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Streszczenie |

Summary |

Zwiazek pomiedzy zazywaniem kanabinoli a wystepowaniem zaburzefi psychotycznych jest opisywany od dawna. Udo-
wodniono migdzy innymi, ze kanabinole moga wywotywaé przemijajace objawy pozytywne, negatywne i poznawcze psy-
chozy u zdrowych 0sob oraz zaostrza¢ objawy lub powodowac ich nawrdt w przebiegu wezesniej rozpoznanych zabu-
rzefi psychotycznych. Jednak nadal niewiele wiadomo o mechanizmach, ktore powoduja powstawanie tych symptomow.
Zgodnie z najnowszymi doniesieniami mogg one angazowa¢ ukfady dopaminergiczny, GABA-ergiczny i glutaminergiczny.
Poniewaz tylko u czesci 0sob zazywajacych kanabinole rozwijaja si¢ objawy psychotyczne, prawdopodobnie substancje
te nie stanowig glownego czynnika sprawczego psychozy, lecz moga stanowi¢ wazny czynnik ryzyka, ktory przyczynia
si¢ do manifestacji jej objawdw. Takie wskazniki, jak dawka, dlugos¢ stosowania oraz wiek pierwszego kontaktu z kana-
binolami, stanowig uznane czynniki modyfikujace przebieg psychozy, jakkolwiek mechanizm tego zjawiska pozostaje
w duzym stopniu niejasny. W ostatnim czasie coraz szersze uznanie zyskuja nowe hipotezy, zaktadajace mozliwy wptyw
kanabinoli na rozwoj centralnego ukiadu nerwowego. Istnieja dowody na to, ze endogenny uktad kanabinoidalny moze
odgrywac istotng rolg w takich procesach, jak neurogeneza, rdznicowanie, dojrzewanie i migracja neurondw, wydtu-
zanie aksonow oraz formowanie struktur gleju. Zazywanie kanabinoidéw egzogennych, zaburzajac dziatanie ukladu
endokanabinoidalnego oraz zaklidcajac procesy neurorozwojowe, moze stanowi¢ mechanizm, poprzez ktory ekspozy-
cja na dziatanie tych substancji w okresie adolescencji zwigksza ryzyko rozwoju schizofrenii lub innych utrwalonych
zaburzef psychotycznych.

Stowa kluczowe: kanabinole, tetrahydrokanabinol (THC), zaburzenia psychotyczne, schizofrenia, czynnik ryzyka

The association between cannabis use and psychotic disorders has long been recognized. Among others, it is evidenced
that cannabinoids can produce transient positive, negative and cognitive psychotic symptoms in healthy individuals and
exacerbate symptoms and trigger relapse on the course of established psychotic disorder. But until recently, little was
known about the mechanism, by which these effects are caused. According to the newest research, the mechanism may
involve dopamine, GABA or glutamate neurotransmission. As only a small proportion of total population exposed to
cannabinoids develops psychotic disorders, it is likely that cannabinoids are not the main causative factor of psychosis
but may play a role of significant risk factor that contributes to psychosis manifestation. Such parameters as dose, dura-
tion and the age of first exposure to cannabinoids are well established modifying factors of psychosis course, however
the mechanisms of this association are still mostly unknown. Recently, more and more attention has been given to the
novel hypotheses including the role of cannabinoids on neurodevelopment of central nervous system. It is proved that
endocannabinoids may play an important role in such processes as neurogenesis, neural specification, neural matura-
tion, neuronal migration, axonal elongation, and glia formation. Use of exogenous cannabinoids, by disrupting the endo-
cannabinoid system and interfering with neurodevelopmental processes, may provide a mechanism by which exposure
to cannabinoids during adolescence may.
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WSTEP

stancjami psychoaktywnymi w wickszoSci krajow eu-

opejskich i USA - do kontaktu z nimi przyznaje si¢
ponad 17% szesnastolatkow!". Wedtug danych z krajéw anglo-
jezycznych okofo 20% mitodych ludzi potwierdza, iz ma kontakt
z tym narkotykiem nie rzadziej niz 1 raz w tygodniu®?.
Wobec tak duzego rozpowszechnienia zazywania tej substan-
cji w populacji celowe wydaje si¢ okreslenie mozliwego zwigz-
ku przyczynowo-skutkowego pomigdzy stosowaniem kana-
binoli a wystepowaniem powaznych zaburzefi psychicznych,
w tym schizofrenii.
Celem tej pracy jest zebranie i podsumowanie dostepnych do-
niesien dotyczacych mozliwego dziafania psychozotworczego
THC (tetrahydrokanabinol), mechanizméw zaangazowanych
w powstawanie obrazu zaburzefi psychotycznych oraz przy-
czyn powstawania utrwalonych zaburzed psychicznych pod
wplywem zazywania tej grupy substancji psychoaktywnych.

