketamina zostata zatwierdzona jako lek
przeznaczony do stosowania w terapii chorych na depresj¢ lekooporna.'* Interesujacy jest fakt, ze chociaz dawki
stosowane w leczeniu chorych na depresje sa podobne do tych, ktore moga wywotywa¢ objawy psychotyczne, to
wyniki niedawno przeprowadzonych badan sugeruja, ze wyjsciowy ogdlny stan zdrowia pacjenta przed podaniem
leku wplywa na ostateczny efekt. W szczegdlnosci wplyw ketaminy na receptory NMDA w moézgach chorych

z rozpoznaniem zaburzen depresyjnych moze prowadzi¢ do poprawy lub remisji objawow, podczas gdy u 0sob
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zdrowych pojawiaja si¢ cechy psychotyczne.'s’

Wigkszoé¢ badan opisanych w niniejszej pracy dotyczyla jednak efektow dziatania ketaminy i PCP u os6b
zdrowych Iub chorych na schizofreni¢. Konieczne jest zatem kontynuowanie dociekan naukowych, w celu oceny
nastgpstw rekreacyjnego stosowania ketaminy i PCP oraz mozliwych implikacji klinicznych takich praktyk.

Omowienie

W ciagu ostatnich 20 lat wiele prac poswigcono psychozom wywolywanym przez kannabinoidy, kokaing lub
METH. Jak juz opisano w poprzedniej wersji tego artykutu przegladowego,? mimo znacznej popularnosci
entaktogenow (MDMA i substancji pokrewnych) oraz klasycznych halucynogenéw (meskaliny, psylocybiny

i LSD), zwlaszcza wérdéd mtodych osob, niewiele jest publikacji dotyczacych mozliwych ,,wytworczych”
nastepstw stosowania tych uzywek. Co za tym idzie, cho¢ potencjalny zwiazek z symptomatologia psychotyczna
wydaje si¢ bardzo prawdopodobny, dost¢pne dane naukowe trudno uzna¢ za rozstrzygajace — i taki stan rzeczy
raczej szybko si¢ nie zmieni.

Najwazniejszy wniosek z oméwionych prac dotyczy dynamicznego rozwoju ,,oferty” w zakresie nowych srodkéw
psychoaktywnych (jest to bowiem coraz liczniejsza grupa zwiazkoéw, o zréznicowanych mechanizmach
dziatania). Z biegiem czasu powstawaly i rozpowszechnialy si¢ coraz silniejsze substancje, ktore w poré6wnaniu
z poprzednimi generacjami miaty coraz powazniejsze skutki zdrowotne dla uzytkownikow. W istocie
naduzywanie nowych narkotykow (np. SC lub syntetycznych katynonow) doprowadzito do poszerzenia
»wachlarza klinicznego” psychoz wtoérnych. W szczegolnosci SC moga prowadzi¢ do wystapienia zespotu
objawowego, podobnego do tego wywotywanego przez kannabinoidy (pochodzenia roslinnego — przyp. red.),
zwickszajac ryzyko wystapienia i utrwalenia si¢ w petni ustrukturyzowanego zaburzenia psychotycznego. Z kolei
syntetyczne katynony powoduja objawy przypominajace zespot majaczeniowy (znany réwniez pod nazwa
majaczenia hiperaktywnego), charakteryzujacy si¢ epizodami zwigkszonej aktywnos$ci psychoruchowej, agresji

i nadmiernej impulsywnosci (o nasileniu od tagodnego do cigzkiego), z rzadko wystepujacymi objawami
psychotycznymi.

Rozréznienie migdzy psychoza wywotang uzywaniem substancji, pierwotnymi zaburzeniami psychotycznymi

i psychozami wspotwystepujacymi z SUD pozostaje jednak trudnym wyzwaniem dla lekarzy, podobnie jak
konieczno$¢ okreslenia zasad postgpowania z takimi pacjentami w praktyce klinicznej.

Wiekszo$¢ nowych substancji uzywanych w celach rekreacyjnych nie jest wykrywana w rutynowych badaniach
moczu,’ co prowadzi do znacznych trudnoséci w diagnostyce réznicowej psychoz wywotanej przez te narkotyki —
np. w warunkach SOR, gdzie pacjenci czesto zglaszaja si¢ w trybie pilnym.

Nawet w przypadku ustalenia ropoznania psychozy wywotanej stosowaniem uzywek i uzyskania
»Sspontanicznych” korzysci terapeutycznych w postaci zmniejszenia nasilenia objawow psychotycznych w wyniku
(naturalnych procesow — przyp. tum.) metabolizowania i wydalania substancji psychoaktywnych, pacjenci czesto
nie pozostajag w statym kontakcie z lekarzem.'"'** Ta konkretna kwestia stanowi wazny problem, biorac pod
uwage, ze zwigzek migdzy psychoza wywotang przez substancje a rozwojem wielu zaburzen psychicznych jest
dobrze udokumentowany i konieczny jest dlugotrwaly okres obserwacji pacjenta w celu rozpoznawania,
zapobiegania i skutecznego leczenia w przypadkach kolejnych nawrotow choroby.” Faktem jest, ze nawet 32,2%
psychoz wywolanych przez substancje psychoaktywne moze okaza¢ si¢ ,,etapem ewolucji” w kierunku
schizofrenii lub BD." Najwi¢ksze wskazniki konwersji diagnostycznych zaobserwowano u 0sob uzywajgcych
marihuany. Jednak poza informacjami odnoénie do substancji najczeSciej opisywanych w literaturze przedmiotu
(mianowicie marihuany, kokainy i pochodnych MPH), dostepnych jest niewiele danych na temat ryzyka
dhugotrwatego utrzymywania si¢ psychozy po ostrym zatruciu, a nastgpnie odstawieniu narkotyku. Co wigcej,
nawet w przypadku postawienia diagnozy psychozy wywolanej stosowaniem uzywek, wskazniki konwersji r6znig
si¢ znacznie w zaleznosci od specyfiki danej substancji i przyjetych zatozen metodologicznych — a takze zaleza od
innych czynnikow, m.in. ,,trwatosci” pézniejszej abstynencji* i indywidualnego profilu ryzyka rozwoju
psychozy.* Ponadto mlodszy wiek w momencie rozpoczecia naduzywania substancji odgrywa zasadniczg rolg,
jesli chodzi o zwigkszenie prawdopodobienstwa pdzniejszego rozpoznania ci¢zkiego zaburzenia psychicznego.
Takie obserwacje nalezy rozpatrywa¢ w kontekscie psychospotecznym, zwiazanym z coraz wczesniejszymi
»inicjacjami narkotykowymi”, aby w przysztosci moc skupiaé si¢ raczej na strategiach zapobiegania niz na
diagnozowaniu i leczeniu."
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