Wplyw uzywania konopi indyjskich
na wiek wystapienia objawdéw prodromalnych
1 psychotycznych
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o Konopie indyjskie (marihuana)
sg narkotykiem powszechnie
naduzywanym przez nastolatkow
i mtodych dorostych. Sg réwniez
najczesciej uzywang nielegalng
substancjg przez chorych
na schizofrenie i inne zaburzenia
psychotyczne.
Wsrdd osob ze wspotwystepujacym
naduzywaniem substancji
psychoaktywnych i schizofrenig lub
innym zaburzeniem psychotycznym
uzywanie i naduzywanie takich
substancji zwykle rozpoczyna sig
przed pojawieniem sie objawow
zaburzenia psychotycznego.
Z wynikéw badan mozna
wnioskowac, ze uzywanie konopi
przed wystgpieniem objawdw moze
by¢ zwigzane z mtodszym wiekiem
w chwili wystgpienia psychozy,
choc¢ trudno ustali¢, czy zwigzek ten
jest przyczynowy.
Cho¢ potrzebne sg dalsze badania,
na podstawie wstepnych wynikéw
mozna sgdzi¢, ze uzywanie konopi
przed wystgpieniem jakichkolwiek
objawéw zaburzen psychicznych
moze wigzac sie z mtodszym
wiekiem w chwili wystgpienia
objawdw prodromalnych, zwykle
poprzedzajacych objawy schizofrenii.
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Streszczenie

Schizofrenia jest obecnie umowana jako choroba powstajgca pod wplywem zaréwno
predyspozycji genetycznych, jak i ekspozycii na stresory lub czynniki Srodowiskowe, szczegdlnie
we wezeswym dzieciristwie i okresie dojrzewania. Ten artykut skupia si¢ na jednym z takich
czynnikdw Srodowiskowych, uzywaniu konopi indyjskich, szczegélnie w okresie

przed wystapieniem klinicznie oczywistych objawdw psychotycznych. Konopie sq powszechnie
uzywane przez nastolatkdw i stanowiq w kontekscie scbz'zofrem'i najczgscie] uzywang
nielegalng substancie. W kilku badaniach dotyczacych pierwszego epizodu schizofrenii
stwierdzono, Ze rozpoczecie uzywania i naduzywame substancyi zwykle poprzedza wysigpienie
psychozy. Niniejszy artykut zwraca wwage na osiem badai opisujqcych wplyw nzywania
konopi na wiek wystapienia psychozy i trzy badania dostarczajqce wstgpnych informacji

na lemat wplywu maribuany na wiek wystqpienia wezesniejszych objawdw prodromalnych.
Konieczne jest, by przyszle badania lepiej charakteryzowaly wplyw uzywania konopi

na wystqpienie zaburzen psychotycznych oraz okreslaby, czy uzywanie konopi zwigksza ryzyko
rozwoju zaburzen: psychotycznych, jak moze wynikaé z kilku innych badar. Na podstawie
gromadzonych dowoddw mozina przypuszczac, ze zapobieganie uzywaniu konopi przez
nastolatkdw lub ograniczenie go, szczegélnie w przypadku tych, u ktdrych ryzyko rozwojn
psychozy jest zwigkszone, moze u czgsci z nich opdinic wystapienie psychozy.

Wprowadzenie

Schizofrenia jest obecnie ujmowana z per-
spektywy modelu neurorozwojowego i mode-
lu uwrazliwienia i stresu (model podatnosci-
-stresu)."® Model neurorozwojowy integruje
zmiany rozwoju moézgu w okresie przed- lub
okotoporodowym, zaburzenia rozwojowe
w okresie dojrzewania 1 potencjalnie postepu-
jace procesy pojawiajace sie po wystqplemu
choroby3 W modelu uwrazliwienia i stresu
proponuje sig, ze na objawowe przejawy po-
datnosci na schizofrenie wptywa ekspozycja
na stresory lub czynniki $rodowiskowe.!
Na podstawie tych konceptualizacji wérdd
badaczy zajmujacych sie schizofrenig do§¢ po-
wszechnie akceptowane s3 nastepujace pogla-
dy. Po pierwsze, etiologia choroby najprawdo-
podobniej zwiazana jest z pewna liczba
genetycznych 1 wezesnych Srodowiskowych

czynnikéw ryzyka. Po drugie, pozniejsze czyn-
niki ryzyka (podczas okresu dojrzewania
1 wezesnej dorostosci) 1 zmiany neurohormo-
nalne prawdopodobnie wplywaja na przejawia-
nie si¢ podatnosci lezacej u podloza choroby.
Po trzecie, geny i srodowiskowe czynniki ryzy-
ka moga wzajemnie oddzialywaé na siebie,
zmieniajac ryzyko. Po czwarte, sekwencyjne po-
jawianie sie objawéw zwykle nastepuje stopnio-
wo, od fazy przedchorobowej przez objawy
prodromalne do wystapienia pelnoobjawowej
psychozy. Po piate, wystapienie objawdw,
fenomenologia 1 przebieg choroby sa bardzo
heterogenne. Wreszcie, na t¢ heterogennos¢
wplywaja zar6wno czynniki genetyczne, jak
1 $rodowiskowe.

W artykule skoncentrowano si¢ na uzywa-
niu marthuany, ktére nalezy do czynnikéw $ro-
dowiskowych, szczegolnie w okresie przed wy-
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stapieniem oczywistych klinicznie objawdw psy-
chicznych. Cho¢ w badaniach epidemiologicz-
nych wykazano, ze uzywanie konopi indyjskich
w okresie dojrzewania jest czynnikiem ryzyka
schizofrenii (prawdopodobnie przyczynowy
czynnik ryzyka lub sktadowa przyczyny),™° a
tykut ocenia ten czynnik srodowiskowy pod kq—
tem wjemnego wplywu na dwie kluczowe cechy
wystapienia choroby - wiek wystapienia psycho-
zy oraz wiek wystapienia wcze$niejszych obja-
wow prodromalnych. Jako$ciowe podsumowa-
nie piSmiennictwa nie jest zamierzone jako
przeglad systematyczny, lecz jako synteza wy-
branych badan zagadnienia.

Zwiazek schizofrenii
i uzywania konopi indyjskich

Konopie indyjskie sa najczesciej uzywana
nielegalna substancja w Stanach Zjednoczo-
nych. Zgodnie z przeprowadzonym w 2006
roku badaniem National Survey on Drug Use
and Health 45,4% Amerykanéw w wieku 12
lub wigcej lat co najmniej raz palito marihu-
ane.!! Wsrdd uzywajacych konopi oséb w wie-
ku 218 lat ponad 50% opisuje pierwsze jej
uzycie miedzy 12 a 17 r.z.!21® Wezesniejsze
rozpoczgcie uzywania konopi jest sp(')jnie ko-
jarzone z wigkszym ryzykiem rozwoju naduzy-
wania i uzaleznienia.'>'*7 W Stanach Z)edno—
czonych zaburzenia zwigzane z uzywaniem
konopi wystepuja u okoto 4% populacji ogdl-
nej, ze szczytem w wieku 1829 lat.13181
Okoto 56% o0séb leczonych z powodu nad-
uiywania/ uzaleznienia od konopi zaczeto ich
uzywanie przed 14, a 92% przed 18 r.z.3%
Z kilku wcze$niej wymienionych powodow
wiele 0s6b uwaza obecnie uzywanie marihu-
any za powazny problem zdrowia publiczne-

! Po pierwsze, w Stanach Zjednoczonych
czgsto$¢ jej uzywania w populacji 0s6b w okre-
sie dojrzewania 1 wczesnej dorostosci jest
bardzo wysoka. Po drugie, uzaleznienie od ko-
nopi jest czynnikiem prognostycznym zwigk-
szonego ryzyka uzywania innych nielegalnych
substancji 1 niepowodzen szkolnych.? Po trze-
cle, zawarto$¢ kanabinoidéw w palonej
marihuanie znaczaco zwigkszyla sie w ostat-
nich dekadach,” czego skutkiem jest zwigksze-
nie przyjmowanych dawek.