I ;anabinole sq najczesSciej uzywanymi nielegalnymi sub-

OBRAZ PSYCHOZY POKANABINOIDALNEJ
— DONIESIENIA Z BADAN OBSERWACYJNYCH
I EKSPERYMENTALNYCH

Dane potwierdzajace mozliwy zwigzek pomiedzy zazywaniem
kanabinoli a wystgpowaniem zaburzen psychotycznych pocho-
dza 7 roznych, niezaleznych Zrodet - od opisow przypadkow
i badafi sondazowych, przez informacje pochodzace ze stu-
di6éw epidemiologicznych i farmakokinetycznych, po specjalnie
zaprojektowane duze badania kohortowe.

Cho¢ mozliwosci wnioskowania na podstawie wynikow opi-
sow przypadkdw czy badaf sondazowych, przeprowadzonych
na mato licznych populacjach sa ograniczone, pozwolily one
stosunkowo doktadnie opisa¢ spekirum mozliwych ostrych
objawow psychotycznych wystepujacych w fazie intoksyka-
cji. Wsrdd najezeseiej charakteryzowanych objawdw psycho-
patologicznych wymienia si¢: depersonalizacje 1 derealizacje,
idee odniesienia, pustke w gtowie, nattok mysli, dezorganiza-
cje mySlenia, urojenia przesladowcze i wielkoSciowe, halucyna-
cje wzrokowe 1 stuchowe, zaburzenia uwagi i pami¢ci — cz¢sto
z towarzyszacymi objawami afektywnymi pod postacig niepo-
koju, pobudzenia psychoruchowego, napadow Ieku paniczne-
go. W zaleznosci od stopnia intensywnoSci zazywania kana-
binoli czgstos¢ wystgpowania tych objawdw waha si¢ od 12,4
do 80%". Wstepne dane pochodzace z badai obserwacyjnych
wyrazZnie sugeruja, ze ich charakterystyka pozostaje w wyraz-
nej zaleznoSci od dawki zastosowanego narkotyku. W wickszo-
Sci przypadkow powyzsze symptomy sg przemijajace i zwykle
ustepuja w ciagu minut lub godzin. Reakcje przedtuzone lub
o0 szczegOlnie silnym nasileniu na ogdt wystepuja u osdb
z wezesniej stwierdzonymi zaburzeniami psychicznymi, takimi
jak zaburzenia osobowosci czy schizofrenia®”.

Interesujace dane dotyczace potencjalnych dziatad psychozo-
tworczych kanabinoli pochodzg z kontrolowanych badan eks-
perymentalnych lub z zastosowaniem syntetycznych pochod-
nych THC, takich jak nabilon (A>-THC) i lewonantradol.

PSYCHIATR. PSYCHOL. KLIN. 2010, 10 (1), p. 38-44

Zastosowanie lecznicze tych substancji (m.in. w terapii zespo-
tow bolowych, spastycznosci w przebiegu SM czy nudnosci
w trakcie chemioterapii) moze wywota¢ liczne psychopatolo-
giczne dziafania niepozadane, wsrdd ktdrych nalezy wymie-
ni¢: niepokdj, paranoje, amnezje, zmniejszenie kontroli nad
zachowaniem, zaburzenia mySlenia, depersonalizacje, dereali-
zacje, dysocjacje, dysforig, zaburzenia koncentracji i percepcji
zmystowej®?. Podobnie jak w przypadku stosowania natural-
nych substancji kanabinoidalnych nasilenie ww. objawdw po-
zostaje w Scistej korelacji ze zwigkszaniem lub powtarzaniem
dawek leku.

Eksperymentalne kontrolowane podawanie wziewnych lub do-
ustnych dawek A>-THC zdrowym ochotnikom wywotuje powta-
rzalne w kolejnych badaniach objawy o charakterze zaburzen
struktury i treSci mySlenia, postrzegania i funkcji poznawczych
- 7 towarzyszacymi objawami emocjonalnymi, gtéwnie o cha-
rakterze Icku i waha nastroju/®!?,

W pierwszym randomizowanym badaniu kontrolnym, prze-
prowadzonym na grupie 22 zdrowych ochotnikow, u ktorych
w uprzednim badaniu klinicznym wykluczono obecno$¢ zabu-
rzefi i chorob psychicznych, po podaniu A*THC obserwowano
wystepowanie przemijajacych objawdéw pozytywnych, negatyw-
nych oraz zaburzefi funkcji poznawczych (gtéwnie w zakresie
deficytow pamigci operacyjnej, odtwarzania stow, uwagi, kon-
troli wykonawczej)'?.