Biorac pod uwage wspomniane duze
rozpowszechnienie uzywania konopi, nie za-
skakuje, ze sa one najczesciej naduzywang nie-
dozwolonga substancja w kontekscie schizofre-
nii.* W badaniu Epidemiologic Catchment
Area wykazano, Ze rozpowszechnienie uzywa-
nia konopi w okresie zycia w populacji cho-
rych na schizofrenie wynosi 19,7%.2 Wiele
badan potwierdza wysokie odsetki (20
do 70%) uzywania konopi przez chorych
na schizofrenig.?*3! Dane z 53 badan dotycza-
cych schizofrenii ujawnily, ze 12-miesieczne
rozpowszechnienie uzywania i naduzywania
marihuany wyniosto odpowiednio 29 i 19%,
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a szacowane uzywanie i naduzywanie w okre-
sie calego zycia - odpowiednio 42 i 23%.%
W grupach obejmujacych paqentow 7 plerw-
szym ep1zodem schizofrenii opisuje si¢ nad-
uzywanie konopi u 15 do 65% badanych.**

W kilku badaniach z udzialem os6b
z pierwszym epizodem wykazano, ze pocza-
tek uzywania 1 naduzywania substancji zwykle
poprzedza wystapienie psychozy, czesto o kil-
ka lat.31384%42 Biorac pod uwage objawy pro-
dromalne, w badaniu przeprowadzonym
w Niemczech® obejmujacym 232 pacjentéw
z pierwszym epizodem psychozy wykazano,
ze 29,5% sposrod uzywajacych substancji mia-
fo problemy zwigzane z ich uzywaniem po-
nad rok przed wystapieniem najwcze$niejszych
oznak pojawiajacego si¢ zaburzenia psychicz-
nego. U kolejnych 34,6% naduzywanie kono-
pt wystapito w tym samym czasie co pierwsze
objawy. W badanej grupie 0séb z pierwszym
epizodem schizofrenii z Holandii (»=133)
wérdd tych, ktore uzywaly konopi w czasie
swojego pierwszego kontaktu terapeutyczne-
g0, 64,3% zgtaszato rozpoczecie ich uzywania
przed wystapieniem dysfunkeji spotecznej 1 za-
wodowej, a 85,7% przed wystapieniem psy-
chozy® W grupie 109 pacjentéw hospitalizo-
wanych w USA z powodu pierwszego epizodu
psychozy nieafektywnej 79,8% uzywato kono-
pt indyjskich co najmniej raz w latach poprze-
dzajacych hospitalizacje (Compton MT, dane
niepublikowane, marzec 2009). Podczas gdy
$redni wiek wystapienia objawéw prodromal-
nych 1 psychotycznych w badanej grupie wy-
nidst odpowiednio 19,4%5,3 oraz 21,8+4,7 ro-
ku, $redni wiek pierwszego uzycia konopi
wséréd 87 osob, ktore ich uzywaly, wyno-
sit 15,844,0 lat. Te 1 inne badania wskazuja
na duze rozpowszechnienie uzywania konopi
pojawiajace si¢ przed wystqp1en1em objawow
u 0s6b, u ktérych rozwija si¢ zaburzenie psy-
chotyczne.

Cho¢ wyniki licznych badan wskazuja, ze
rozpoczecie uzywania substancji zwykle po-
przedza wystapienie psychozy, niekoniecznie
implikuje to zwigzek kierunkowy lub przyczy-
nowy. Nie zaskakuje, Ze uzywanie substancji
czesto poprzedza psychoze, biorac pod uwa-
ge, ze poczatek uzywania substancji zwykle ma
miejsce w okresie dojrzewania. Badania ustala-
jace, ze pacjenci we wezesnym okresie choroby
typowo rozpoczynaja uzywanie substancji
przed wystapieniem objawdw, potwierdzaja
orientacje czasowy (tj. wiarygodnie opisujg to,
ze ekspozycja poprzedza objawy), co jest jed-
nym z kryteriéw ostatecznego ustalenia zwiqz—
ku przyczynowego. Artykut ten, w duzej mie-
rze skupiajacy si¢ na mozliwosci przys$pieszania
Wystalplema objawdéw psychotycznych przez
uzywanie konopi w okresie przedpsychotycz-
nym, dostrzega znaczenie duzych badan wyka-
zujacych, ze wérdd pacjentdéw z chorobami
wspblwystepujacymi uzywanie substancji cze-
sto poprzedza manifestacje objawow.

Szlaki biologiczne wiazace uzywanie konopi
i psychozy s3 intensywnie badane. Wyniki licz-
nych badan, sposréd ktdrych sze§¢ opisano tu-
taj krotko, potwierdzaja biologiczna mozliwo$é
wplywu uzywania konopi przed wystapieniem
objawdw nie tylko na podatnos¢ na rozwdj schi-
zofreni, ale takze na wiek wystapienia objawdw
choroby. Po pierwsze, egzogenne kanabinoidy
(na przyktad marihuana) s3 bardzo dobrze roz-
puszczalne w thuszczach, co utatwia akumulacje
w tkance tluszczowej z ktdrej sa powoli uwal-
niane do tkanek, facznie z moézgiem,” co suge-
ruje, ze nawet okazjonalne uzycie konopi pro-
wadzi do dtugookresowej ekspozycji receptordéw
osrodkowych na kanabinoidy. Po drugie, kana-
binoidy egzo- i endogenne (na przyklad ananda-
mid) dziataja (np. modulujac uwalnianie neuro-
przekaznikéw, lacznie z  glutaminianem,
noradrenaling 1 dopaming) przez interakcje
ze swoistymi receptorami kanabinolowymi
(CB1),%* rozmieszczonymi w regionach mézgu
podejrzewanych o zwiazki z patofizjologia schi-
zofrenii (kora mézgowa, pola limbiczne, zwoje
podstawy i podwzgorze).? Po trzecie, konopie
indyjskie zwigkszaja mezolimbiczne przekaznic-
two dopaminergiczne 1 hamuja uwalnianie glu-
taminianu.*® Po czwarte, w kilku badaniach wy-
kazano zwigkszenie gestosci receptoréw CB1
w regionach moézgu przyciagajacych uwage ba-
daczy schizofrenii, obejmujacych kore grzbieto-
wo-boczna przedczotows 1 zebata przednia, "
oraz podwyzszone stezenie endogennych kana-
binoidéw we krwi i plynie mézgowo-rdzenio-
wym chorych na schizofrenie.** Po piate, gene-
tyczna zmienno$¢ receptora CB1 moze wiaza¢
sie ze schizofrenig 1 ryzykiem naduzywania sub-
stancji przez chorych na schizofrenie.#%* W in-
nych badaniach nie wykazano jednak zwiazku
z ryzykiem rozwoju schizofrenii,”® a w przepro-
wadzonej niedawno metaanalizie nie whaczono
tej zmienno$ci do 24 wariantdéw gendw w istot-
nym stopniu zwigzanych ze schizofrenia.”
Po sz6ste, szybkie podanie kanabinoli powodu-
je zarbwno u chorych, jak 1 u grupy kontrolnej
doswiadczenie przemijajacego zwigkszenia upo-
$ledzenia funkcji poznawczych 1 podobnych
do schizofrenii objawéw pozytywnych 1 nega-
tywnych.”” Mozna spieral sig, ze tych sze$¢
punktéw dostarcza tylko stabych argumentow
wspierajacych wplyw kanabinoidéw na przy$pie-
szenie wystapienia objawdw. Na przyktad wyka-
zanie zwigkszonej gestoci receptorow CB1 w re-
gionach zwigzanych ze schizofrenia nie dziwi,
biorac pod uwage, ze receptory te s3 stosunko-
wo powszechnie rozmieszczone. Lacznie,
na podstawie wynikow tych badan mozna po-
dejrzewad jednak biologiczne prawdopodobien-
stwo, ktdre, podobnie jak zwigzek czasowy, jest
jednym z kryteriéw ostatecznego potwierdzenia
przyczynowoscl.

Po dostarczeniu pewnych dowodéw wspie-
rajacych potencjalne prawdopodobienstwo
biologiczne pozostata czes¢ artykutu skupia sie
na dwoch zagadnieniach: potencjalnym wply-
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wie uzywania konopi we wezesnym okresie za-
réwno na wiek wystapienia objawéw psycho-
tycznych, jak i na wiek pojawienia si¢ wcze-
$niejszych objawdéw prodromalnych. Wiek
wystapienia prodromu 1 psychozy to krytycz-
ne zmienne, ktore nalezy zrozumie¢, poniewaz
stanowig one wazne czynniki prognostyczne.
Wezesniejszy wiek wystapienia objawdw wiaze
sie z wigkszym stopniem uposledzenia poznaw-
czego, zwigkszonym uposledzeniem funkcjo-
nowania psychospofecznego i czynno$ciowe-
g0, bardziej nasilonymi objawami i deterioracja
behawioralng, gorsza odpowiedzig na leki prze-
ciwpsychotyczne, zmniejszong tolerancja
przerw w leczeniu oraz wigkszym prawdopo-
dobiefistwem powtdrnych hospitalizacji. **¢
Biorac pod uwage ogrom pi$miennictwa wigza-

TABELA

cego wezedniejsze wystapienie objawdw z cig-
zszym przebiegiem 1 gorszymi wynikami lecze-
nia, odnalezienie determinant wieku wystapie-
nia objaw6w, podlegajacych potencjalne;
modyfikacji, jest kluczowe. Czy uzywanie ko-
nopi indyjskich w okresie dojrzewania,
przed wystapieniem objawdw, mogloby by¢

jedng z takich determinant?

Wptyw uzywania konopi
indyjskich w okresie
przedpsychotycznym na wiek
wystapienia psychozy
Potencjalny wplyw uzywania
na wiek wystapienia psychozy oceniano w co
najmniej o$miu badaniach, zasadniczo zbiera-

konopi

jacych dane przekrojowe lub retrospektywne
od os6b, u ktérych niedawno wystapita psy-
choza. Badania oméwione krétko nizej s3 ta-
kze zestawione w tabeli (Compton MT, dane
niepublikowane, marzec 2009).2834384243.7071
Chociaz temat zwiazku miedzy naduzywaniem
substangji a psychoza badano wielokrotnie ta-
kze dawniej, badanie Hambrechta 1 Hifnera?®
stanowito prawdopodobnie pierwsza ocene do-
kladnego czasu wystepowania uzywania sub-
stancji 1 objaw6w pierwszego epizodu psycho-
zy. W poswigconym schizofrenii badaniu ABC
(Age, Beginning, Course)® wykazali oni, ze
$redni wiek wystapienia pierwszego epizodu
objawéw negatywnych, pozytywnych 1 pierw-
szej hospitalizacji byt wezesniejszy u 32% osdb,
ktére naduzywaly lekéw przed przyjeciem,

Podsumowanie o$miu badan oceniajacych potencjalny wptyw uzywania kanabinoli przed wystapieniem choroby
na wiek wystapienia psychozy??343842:43,70,71

Rok Badanie Lokalizacja
1996 Hambrecht Mannheim,
i Hafner?® Niemcy
1998 Rabinowitz Nowy Jork,
i wsp.%® Stany
Zjednoczone
2004 Van Mastrigt Calgary,
i wsp.”® Kanada
2004 Veen Haga,
i wsp.® Holandia
2006 Mauri Mediolan,
i wsp.*? Whtochy
2006 Barnes Londyn,
i wsp.3* Wielka
Brytania
2008 Gonzalez-Pinto Vitoria,
i wsp.”! Hiszpania
2009 Compton i wsp., Atlanta,
dane Georgia
niepublikowane Stany
Zjednoczone

Badana grupa

i rozpoznanie
232; schizofrenia
lub zaburzenie
paranoidalne

541; pierwszy epizod
psychozy afektywnej
lub nieafektywnej

357; kolejne przyjecia
do programu
wczesnych psychoz

133; pierwszy epizod
psychozy nieafektywnej

285; pierwszy epizod
schizofrenii

152; pierwszy
epizod psychozy

131; pierwszy epizod
psychozy afektywnej
lub nieafektywnej

109; pierwszy epizod
psychozy nieafektywnej

Wyniki w zakresie naduzywania
substanciji i wieku wystgpienia psychozy

Naduzywanie substancji byto zwigzane z mtodszym wiekiem
przy pierwszej oznace, pierwszym objawie pozytywnym i pierwszym
objawie negatywnym schizofrenii. Wystgpienie naduzywania substanciji

standardowo poprzedzato pierwsze objawy pozytywne i negatywne,
jednak poprzedzato pierwsza oznake tylko w 27,6% przypadkow
U kobiet aktualnie uzywajgcych substancji w stopniu umiarkowanym

do ciezkiego wiek wystgpienia objawdw psychotycznych byt nizszy niz
u kobiet bez wywiadu uzywania substancji. Takiego zwigzku nie

odnaleziono w meskiej czesci proby badanej

Uzywanie konopi przy przyjeciu byto zwigzane z mtodszym wiekiem
wystagpienia psychozy. U oséb uzywajacych konopi (lub konopi

i alkoholu) wiek wystgpienia psychozy byt mtodszy (gdy pojawiat sie
pierwszy objaw pozytywny) w poréwnaniu z osobami nieuzywajacymi,
uzywajgcymi tylko alkoholu i uzywajacymi wielu substanciji

Uprzednie uzywanie konopi byto zwigzane z mtodszym wiekiem
wystgpienia zaréwno dysfunkcji spotecznych i zawodowych, jak
i psychozy. Po uwzglednieniu pici zwigzek ten pozostawat istotny tylko

dla poczatku psychozy

WSsrdd oséb naduzywajgcych konopi, sredni wiek wystgpienia
psychozy byt znaczaco nizszy (24,0£6,3) niz wsréd pacjentow
nieuzywajgcych konopi (26,8+6,5).