ZWIAZEK MIEDZY ZAZYWANIEM
KANABINOLI A WYSTEPOWANIEM ZABURZEN
PSYCHOTYCZNYCH - PRZEGLAD WYNIKOW
RANDOMIZOWANYCH BADAN
KONTROLNYCH

Dotychczas najbardziej wiarygodnym Zrodlem wiedzy na te-
mat mozliwego wptywu kanabinoli na wzrost czgstoSci wyste-
powania utrwalonych zaburzefi psychotycznych w populacji s3
duze randomizowane badania epidemiologiczne.

A) W badaniu Andréasson i wsp."¥, przeprowadzonym w la-
tach 1969-1970 na grupie ponad 50 tysi¢cy szwedzkich pobo-
rowych, oceniano zalezno$¢ pomiedzy przyjmowaniem kana-
binoli w wieku 18 lat a postawieniem diagnozy schizofrenii
w ciaggu kolejnych 15 lat obserwacji. Wykazano, ze intensyw-
ne zazywanie tej substancji (szacowane jako ponad 50-krotne
uzycie w ciagu catego zycia) wigzafo si¢ z niemal szesciokrot-
nie wyzszg czestoScig rozpoznaf schizofrenii w tym okresie
w porOwnaniu z grupg kontrolng. Uwzglednienie innych po-
tencjalnych czynnikow ryzyka rozwoju choroby w badanej gru-
pie pozwolifo ostatecznie ustali¢ wskaznik ilorazu szans (odds
ratio, OR) na poziomie 2,3.

B) Rozwini¢cie i reanalize powyzszych wynikow stanowito
badanie grupy Zammita i wsp.'Y, ktore, wydiuzajac okres
obserwacji do 27 lat i rozszerzajac analizg danych o licz-
ne niezalezne czynniki ryzyka (w tym: niskie 1Q, Srodowisko
wielkomiejskie, zazywanie nikotyny lub innych stymulantdw,
stabe funkcjonowanie spoteczne), potwierdzito, iz wskaznik
ilorazu szans jest istotny statystycznie i utrzymuje si¢ na po-
ziomie OR=1,2. Aby zwigkszy¢ wiarygodno$¢ badania i wyeli-

39



PRACE POGLADOWE/REVIEWS

minowac uczestnikow, u ktdrych stosowanie kanabinoli mogto
stanowi¢ formg samoleczenia wezesnych faz choroby lub po-
przedzajacych postawienie diagnozy zaburzefi emocjonalnych,
w drugim etapie wytaczono z badania wszystkie osoby, ktdre
rozwingly obraz schizofrenii w ciggu 5 lat od poboru - nadal
uzyskujac istotne statystycznie wyniki, potwierdzajace zalez-
no$¢ pomiedzy zazywaniem THC a rozwojem choroby.

C) W Nowej Zelandii grupa Arseneaulta i wsp.1® przeprowa-
dzita badanie analizujace zalezno$¢ pomiedzy zazywaniem
kanabinoli w okresie adolescencji a zdiagnozowaniem psy-
chozy w wieku dorostym. Populacja 1037 0sob, urodzonych
w latach 1972-1973, byla oceniana pod wzgledem obecnosci
objawdw psychotycznych w wieku 11 lat oraz pod katem za-
zywania kanabinoli w wieku 151 18 lat (self-report). Finalnym
etapem badania byta ocena kliniczna stanu psychicznego
uczestnikow w wieku 26 lat. W poréwnaniu z osobami, kt6-
re negowaly kontakt z kanabinolami w wieku 15 1 18 lat, zazy-
wajacy mieli wyraZnie wyzsze prawdopodobiefistwo rozwoju
psychozy w wieku 26 lat - nawet po wyeliminowaniu z anali-
zy 0sOb z objawami psychotycznymi, poprzedzajacymi pocza-
tek zazywania THC. W grupie osob 15-letnich zazywajacych
kanabinole ryzyko rozwoju zaburzedi psychotycznych w wieku
26 lat bylo 3,1 razy wicksze (OR=3,1). Wykazano takze zwig-
zek pomiedzy prawdopodobiefistwem rozwoju psychozy a wie-
kiem pierwszego kontaktu z narkotykiem — im wczeSniejszy kon-
takt, tym wyzsze ryzyko — oraz wzrost ryzyka rozwoju choroby
u 0s6b predysponowanych, relacjonujacych objawy psychotycz-
ne w wieku 11 lat.

D) W innym nowozelandzkim badaniu, przeprowadzonym na
populacji urodzeniowej, oceniano wspdtistnienie cech uzalez-
nienia od kanabinoli i objawéw psychotycznych w wieku 18
121 lat, uzyskujac dodatnig korelacje pomiedzy tymi parame-
trami'”. Szacowany wzrost ryzyka rozwoju psychozy w tych
grupach wynosit odpowiednio 3,7 razy - dla uzaleznionych
wwieku 18 lat, i 2,3 razy — w wieku 21 lat.

E) W izraelskim badaniu Weisera'® wykazano dodatnig kore-
lacje pomiedzy potwierdzonym zazywaniem kanabinoli wsrod
poborowych a wystapieniem schizofrenii w ciggu 4-15 lat od
poczatku obserwacji (OR=2,0).

F) Badanie NEMESIS" na podstawie analizy 4045 pacjen-
tow — ocenianych klinicznie w momencie rekrutacji do bada-
nia, po roku i po 3 latach pod katem wystepowania objawow
psychotycznych — wykazato, ze uczestnicy wyjsciowo zazywa-
jacy kanabinole mieli 3 razy wyzsze ryzyko rozwoju objawow
psychotycznych w kolejnych ocenach stanu klinicznego. Naj-
wyzsze ryzyko byto zwigzane z grupg pacjentow, wsrod ktdrych
intensywno$¢ kontaktu z narkotykami byfa najwicksza — wskaz-
nik OR w tej grupie wynosit 6,8. Pacjenci, ktorzy w momencie
rekrutacji do badania prezentowali objawy psychotyczne, mieli
wyzsze ryzyko rozwoju schizofrenii, jezeli zazywali kanabinole,
w porOwnaniu z grupa, ktora negowata kontakt z THC. W ba-
daniu oszacowano, ze udziat kanabinoli w rozwoju psychozy
wynosi 13% dla objawow psychotycznych i 50% dla zaburzef
psychotycznych wymagajacych leczenia psychiatrycznego.

G) W swoim badaniu Henquet i wsp.®” wykazali zalezny od

40 dawki wzrost ryzyka rozwoju psychozy w grupie adolescentow

i miodych dorostych zazywajacych kanabinole. Dodatkowo in-
teresujaca obserwacja byt fakt, iz w grupie obcigzonej wick-
szym ryzykiem rozwoju psychozy zazywanie kanabinoli nie
bylo czgstsze niz w populacji bez takich predyspozycji.

H) Ostatnie zestawienie wynikow badafi oceniajacych mozliwe
konsckwencje kliniczne zazywania kanabinoli®’ wykazalo, ze
ryzyko rozwoju psychozy u 0sob, ktore kiedykolwiek zazywaly
kanabinole, jest okoto 40% wyzsze (OR=1,41) w poréwnaniu
z grupa, ktora nigdy nie miata kontaktu z SPA. Ryzyko rozwo-
ju psychozy jest wprost proporcjonalne do intensywnosci zazy-
wania THC. Autorzy oszacowali, ze kanabinole mogg by¢ od-
powiedzialne za rozwdj od 8 do 14% przypadkow schizofrenii.

HIPOTETYCZNE MECHANIZMY
PSYCHOZOTWORCZE KANABINOLI

Pomimo licznych danych potwierdzajacych potencjat psy-
chozotworezy kanabinoli nadal niejasny pozostaje mecha-
nizm patofizjologiczny odpowiedzialny za wystepowanie tych
objawdw. Efekt dziatania THC jest mediowany przez recep-
tory CB|R, ktore wystepuja w najwickszym st¢zeniu na neu-
ronach struktur mézdzku i kory mozgowej — m.in. regionow
czotowych, zwojow podstawy, hipokampa, przedniego zakretu
obreczy. Sa to obszary mézgowia o udowodnionym udziale
w powstawaniu obrazu klinicznego psychozy. Pierwotnym
efektem dziatania kanabinoli jest modulowanie uwalniania
neurotransmiterow poprzez aktywacje presynaptycznych re-
ceptordw CBR®. Przemijajace objawy psychotyczne, rozwi-
jajace sie pod wplywem dziafania kanabinoli, moga powstawac
w wyniku kilku alternatywnych mechanizméw, obejmujacych
rozne szlaki neurotransmisji.