Uzywanie konopi i pte¢ miaty niezalezny wptyw na wiek wystapienia
objawdw, po korekcie ze uwzgledniajgcej uzywanie alkoholu i innych

substancji. Uzywanie konopi byto istotnie zwigzane z wczesniejszym
wiekiem wystapienia objawdw, ze $rednim zmniejszeniem tego wieku

05 lat

Bardziej nasilone uzywanie konopi byto zwigzane z mtodszym wiekiem
wystgpienia objawdw wsrdd osob uzywajacych, naduzywajacych lub
uzaleznionych od konopi (odpowiednio o 7, 8,5 i 12 lat). Dla poréwnania,

ptec i uzywanie innych substanciji miaty niewielki wptyw na wiek

wystgpienia objawdéw

Progresja do codziennego uzywania konopi i tytoniu byta zwigzana

z wczeshiejszym wiekiem wystgpienia psychozy (czestosé
uzywania potraktowano jako wspoétzmienng zalezng od czasu)

Compton MT, Ramsay CE. Primary Psychiatry. Vol 16, No 4. 2009.
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w poréwnaniu z osobami nienaduzywajacymi
substandji. Sredni wiek wystapienia pierwszych
objawéw pozytywnych i negatywnych byt
0 5,7 roku mniejszy wsrdd o0séb z naduzywa-
niem substancji w wywiadzie w poréwnaniu
z osobami bez takiego wywiadu (odpowied-
nio 21,1 25 26,8 roku oraz 24,3 vs 30,0 lat).
Wirdd osob zglaszajacych naduzywanie sub-
stancji $redni wiek pierwszego naduzycia sub-
stancji wynosit 18,6 roku, tj. 1,5 oraz 5,7 roku
przed wystapieniem pierwszego objawu pozy-
tywnego 1 pierwszego objawu negatywnego.
Analiza wieku wystapienia psychozy nie ogra-
niczala si¢ do os6b, ktére rozpoczely uzywa-
nie substancji przed wystapieniem psychozy.
Ponadto nie uwzgledniono niezaleznych skut-
kéw  naduzywanych innych substancji
(cho¢ 90% oséb naduzywajacych substancji
w probie badanej naduzywalo konopi, 63%
naduzywato takze innych substancji). Wreszcie,
w badaniu nie oceniano wplywu uzywania sub-
stancji, dopoki ich uzywanie nie osiagato po-
ziomu naduzywania.

W grupie os6b ze stanu Nowy Jork
z pierwszym epizodem psychozy afektywnej
lub nieafektywnej (#=541) Rabinowitz i wsp.®
oceniali wystapienie objawdéw u mezczyzn
1 kobiet w trzech grupach: osoby bez rozpo-
znania zaburzenia zwigzanego z uzywaniem
substancji w okresie swojego zycia, osoby
w remisji lub z tagodnie nasilonym uzywa-
niem substancji oraz osoby aktualnie naduzy-
wajace substancji o nasileniu umiarkowanym
do cigzkiego. Kobiety aktualnie naduzywaja-
ce substancji o nasileniu od umiarkowanego
do cigzkiego byly o 6 lat miodsze w chwili
wystapienia pierwszych objawow psychotycz-
nych od swoich réwiesniczek nienaduzywajg-
cych substancji. Nie zaobserwowano istotne-
go wplywu na wiek wystapienia objawow
u mezczyzn., Whaczenie pacjentéw zaréwno
z psychoza afektywna, jak 1 nieafektywna,
wprowadzito heterogenno$¢ w zakresie ocze-
kiwanego wieku wystapienia objawéw, mecha-
nizméw choroby, rozktadu pici i odsetka
wspOtwystepujacego naduzywania substancji.
Niemniej jednak badanie to jest warte uwagi
ze wzgledu na uwzglednienie stopnia nasilenia
uzywania substancji.

W programie Calgary Early Psychosis Pro-
gram, w ktérym oceniano i leczono chorych
z niedawnym wystapieniem psychozy, u 44%
z 357 kolejno przyjmowanych oséb stwierdzo-
no naduzywanie substancji lub uzaleznienie
w ciaggu roku poprzedzajacego przyjecie.”
W tej probie Van Mastrigt 1 wsp.™ wykazali, ze
pacjenci, ktérzy naduzywali konopi (lub kono-
pi 1 alkoholu), byli mtodsi i wiek wystapienia
u nich pozytywnych objawdw psychotycznych
byt mniejszy w poréwnaniu do nieuzywajacych
tych substancji lub uzywajacych tylko alkoho-
lu 1 innych substancji. Pozwala to
przypuszczaé, ze moze wystepowaé zwiazek
miedzy uzywaniem konopi a wiekiem wysta-
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pienia psychozy 1 ze dziatanie takie moze by¢
odniesione do samych konopi, w przeciwien-
stwie do cech osobowosci lub innych podatno-
$ci prowadzacych do naduzywania innych sub-
stancji, bioragc pod uwage, ze naduzywanie
innych substancji nie pociaga za soba podob-
nego zwigzku. Bez danych dotyczacych wieku
pierwszego uzycia lub naduzycia konopi lub
wystapienia objawéw prodromalnych lub ne-
gatywnych nie jest mozliwe ustalenie kierun-
kowosci zwigzku miedzy uzywaniem konopi
a wiekiem wystapienia objawow.

Veen i wsp.® przeprowadzili badanie
w populacji chorych z Holandii, w ktérym
oceniali niezalezny wplyw plci i uzywania ko-
nopi na cechy wczesnego przebiegu choro-
by w kohorcie zapadalnosci. Badana proba
(7=133) obejmowata rdzennych Holendrow,
pierwsze 1 drugie pokolenie imigrantéw z Su-
rinamu 1 Maroka oraz osoby z innych grup
rasowych/etnicznych. Wéréd uzywajacych
konopi (#=70) mediana wieku wystapienia
objawéw byla nizsza w poréwnaniu z 63 pa-
¢jentami nieuzywajacymi konopi. W wielo-
czynnikowej analizie regresji wykazano,
ze u oséb plei meskiej uzywajacych konopi
(n=55) pierwszy epizod choroby wystapit
$rednio 6,9 roku wczesniej niz u 37
mezczyzn nieuzywajacych konopi. Uzywanie
konopi bylo silniejszym czynnikiem progno-
stycznym wieku wystapienia pierwszego
epizodu niz ple¢. Badanie nie uwzgledniato
jednak wptywu wywiadu rodzinnego dotycza-
cego uzywania innych substancji (np. alko-
hol, kokaina). Co wigcej, w badaniu tym uzy-
wanie konopi traktowano jako zmienng
kategorialng/dychotomiczng (co jest norma
dla wigkszoéci przeprowadzonych badan
nad tym zagadnieniem), stad nie mozna oce-
ni¢ potencjalnych relacji dawka-efekt.

Mauri 1 wsp.* przeprowadzili we Wto-
szech retrospektywna ocene 285 pacjentow
z pierwszym epizodem choroby 1 wykazali,
ze u naduzywajacych konopi byli miodsi
w chwili wystapienia objawéw w poréwnaniu
z pacjentami ich nieuzywajacymi, choé nie
jest jasne, jak operacjonalizowano wystapie-
nie objawéw. Co wiecej, w tym pordwnaniu
nie udato si¢ oceni¢ wplywu plci, a uzywanie
substancji stwierdzono tylko u 18% kobiet
w poréwnaniu z 44% mezczyzn. Ponadto
wiele danych uzyskano, retrospektywnie prze-
gladajac dokumentacje medyczng (ktora z za-
fozenia jest mniej kompletna i doktadna niz
zapisy z formalnych badan klinicznych), 56%
pacjentéw stosujacych leki naduzywato kilku
lekéw (i w oczywisty sposdb nie byto to kon-
trolowane) oraz nie uwzgledniono liczby ani
czasu trwania uzywania substancji.