DA

Wzajemne powigzania uktadow dopaminergicznego i kanabi-
noidalnego moga stanowi¢ gtéwny mechanizm patogenetycz-
ny odpowiedzialny za rozwdj psychozy schizofrenopodobne;j
pod wptywem dziatania SPA aktywujacych receptory CBR.
Za powiazaniem funkcjonalnym powyzszych uktadéw prze-
mawia koekspresja receptorow CB|R i D, stwierdzana w tych
samych regionach mézgowia® z towarzyszaca konwergencjg
przewodnictwa sygnalu®. Na modelach zwierzecych wykaza-
no, ze kanabinole aktywuja mezolimbiczne neurony dopaminer-
giczne®? oraz indukuja uwalnianie dopaminy w prazkowiu"?,
Potwierdzity to m.in. badania Bossonga i wsp. z zastosowaniem
PET, w ktorych dowiedziono, ze podanie zdrowym ochotnikom
odpowiednich dawek A’ THC indukuje uwalnianie tego neuro-
transmitera w prazkowiu®. Interesujacy jest jednak fakt, iz za-
blokowanie receptora D, za pomoca haloperidolu nie powo-
duje redukcji objawéw dziatania A>-THC®?. Zaobserwowano
rowniez, ze haloperidol moze wplywa¢ niekorzystnie na nasile-
nie niektorych zaburzef poznawczych wywotanych dziataniem
kanabinoli. Powyzsze dane przemawiaja przeciwko decyduja-
cej roli receptorow D, w powstawaniu objawow psychotycz-
nych w wyniku ich zazywania. Czg$¢ badaczy postuluje raczej
prawdopodobng funkcj¢ modulujaca tego ukfadu w powyz-
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szym patomechanizmie. Wystgpowanie objawow negatywnych
izaburze funkcji poznawczych w wyniku dziatania kanabinoli
stanowi przedmiot odrgbnych badafi. Najczgsciej jest ono
tlumaczone aktywowaniem przez THC receptoréw CR,R w re-
jonie kory przedczolowej. Istnieja dowody doswiadczalne po-
twierdzajace mozliwos¢ modulowania aktywnosci szlakow
dopaminergicznych przez kanabinole w wyniku dziatania na re-
ceptory pre- i postsynaptyczne w tych obszarach®'#2. Alterna-
tywne wyttumaczenia wptywu kanabinoli na opisywane zaburze-
nia funkcji poznawczych obejmuja:

* supresje transmisji GABA-ergicznej i/lub hamujacej aktyw-
nosci dopaminergicznej, prowadzaca do niespecyficzne;
aktywacji PFC, skutkujacej zaburzong integracjq bodZcow
wewnatrzkorowych (transcortical inputs)®39;

* stymulacje Srodmozgowiowo-przedczofowej transmisji do-
paminergicznej na skutek aktywacji receptoréw CBR?73)
prowadzacej do mozliwych zaburzef pamieci operacyjnej.

Nasilenie objaw6w negatywnych czy wybranych zaburzen funk-

¢ji poznawczych pod wpltywem dziatania kanabinoli wsrdd

pacjentow chorujacych na schizofreni¢ moze by¢ ttumaczone
niekorzystnym wpiywem tej substancji na wyjsciowo ostabiong
neurotransmisj¢ dopaminergiczng w tej grupie chorych.

GABA

Wplyw kanabinoli na ukfad GABA-ergiczny jest alternatyw-
nym wyjasnieniem psychozotworczego efektu THC. Biorac
pod uwage wysoka ekspresje receptorow CB,R na interneuro-
nach GABA-ergicznych, uwaza si¢, ze wplyw na ich aktywa-
cje moze stanowic jeden z gtownych mechanizméw dziatania
kanabinoli®?. Niestety, wstgpne badania eksperymentalne na
zwierzetach nie wykazaly, aby usunigcie CB/R z powierzchni
interneuronéw GABA-ergicznych miato jakikolwiek wptyw na
odpowiedZ na dziatanie kanabinoli®.

Zlokalizowane na wydzielajacych cholecystokining (CCK)
neuronach GABA-ergicznych receptory CB,R sa prawdopo-
dobnie odpowiedzialne za synchronizacj¢ doznaf zmysto-
wych, uzalezniong od aktywacji CCK-zaleznych komorek
piramidalnych®3?. Badania in vitro i in vivo potwierdzily, ze
agonisci receptorow CB,R znaczaco zaburzaja synchronizacje
aktywacji neuronéw gamma odpowiedzialng za procesy sca-
lania doznafi zmystowych oraz sprawnego funkcjonowania
funkeji poznawczych®®3%), Taki mechanizm moze ttumaczy¢
powstawanie pod wptywem dziatania kanabinoli zaburzef pro-
cesOw postrzegania, uwagi i konsolidacji pamieci podobnych
do tych, jakie obserwowane sa w przebiegu psychozy schizofre-
nicznej. Pierwotny deficyt GABA-ergiczny, wystepujacy u pa-
cjentdw z rozpoznaniem schizofrenii, moze ttumaczy¢ zwick-
szong wrazliwos¢ tej grupy na dziatanie kanabinoli.

GLUTAMINIAN

Receptory CB|R sa réwniez obecne na kortykalnych neuronach
glutaminergicznych®V dlatego zaburzenia neurotransmisji
glutaminergicznej mogg stanowic kolejne wyjasnienie dla ob-
jawdw psychotycznych obserwowanych pod wptywem dziafa-
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nia THC. Niewatpliwy udziaf kanabinoidow w regulacji funkcji
ukfadu glutaminergicznego potwierdzaja wyniki badan, wska-
zujace na zmniejszenie przewodnictwa glutaminergicznego
w regionach mozgowia odpowiedzialnych za funkcje bramko-
wania (m.in. hipokampie, korze przedczotowej, nucleus accum-
bens, ciele migdafowatym) pod wplywem A>-THCH4,

MECHANIZMY PODATNOSCI NA ROZWOJ
UTRWALONYCH ZABURZEN
PSYCHOTYCZNYCH POD WPLYWEM
KANABINOLI

Efekty pobudzenia neurotransmisji dopa-, GABA- lub gluta-

minergicznej mogg ttumaczy¢ rozwdj ostrych objawow pozy-

tywnych, negatywnych i poznawczych pod wplywem dziatania
kanabinoli, nie daja jednak odpowiedzi, dlaczego u cz¢sci 0sob
dochodzi do ich utrwalenia i rozwoju petnoobjawowej psychozy.

W chwili obecnej nie budzi watpliwosci fakt, ze osoby z tzw.

grupy ryzyka rozwoju psychozy (psychosis-prone) sa bar-

dziej predysponowane do rozwoju objawdw psychotycznych

(zaréwno krotko-, jak i dtugoterminowych) pod wptywem

ekspozycji na kanabinole®4-®. Wykazano, ze ryzyko wyste-

powania zaburzefi psychicznych wsrdd krewnych pierwszego
stopnia pacjentdw leczonych z rozpoznaniem psychozy wywo-
tanej dzialaniem kanabinoli jest takie samo jak wsrdd pacjentow

z rozpoznaniem schizofrenii. Sugeruje to, ze kanabinole wywo-

tuja objawy psychotyczne gtownie wsrdd osdb, ktore sg predys-

ponowane do jej wystapienia“. Corcoran i wsp.“? wykaza-

li, Ze uzywanie kanabinoli w fazie prodromalnej psychozy jest

czynnikiem ryzyka zaostrzenia ,podprogowych” objawow psy-

chotycznych w tej grupie pacjentow. Podobne wnioski uzyska-
no w badaniu Cadenheada i wsp.®, gdzie wykazano, ze w gru-
pie ryzyka rozwoju psychozy prawdopodobienstwo przejscia

w posta¢ petnoobjawowg bylo 10 razy wicksze wsrdd pacjen-

tow zazywajacych kanabinole. W tej grupie najwigkszy jest tak-

ze negatywny wplyw A>THC na wyst¢powanie zaburzef funk-
¢ji poznawezych.

Ciekawe wnioski pochodzg z badania Velinga i wsp.®”, w kt6-

rym wykazano, ze pacjenci z rozpoznaniem schizofrenii zazy-

wajg kanabinole znacznie czgSciej niz ich rodzefistwo, a tak-
ze kontrola, natomiast cz¢stos$é stosowania THC w dwoch
ostatnich grupach jest pordwnywalna. Dane te interpretowano

w ten sposdb, ze: 1) zazywanie kanabinoli poprzedza schi-

zofrenig; 2) wigksze ryzyko rozwoju schizofrenii nie oznacza

wickszego ryzyka zazywania kanabinoli.

Coraz wigcej badan potwierdza mozliwe mechanizmy gene-

tyczne modelujace rozwdj psychozy w odpowiedzi na THC.

* COMT - wykazano, ze pacjenci homozygotyczni wzgle-
dem allelu Vall08 sg narazeni na wyzsze ryzyko rozwoju
objawow psychotycznych i/lub schizofrenii, jezeli zazywaja
kanabinole®". Udowodniono takze, ze nosiciele allelu Val
sq bardziej wrazliwi na efekty psychozomimetyczne i amne-
styczne pod wptywem A*THC w poréwnaniu z nosiciela-
mi allelu Met™®.

* NRG! - gen zaangazowany w przebieg procesow neuro-

rozwojowych Kluczowych dla rozwoju obrazu schizofrenii®. | 4
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W badaniu na myszach wykazano, ze heterozygotyczna de-
lecja NRG1 byla zwigzana ze zwigkszong wrazliwoscig na
efekty behawioralne dziatania kanabinoli®?.

* CNRI - wykazano, ze poszczeg6lne formy polimorficzne
tego genu mogg by¢ zwigzane z alkoholizmem oraz nar-
komania dozylng u ludzi®*%). Zwigzek genu z wystgpowa-
niem schizofrenii nie jest jednoznacznie potwierdzony“¢-%,
W najnowszych badaniach nie wykazano jednak, aby jaka-
kolwiek forma polimorficzna wigzata si¢ z czgstszym wyste-
powaniem schizofrenii — zarOwno w grupie potwierdzajacej
kontakt z narkotykiem, jak i tej, ktora go negowata®.