W Londynie Barnes i wsp.* oceniali 152
pacjentdw z pierwszym epizodem 1 wykazali,
ze cl z nich, ktérzy zglaszali uzywanie sub-
stancji w przeszto$ci, byli znaczaco mtodsi
w chwili wystapienia objawéw psychozy

w poréwnaniu z pacjentami nieuzywajacymi
substancji. W analizie liniowej regresji uzywa-
nie jakichkolwiek substancji poza konopiami
nie mialo istotnego zwigzku z wiekiem wy-
stapienia objawdw, cho¢ ple¢ 1 uzywanie ko-
nopi wykazaly taki zwigzek. Po korekeie dla
innych zmiennych wiek wystapienia psycho-
zy byt $rednio o 4,2 roku wigkszy dla kobiet
10 5,0 lat mniejszy dla 0s6b uzywajacych ko-
nopi. W tym badaniu, podobnie jak w wielu
innych, konopie byly najcze$ciej uzywana
niedozwolong substancja 1 stad wykrycie
wplywu konopi moze by¢ latwiejsze niz od-
nalezienie wplywu innych substancji, biorac
pod uwage moc statystyczna analiz. Niestety
pytania dotyczace uzywania substancji
w przesztosci nie obejmowaty doktadnej oce-
ny czestosei 1 liczby przyjmowanych substan-
¢ji, nie jest tez jasne, czy poczatek uzywania
konopi rzeczywiscie poprzedzat wystapienie
objawéw u pacjentéw wlaczonych do analizy.

Gonzalez-Pinto 1 wsp.,”! badajac 131 pa-
cjentébw z pierwszym epizodem choroby
w Hiszpanii, wykazali znaczace, stopniowe
zmniejszenie wieku wystgpienia objawow
w miare zwiekszenia nasilenia uzywania ko-
nopi - zmniejszenie odpowiednio o 7, 8,5
1 12 lat u pacjentdéw uzywajacych, naduzywa-
jacych 1 uzaleznionych od konopi. Wplyw
ten nie wynikat z uzywania innych substancji
ani z plci badanych. Do badania wlaczono
jednak pacjentéw z psychoza afektywna,
u ktorych oczekiwany wiek wystapienia obja-
wow jest starszy, a rozpowszechnienie uzywa-
nia konopi jest prawdopodobne mniejsze.
Ponadto w nadaniu nie wzigto pod uwage
dtugosci okresu uzywania konopi 1 nie jest
jasne, jak dokladnie operacjonalizowano wiek
wystapienia objawow.

Ostatnio Compton i wsp. (Compton MT,
dane niepublikowane, marzec 2009 r.) bada-
li wplyw uprzedniego uzywania konopi
na wiek wystapienia psychozy u 109 pacjen-
tow hospitalizowanych z powodu pierwszego
jej epizodu. Grupa badaczy wykazata, ze za-
réwno codzienne uzywanie konopi, jak co-
dzienne palenie tytoniu przed wystapieniem
psychozy miato istotny wplyw na ryzyko wy-
stapienia psychozy (wspdtczynnik ryzyka
[HR] odpowiednio 2,0 i 1,8, p <0,05), gdy
czesto$¢ uzywania traktowano jako wspot-
zmienng zalezna od czasu w regresji Coxa
(tzn. progresja do codziennego uzywania
zwigzana byla z wyzszym ryzykiem wystapie-
nia psychozy). Warto zauwazy¢, ze uzywanie
konopi 1 tytoniu bylo skorelowane (np. uzy-
wanie kiedykolwiek nikotyny bylo zwiazane
z uzywaniem kiedykolwiek konopi, x2=25,5,
» <0,001 Compton MT, dane nieopubliko-
wane, marzec 2009 r.) i stad moga nie repre-
zentowa¢ dwdch niezaleznych czynnikéw ry-
zyka. Badano réwniez oddziatywania miedzy
plcia a progresja do codziennego uzywania
konopi. Progresja ta byta zwiazana ze znacz-
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nie wigkszym wzglednym ryzykiem wystapie-
nia psychozy u kobiet (HR= 5,1) niz
u mezezyzn (HR=3,4). Cho¢ w badaniu bra-
no pod uwage czesto$§¢ uzywania konopi
(tzn. nigdy; kiedykolwiek, ale nie co tydzien;
w tygodniu, lecz nie codziennie; codziennie),
nie oceniano wielkoéci dawki ani nie zbiera-
no informacji dotyczacych wzorcoéw uzywania.

Wplyw uzywania konopi
indyjskich w okresie
przedprodromalnym na wiek
wystapienia objawéw
prodromalnych

Wyniki wcze$niej oméwionych badan,
prowadzonych wedtug réznych schematéw
analitycznych, pozwalaja sadzié, ze uzywanie
konopi moze by¢ zwigzane z wczesniejszym
wiekiem wystapienia objawéw psychotycz-
nych. Tymczasem tylko kilka grup badaw-
czych podjeto prébe ustalenia, czy uzywanie
konopi wigze si¢ z mtodszym wiekiem wysta-
pienia objawdéw prodromalnych. Na okres
prodromalny zwykle skladaja si¢ nieswoiste
objawy psychopatologiczne, narastajace stabe
pozytywne objawy psychotyczne, objawy ne-
gatywne 1 degradacja psychospoteczna - trwa-
jacy zwykle kilka miesiecy do kilku lat
- u wigkszo$ci pacjentéw poprzedzajacy poja-
wienie si¢ pelnej psychozy. Krytyczna ocena
pismiennictwa kaze stwierdzi¢ brak dostatecz-
nej analizy potencjalnego wplywu uzywania
konopi na objawy prodromalne.* Jej przepro-
wadzenie mogloby rzuci¢ $wiatto na konkuru-
jace hipotezy, ze uzywanie substancji przy-
$piesza wystapienie choroby oraz ze bardzo
wczesne, subtelne objawy choroby czynia pa-
¢jenta podatnym na uzywanie substancji.

Hambrecht 1 Hifner®® przeprowadzili jed-
no z bardzo niewielu badaf obejmujacych
analize objawéw prodromalnych w zwigzku
z uzywaniem substancji. W grupie 232 pa-
gjentébw z pierwszym epizodem choroby
z badania ABC wykazali oni, ze $redni wiek
przy wystapieniu pierwszego objawu byt
nizszy u 32% oséb, ktére naduzywaly sub-
stancji przed przyjeciem, w poréwnaniu
z osobami nienaduzywajacymi substancji.
Pierwsze objawy obejmowaly pierwsze nega-
tywne, pozytywne lub nieswoiste objawy psy-
chiczne, jesli wystepowaly one bez przerwy
az do wystgpienia pelnoobjawowej psychozy.
W ten sposob ,,pierwszy objaw” reprezento-
wal wystapienie prodromu, jesli pojawiat si¢
okres prodromalny, lub wystapienie psycho-
zy, je$li nie bylo okresu prodromalnego.
Wiek w chwili wystapienia pierwszego obja-
wu byt o 7,2 roku nizszy wérdd oséb naduzy-
wajacych substancji w poréwnaniu z osoba-
mi bez naduzywania konopi ani alkoholu
w wywiadzie (18,5 vs 25,7 rokuy).