MECHANIZM ROZWOJU UTRWALONYCH
ZABURZEN PSYCHOTYCZNYCH
POD WPLYWEM KANABINOLI

Obserwacja, ze wezesniejsza ekspozycja na dziatanie tych sub-
stancji znacznie zwigksza ryzyko rozwoju zaburzef psycho-
tycznych, nasuwa przypuszczenie zaangazowania w tym me-
chanizmie proceséw neurorozwojowych. Istnieja dowody®”,
ze endogenne kanabinoidy mogg odgrywac istotng role w pro-
cesach neurogenezy, dojrzewania i specyfikacji neuron6w, mi-
gracji neuronalnej, elongacji aksonow, formowania komorek
gleju. Zaktada sie, ze niefizjologiczna stymulacja egzogennymi
kanabinoidami moze prowadzi¢ do zaburzenia rozwoju osta-
tecznego dojrzewania mozgowia i powodowaé powstawanie
podatnosci na rozwdj psychozy. Efekty oddziatywania kanabi-
noli moga by¢ tym powazniejsze, im bardziej pierwotnie uszko-
dzone sg struktury OUN - tak jak, by¢ moze, ma to migjsce
w przypadku o0sob z tzw. grup wysokiego ryzyka.

Profil ekspresji receptoréw kanabinoidalnych CB,Rs zmie-
nia si¢ w trakcie rozwoju OUN - z poczatkowo dominujacej
lokalizacji w istocie biatej do ostatecznie dominujacej lokaliza-
cji szarokomdrkowej. Jest to okres, w ktorym zachodzg proce-
sy proliferacji komorek progenitorowych, migracji, specyfika-
¢ji neuronalnej, pozycjonowania i synaptogenezy. Coraz wigcej
dowodow przemawia za tym, ze system endokanabinoidalny
moze w znaczacym stopniu determinowac przebieg tych pro-
cesowt62. Okresy adolescencji i wezesnej miodosci stanowia
krytyczne fazy rozwoju mozgowia, w ktdrych zachodzg procesy
wzrastania i trzebiezy (sprouting, pruning) synaps, mieliniza-
cja, dochodzi do zmian stg¢zefi neurotransmiteréw ich recep-
torow w rdznych rejonach mozgu - niezbednych dla wtasciwe-
go funkcjonowania funkcji behawioralnych i poznawczych®.
Najczesciej w tym okresie ludzie maja kontakt z SPA. Istnie-
je kilka hipotetycznych mechanizméw, poprzez ktore moze do-
chodzi¢ do utrwalenia zaburzefi neurofizjologicznych, pro-
wadzacych do powstania obrazu przewleklej psychozy. Jedng
z najezeseiej przytaczanych jest potencjalny wplyw THC na
wydzielanie i/lub dziatanie neurotrofin, z ktorych liczne majg
potwierdzony udzial w patogenezie zaburzen psychotycz-
nych®. W dotychczas przeprowadzonych badaniach uzyska-
no sprzeczne dane dotyczace zmian stgzefi BDNF w zwojach
podstawy w grupie osob zazywajacych marihuang, podczas
gdy w badaniu D’Souzy i wsp. wykazano jego zmniejszenie

42 | W porownaniu z grupg niezazywajaca narkotyku®, w badaniu

Angelucciego 1 wsp. nie odnotowano roznic stezefi BDNE, lecz
istotne obnizenie poziomu NGF®,

WNIOSKI

Analiza wynikow wszystkich przeprowadzonych dotychczas
badaf potwierdza, ze zazywanie kanabinoli jest zwigzane ze
zwickszonym ryzykiem wystgpowania schizofrenii. Istniejg jed-
nak pewne ograniczenia metodologiczne przeprowadzonych
badad, ktére utrudniaja wyciagniccie jednoznacznych wnio-
skow. Najwazniejsze z nich to:

* brak jednoznacznie okreSlonych punktow koficowych w ba-
daniach - w cz¢sci oceniano wystgpowanie poszczegdlnych
objawow psychotycznych, cz¢sto$¢ hospitalizacji lub obec-
no$¢ psychozy schizofrenopodobnej, a tylko nieliczne stoso-
waly kryteria diagnostyczne ICD-10 lub DSM-IV;

* brak obiektywnych metod oceny intensywnosci zazywania
kanabinoli przez uczestnikow badafn - wigkszo$¢ danych
opierata si¢ na samodzielnie wypetnianych kwestionariu-
szach, ktore umozliwiaja znaczne zanizanie rzeczywistych
wartoSci;

* brak dostatecznej oceny rownoleglego zazywania innych
substancji psychoaktywnych, ktére mogtyby by¢ wspdtod-
powiedzialne za wystepowanie objawow psychozy;

* znaczna czgS¢ badan nie oceniata w dostatecznym stopniu,
czy objawy prodromalne schizofrenii nie poprzedzaty okre-
su zazywania SPA, co mogloby ttumaczy¢ zazywanie kana-
binoli jako konsekwencje rozpoczynajacego si¢ procesu cho-
robowego, a nie jego przyczyne.