W doniesieniu Veen 1 wsp.* oceniano
zwigzek miedzy uprzednim uzywaniem ko-
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nopi 1 wiekiem wystapienia pierwszych oznak
dysfunkcji spotecznej lub zawodowej, ktory
moze by¢ uwazany za przyblizenie wieku wy-
stapienia prodromu. W badanej kohorcie me-
diana wieku wyniosta 18,1 roku u pacjentéw
uzywajacych konopi w poréwnaniu do 27,7
roku u oséb nieuzywajacych konopi. W re-
gresji liniowej pte¢ byta jednak wazniejszym
czynnikiem prognostycznym wieku wystapie-
nia objawdw, a po jej uwzglednieniu uzywa-
nie konopi nie bylo istotnym czynnikiem
prognostycznym. W badaniu tym nie uzyto
precyzyjnego wskaznika wystapienia prodro-
mu, warto jednak je odnotowa¢ ze wzgledu
na analize skutkéw uprzedniego uzywania
konopi na wystapienie objawéw. Podobnie
jak w przeprowadzonej analizie wieku wysta-
pienia objawow psychozy, Veen 1 wsp.®® nie
uwzglednili wystepowania zaburzen psychicz-
nych w rodzinie ani uzywania innych sub-
stancji oraz traktowali uzywanie konopi jako
zmienng kategorialng.

Podobnie jak w przypadku badan odno-
szacych sie do wieku wystapienia psychozy,
Compton i wsp. (Compton MT, dane nie-
opublikowane, marzec 2009 r.) badali wptyw
uprzedniego uzywania konopi na wiek wysta-
pienia objaw6w choroby/objawéw prodro-
malnych u 109 hospitalizowanych pacjentéw
z pierwszym epizodem. Po uwzglednieniu
czesto$cl uzywania jako wspoOlzmiennej
zaleznej od czasu w regresji Coxa, codzienne
uzywanie zaréwno konopi, jak 1 tytoniu mia-
fo istotny wplyw na ryzyko wystapienia obja-
wéw (ktore u 70% proby badanej stanowito
ryzyko wystapienia objawdéw prodromal-
nych), przy$pieszajac ich wystapienie (iloraz
zagrozen odpowiednio 2,1 1 1,8). Jak zauwa-
zono wyzej, cho¢ w analizie tej brano
pod uwage czesto$¢ uzywania konopi, inne
ograniczenia metodologiczne sprawiaja, ze
wyniki nalezy uzna¢ za wstepne, wymagajace
dalszych badan.

Omowienie i pytania
nierozwigzane kwestie
Podsumowujac, kilka badan sugeruje, ze
uzywanie konopi przed wystapieniem obja-
wow choroby przez pacjentdéw z pierwszym
epizodem moze by¢ zwigzane z wcze$niej-
szym wiekiem wystapienia pozytywnych ob-
jawdw psychotycznych. Znacznie mniej wia-
domo o mozliwych zwiazkach miedzy
uzywaniem konopi w okresie przedprodro-
malnym a wiekiem wystapienia objawdw pro-
dromalnych. Na rycinie przedstawiono hipo-
tetyczny rozwdj objawoéw 1 akumulacje
uposledzenia czynnosciowego we wezesnym
okresie schizofrenii u oséb z wywiadem uzy-
wania konopi w poréwnaniu z pacjentami
bez takiego wywiadu. Potrzeba dalszych ba-
dan w celu wykazania, czy uzywanie konopi
w okresie przedobjawowym jest w rzeczywi-

stosci niezaleznym czynnikiem ryzyka rozwo-
ju zaburzenia psychotycznego lub wczeéniej-
szego pojawienia si¢ objawéw wérdd tych,
u ktérych dochodzi do rozwoju zaburzenia.
Potwierdzenie psychozogennych wlasnosci
konopi w okresie preprodromalnym opiera
sie na wykazaniu fluktuacji zaburzen spo-
strzegania wraz z uzywaniem konopi w kli-
nicznej kohorcie wysokiego ryzyka.”

Jak wspomniano wyzej, wczesniejszy wiek
wystapienia objawéw psychozy rokuje Zle. Je-
$li dalsze badania udowodnig istnienie zwigz-
ku miedzy uzywaniem konopi przed wystapie-
niem objawéw w okresie dojrzewania
a wiekiem wystapienia objawéw, oznaczaé to
bedzie, ze zmniejszenie uzywania konopi
przez nastolatkéw moze opdzniaé wystapienie
objawow psychozy u osob, u ktorych sie ona
rozwinie. Niektdrzy argumentuja, ze obecnie
sa wystarczajaco silne dowody, by przekona¢
spoleczefistwo, ze uzywanie konopi moze
zwigksza¢ ryzyko rozwoju psychoz,” co moze
mie¢  szczegdlne znaczenie dla  grup
zwigkszonego ryzyka. Programy zmierzajace
do zmniejszenia uzywania konopi moga by¢
szczegolnie korzystne wérdd nastolatkéw na-
lezacych do grupy wysokiego ryzyka
rozwoju psychozy z powodu wystepowania
choréb psychicznych w rodzinie lub identyfi-
kacje ich jako potencjalnie prodromalnych lub
»bardzo wysokiego ryzyka” na podstawie ob-
serwowanych objaw6w 1 zaburzen funkcjono-
wania. Podobnie jak zmniejszenie uzywania
konopi opisano jako potencjalng interwencje
prewencyjng mogaca zmniejszy¢ rozpowszech-
nienie schizofrenii,”*” mogloby ono takze
opdzni¢ wystapienie objawow u os6b, u kto-
rych ti ak dojdzie do rozwoju choroby.”

Badania powinny skupia¢ si¢ na licznych
pytaniach, na ktére nie ma odpowiedzi.
Po pierwsze, biorac pod uwage czeste wspot-
wystepowanie naduzywania konopi 1 innych
substancji uzalezniajacych, szczegdlnie niko-
tyny 1 alkoholu, 7”® nalezatoby zbada¢ nieza-
lezny wplyw przedobjawowego uzywania ko-
nopi, nikotyny, alkoholu i innych substancji.
Cho¢ wskazano wyzej na mozliwe podtoze
neurobiologiczne zwiazku miedzy konopiami
a psychoza, nalezy zauwazy¢, ze alkohol 1 in-
ne substancje takze wptywaja na uktady neuro-
przekaznikéw (dopaminergiczne, glutaminer-
giczne 1 inne) ktorych dysfunkcje stwierdza sie
w schizofrenii. Biorac pod uwagg potencjalne
skutki alkoholu i konopi, na przyktad na ryzy-
ko rozwoju psychozy, rzeczywiscie te same
struktury neuronalne sa narazone na obie te
substancje, przynajmniej na poziomie global-
nym (mezolimbiczne szlaki dopaminowe
1 oérodkowy uktad nagrody), cho¢ alkohol
1 konopie dzialajg przez odmienne receptory
(tj. odpowiednio receptory GABA 1 kanabino-
idowe). Istnieja dowody przemawiajace
za tym, ze alkohol moze powodowal dziata-
nia modulujace w obrebie endogennego ukta-
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du kanabinoidowego.” Poza konopiami i al-
koholem takze uzywanie nikotyny jest krytycz-
na zmienng wymagajaca zbadania z kilku po-
wodow. Palenie tytoniu jest bardzo
rozpowszechnione wérdd oséb ze schizofre-
nig®® (nawet z pierwszym epizodem),*
a w piSmiennictwie mozna zauwazy¢ rosnace
zainteresowanie zwigzkami biologicznymi mie-
dzy o$rodkowym uktadem nikotynowym
a schizofrenia.®% Chociaz jednak takie wyja-
$nienie wplywu pojedynczej substancji byloby
korzystne, nalezy podkredli¢, o czym wspo-
mniano wyzej, ze niezalezne wplywy kazdej
substancji beda trudne do wyodrebnienia, bio-
rac pod uwage duza czesto§¢ wspotwystepuja-
cych uzaleznien, dotyczacy szczegolnie kono-
pi, alkoholu 1 nikotyny. Do oceny
niezaleznych wplywéw konieczne bylyby praw-
dopodobnie duze grupy badanych.

Drugi kierunek przyszlych badan odnosi sie
zagadnienia przyczynowosci i zwigzku. Podob-
nie jak w innych badaniach obserwacyjnych,
réwniez w opisanych tutaj nie mozna wyklu-
czy¢ mozliwosci odwrotnej przyczynowosci,
w ktdrej procesy chorobowe zwiazane z roz-

RyciNa

wojem psychozy dotykaja szczegblnie oséb
bardziej podatnych na wczeéniejsze rozpocze-
cie uzywania i naduzywania substancji. Nawet
jesli przyszte badania wykaza, ze uzywanie ko-
nopi przed wystapieniem objawdw jest zwiaza-
ne w wezesniejszym wiekiem wystapienia obja-
wow, wyzwanie moze stanowi¢ ustalenie. czy
uzywanie konopi powoduje wczesniejsze wy-
stapienie objawéw, czy jest markerem procesu
chorobowego lub podtypu choroby zwigzane-
g0 z wezedniejszym wystapieniem objawdw. Po-
dobne pytania odnosza si¢ do zwigzku miedzy
uzywaniem konopi a ryzykiem rozwoju schi-
zofrenii - przyczynowo$¢ jest trudna do usta-
lenia, a w gre moze wchodzi¢ wspélna
podatno$¢ na chorobe psychiczna oraz na nad-
uzywanie substancji.

Po trzecie, biorac pod uwage potencjalny
wplyw uzywania konopi na objawy prodromal-
ne, mozliwe jest, ze uzywanie konopi wywotu-
je u pacjentéw, u ktorych dojdzie pdzniej
do rozwoju choroby objawy nie tyle prodro-
malne, ile podobne do objawéw prodromal-
nych. Oznacza to, ze uzywanie konopi w okre-
sie dojrzewania przez pacjentéw, u ktorych

M.T. Compton, C.E. Ramsay

dojdzie pdzniej do rozwoju zaburzenia psycho-
tycznego, moze prowadzi¢ do apatii, proble-
méw w szkole 1 innych trudnosci przypomi-
najacych prodromalne, cho¢ takie problemy
niekoniecznie muszg by¢ inherentne dla proce-
su schizofrenii lub mogg nie zmienia¢ przebie-
gu rozwijajacej sie psychozy w sposéb oddzia-
tujacy na jej dtugookresowy przebieg. Z pewnej
liczby badaf wynika, ze uzywanie konopi jest
zwiazane z cechami schizotypowymi u oséb,
u ktorych schizofrenia moze, cho¢ nie musi
sie rozwina¢.?! Co wiecej, w przeprowadzonym
niedawno w Finlandii prospektywnym bada-
niu kohortowym?® obejmujacym 6330 nasto-
latkow (w wieku 15-16 lat) u 356 (5,6%) uczest-
nikéw uzywajacych konopi $rednia liczba
objawéw ,prodromalnych” byla wigksza,
a zwigzek miedzy dawka a odpowiedzia oczy-
wisty. Aktualne objawy prodromalne mozna
potwierdzi¢ jedynie retrospektywnie. Czy obja-
wy oceniane w tym badaniu istotnie stanowity
objawy prodromalne, nalezy ustala¢ w dalszym
badaniu obserwacyjnym.

Czwarte istotne zagadnienie wymagajace
kontynuacji badaf wykorzystujacych bardziej

Rozwoj objawow i akumulacja uposledzenia czynnosciowego we wczesnym przebiegu schizofrenii u osob uzywajacych
konopi (z lewej) w poréwnaniu z osobami nieuzywajacymi konopi (z prawej)
Pawidtowy poziom funkcjonowania (brak objawdw psychotycznych i prodromalnych)

Pojawienie sig zespotu prodromalnego

Wystgpienie psychozy

Narastanie uposledzenia czynno$ciowego zwigzanego ze schizofrenig
‘i wezesniejszym oraz obecnym naduzywaniem konopi

Narastanie uposledzenia czynnosciowego zwigzanego ze schizofrenig
bez uzywania konopi

Pojawienie sie objawow i narastanie uposledzenia czynnosciowego w czasie

Krzywe obrazuja rozwdéj objawdw w czasie, od przedchorobowego pogorszenia funkcjonowania spotecznego i szkolnego, przez rozwdj objawdw prodromalnych

i psychotycznych (oraz ich ustepowanie pod wptywem leczenia), az do wystapienia petnej psychozy. Szerokosc krzywej reprezentuje akumulacje uposledzenia
funkcjonowania na kazdym etapie. Na podstawie dostepnych wstepnych dowody postuluje sig, ze u pacjentéw uzywajacych konopi prawdodopodobnie wiek wystgpienia
objawdw jest m, co przedstawiono przesuwajac krzywg w lewo. Z czesci wynikdw mozna wnioskowac takze, ze u oséb uzywajacych konopi wystapi wieksza akumulacja
uposledzenia funkcjonowania nawet podczas fazy przedchorobowej, a nastepnie w okresie wczesnej choroby, z wiekszym prawdopodobieristwem opuszczenia szkoty

i trafienia do wiezienia, wiekszym nasileniem objawdw pozytywnych i gorszg odpowiedzig na leczenie.
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rygorystyczng metodologie odnost sie do po-
miaru uzywania substancji w relacji do wieku
wystapienia objawow prodromalnych 1 psy-
chotycznych. Jak zauwazono wyzej, nie we
wszystkich weze$niejszych badaniach uwzgled-
niono populacje (w rzeczywisto$ci w wigkszo-
éci z nich nie uczyniono tego) badz ograni-
czono analize do populacji 0séb, u ktérych
uzywanie/naduzywanie substancji poprzedza-
to wystapienie objawéw psychozy lub obja-
woéw prodromalnych,®3477! co ma decyduja-
ce znaczenie dla pytania badawczego. Dla
przyspieszenia postepéw w tym obszarze
w przyszlych badaniach powinno si¢ zbada¢
doktadnie rozklad w czasie rozpoczecia uzy-
wania konopi 1 rozwoju objawdw psychotycz-
nych oraz wezesniejszych objawéw prodromal-
nych, wykorzystujac dobrze zdefiniowane
operaqonahzaqe wystapienia objawéw. Tego
typu pomiar retrospektywny jest z pewnoscia
niefatwy. W celu zbadania relacji czasowych
1 potencjalnych efektéw dawki nalezatoby ze-
bra¢ dane dotyczace ilosci, czasu trwania, cze-
stoéci 1 wzorcdw uzywania substancji, przepro-
wadzajac  wszechstronna analize uzywania
konopi 1 innych substancji z wykorzystaniem
wiarygodnych pomiaréw retrospektywnych
o potwierdzonej przydatnosci uwzgledniajg-
cych kalendarze, ramy czasowe 1 wazne wyda-
rzenia zyciowe. Ponadto, poniewaz ograniczo-
na liczba przeprowadzonych badafi obejmuje
badania przekrojowe i retrospektywne, ko-
rzystne byloby przeprowadzenie projektéw
opartych na innych rodzajach projektu badaw-
czego, uwzgledniajacych badania kliniczno-
-kontrolne i obserwacyjne.