Z uwagi na ograniczenia, a takze wciaz niedostateczng liczbg
badaf na odpowiednio licznych populacjach nadal istnieje kil-
ka alternatywnych wyjasnien charakteru zwigzku ,kanabinoidy
- schizofrenia”.
Jedna z najczesciej przytaczanych hipotez zaktada, ze kanabi-
nole moga stanowi¢ czynnik ryzyka stosowania innych substan-
¢ji psychoaktywnych (SPA), z ktorych kazda moze przyczyniaé
sie do rozwoju schizofrenii. CzgSciowo podwazaja t¢ teze¢ ba-
dania Dunedin, Christchurch, duiskie i szwedzkie">'"1, gdzie
zwickszona zachorowalno§¢ na schizofreni¢ utrzymuije si¢ takze
po uwzglednieniu mozliwego wptywu innych SPA.

Inna mozliwos¢ zaktada, ze pozytywny zwigzek pomiedzy sto-

sowaniem kanabinoli a wystepowaniem objawow psychotycz-

nych moze wynika¢ z przewleklego stosowania tej substancji,
co znacznie utrudnia odrdznienie rzeczywistego obrazu schi-
zofrenii od obrazu zaburzenia schizofrenopodobnego, zwigza-
nego bezposrednio ze stosowaniem SPA. Tylko badanie Du-
nedin'® staralo si¢ uwzgledni¢ t¢ mozliwos¢, wykluczajac

z badania wszystkich uczestnikow, u ktorych objawy psycho-

tyczne wystepowaly wytacznie w okresie po zazyciu kanabinoli.

Tizecia opcja zaktada, ze kontakt z kanabinolami w mfodym

wieku moze by¢ wyrazem zlego funkcjonowania pacjentow

w okresie przedchorobowym, co najczesciej jest zwigzane z wy-

stepowaniem zaburzefi psychotycznych w pdZniejszym wieku.

Nadal brak jednoznacznej odpowiedzi na pytanie, czy kana-

binole stanowig czynnik niezbedny czy wystarczajacy dla wy-

stapienia schizofrenii. Z duzym prawdopodobiefistwem moz-
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na odrzuci¢ pierwsza hipoteze, jako ze wykazano wielokrot-
nie, Ze nie wWszyscy pacjenci z tym rozpoznaniem majg wywiad
obcigzajacy w kierunku zazywania SPA w okresie adolescen-
¢ji. Bardziej wywazong opinig wydaje si¢ stwierdzenie, ze ka-
nabinole stanowig tylko jeden z kilku elementow, ktore mogg
przyczynia¢ si¢ do zwigkszenia ryzyka rozwoju choroby. Ponie-
waz stosowanie ich jest dos¢ czgste, natomiast — jak si¢ wydaje
- stosunkowo rzadko jest bezpoSrednig przyczyng zachorowa-
nia na schizofreni¢, wydaje si¢, Ze muszg istnie¢ inne, niezalez-
ne czynniki ryzyka rozwoju schizofrenii, ktérych skumulowane
dziafanie decyduje o jej wystapieniu.

PODSUMOWANIE

Zestawienie wynikow randomizowanych badaf kontrolnych
wskazuje, iz catkowity wzrost ryzyka rozwoju schizofrenii zwig-
zany ze stosowaniem THC okreSlany jest na poziomie okoto
dwukrotnie czestszym w pordwnaniu z grupa, ktora nie mia-
ta kontaktu z ta substancja. Catkowite zaprzestanie zazywa-
nia THC prawdopodobnie mogtoby spowodowac okoto 10%
(8-14%) redukcje zapadalnoSci na t¢ chorobe.

Cho¢ wydaje si¢, ze aktualne wskazniki zachorowalnosci na
schizofreni¢ s od wielu lat niezmienne, mozliwe jest, ze wo-
bec faktu wzrastajacej popularnosci i dostepnosci tej substan-
cji wérdd miodziezy w przeciagu kolejnych kilkunastu lat be-
dziemy $wiadkami ich niekorzystnej zmiany.

Zanim to nastapi, warto podja¢ wszelkie starania, aby jednoznacz-
nie ustali¢ charakter zaleznoSci pomigdzy stosowaniem THC
a wystepowaniem schizofrenii, a takze jak najwczeSniej wprowa-
dzi¢ Srodki zapobiegawcze — skierowane do coraz liczniejszej i, nie-
stety, coraz mtodszej populacji zagrozonej narkomania,
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