Po piate, badajac wiek wystapienia obja-
wéw, nalezy oceni¢ istotne wspolzmienne,
obejmujace ple¢ i wywiad rodzinny. Fakt, ze
ple¢ jest czynnikiem prognostycznym wieku
Wystqplenla objawdw, jest jednym z najbar-
dziej spojnie ustalanych wnioskéw w bada-
niach dotyczacych schizofrenii.¥”® Na przy-
ktad wyniki badania ABC wskazuja, ze
kobiety sa o 3-4 lata starsze od mezczyzn
w chwili wystapienia objawéw okreslonych ja-
ko pozytywne, negatywne lub uposledzenie
psychospoteczne.¥* Dodatni wywiad rodzin-
ny dotyczacy schizofrenii rowniez wigze sie
w wczes’niejszym wiekiem wystapienia obja-
wow’#* 1 powinien by¢ oceniany jako wspdt-
zmienna. Nalezy jednak zauwazy¢, ze nawet
jesli przyszte badania bedg bardziej rygory-
styczne metodologicznie, trudno$cia moze
by¢ wciaz uwzgledniajaca wszystkie wspok
zmienne ocena przy$pieszania wystapienia ob-
jawbw przez uzywanie konopi. Nalezy wziaé
pod uwage mozliwe wspotoddziatywanie in-
nych zmiennych na wyniki.

Tych pig¢ zagadnien sugeruje potrzebe dal-
szych badan w celu potwierdzenia dowodami
wezesnych doniesien, ze uzywanie konopi
przed wystapieniem psychozy, zwykle pojawia-
jace si¢ w okresie dojrzewania, moze by¢ zwia-
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zane z wczesniejszym wystapieniem psychozy
(a prawdopodobnie moze nawet stanowié przy-
czyng). Ten kierunek badai - poza trwajacymi
badaniami dotyczacymi neurobiologicznych
mechanizméw posredniczacych miedzy ukta-
dami kanabinoidowymi a obwodami nerwowy-
mi bioragcymi udziat w schizofrenii, uzywaniem
konopi jako potencjalng sktadowa przyczyn
schizofrenii oraz wplywem uzywania konopi
na profile objawowe 1 neuropoznawcze - mo-
ze przy$pleszy¢ poznanie tego obszaru
pod wzgledem zaréwno dalszego wyjasnienia
istoty zaburzen psychotycznych, jak 1 ukierun-
kowania przyszlych interwencji prewencyjnych.

Podsumowanie

Kilka badan dotyczacych pierwszego epizo-
du schizofrenii dokumentuje, ze poczatek uzy-
wania 1 naduzywania substancji chemicznych
zwykle poprzedza wystapienie psychozy, cze-
sto o kilkanascie lat. Z oméwionych badan wy-
nika takze, ze uzywanie konopi przez osoby
z plerwszym epizodem psychozy przed jej wy-
stapleniem moze by¢ zwiazane z wczesniej-
szym wiekiem wystapienia objawéw pozytyw-
nych. Znacznie mniej wiadomo o mozliwych
zwigzkach miedzy preprodromalnym uzywa-
niem konopi a wystapieniem objawéw prodro-
malnych, cho¢ ze wstepnych wynikéw mozna
wnioskowa¢ ze mozliwe jest wystepowanie ta-
kiego zwiazku jest mozliwy. W przysztych ba-
daniach nalezy oceni¢ skutki uzywania konopi
niezaleznie od innych uzywanych substancji,
ustali¢ orientacj¢ przyczynowa opisanych
zwigzkow, wyjasnié, czy objawy prodromopo-
dobne obserwowane podczas jednoczesnego
naduzywania konopi s3 rzeczywiscie zwigzane
z nastepcza psychoza, zastosowaé bardziej ry-
gorystyczng metodologie badania oraz kontro-
lowad wszystkie istotne wspdtzmienne, takie jak
wiek czy wywiad dotyczacych wystepowania
choréb psychicznych w rodzinie.
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Dr n. med.
Bogustaw Habrat

Zwiagzek miedzy uzywaniem substancji
zawierajacych kanabinole a wystepowaniem
schizofrenii, lub - ostrozniej - psychoz
o obrazie podobnym do schizofrenii, jest
przedmiotem setek badan. Wydaje sie,
ze nie przyniosly one oczekiwanych roz-
strzygniel, poza coraz powszechniej panu-
jacym pogladem, ze uzywanie kanabinoli
nie powoduje psychoz schizofrenicznych
u wszystkich osob, a jedynie w jaki$ blizej
nieznany sposob przyczynia si¢ do przy-
spieszania poczatku, precypitowania cho-
roby lub pogarszania jej przebiegu
w populacjach oséb podatnych, ze zwigk-
szonym ryzykiem zachorowania, obcigzo-
nych wystepowaniem chordb psychicznych
w rodzinie itp. Jedng z takich przestanek
do odrzucania hipotezy o schizofrenotwér-
czej roli kanabinoli u 0séb bez podatnosci
jest to, ze nie udowodniono istotnego zro6-
znicowania czgsto$cl wystgpowania psy-
choz schizofrenicznych migedzy populacja-
mi o czestym 1 rzadkim uzywaniu konopi
indyjskich.

Wydaje sig, ze w odniesieniu do psychoz
schizofrenicznych, ktorych etiologia 1 cze-
$clowo patogeneza nie s satysfakcjonujaco
poznane, wystepuje nadmierna gotowo$é
do przypisywania roli sprawczej lub pato-
plastycznej czynnikom zewnetrznym, takim
jak np. palenie konopi indyjskich.

Duze, ale nieprzynoszace, przynajmniej
na razie, zbyt wielu praktycznych korzyéci,
zainteresowanie relacjami miedzy uzywaniem
konopi a psychozami wydaje si¢ wynikad
réwniez z innego czynnika subiektywnego:
checi wykazania na site wigkszej niz to jest
w rzeczywisto$ci szkodliwosci konopi.

Interesujace, ze badania nad wplywami
wczesniejszej inicjacji tytoniowej 1 alkoholo-
wej, intensywnos$ci uzywania tych akcepto-
wanych spolecznie i prawnie substancji psy-
choaktywnych na wiek zachorowania
na psychozy schizofreniczne, cigzko$¢ ich
przebiegu itp. przynosza wyniki niemal
identyczne jak w przypadku marihuany.
W odniesieniu do tytoniu 1 alkoholu raczej
nie formutuje si¢ wnioskéw o ich roli
sprawczej. W wigkszosci prac autorzy przy-
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chylaja sie do koncepcji pierwotnosci lepiej
lub gorzej sprecyzowanych deficytéw po-
znawczych, np. anhedonii, ktére z jednej
strony maja by¢ predyspozycja lub obja-
wem prodromalnym psychoz, a z drugiej
strony s3 przyczyna siegania po substancje
w celu ich tzw. samoleczenia. Tymczasem
Compton i1 Ramsey, ktérzy mimo zastrze-
zefi o ztozonosci zagadnienia 1 mnogosci
hipotez wyjasniajacych wczesniejsze wysta-
pienie psychozy u 0séb uzywajacych mari-
huany, raczej sugeruja, ze jej palenie powo-
duje lub przyczynia sie do wczesniejszego
wystapienia psychozy. Moze to by¢ praw-
da, jednak nie bardziej prawdopodobng niz
inne konkurencyjne hipotezy, z ktérych
jedna zaktada, ze po marihuane w celach
samoleczenia siggaja osoby z wigkszymi
dysfunkcjami poznawczymi, a co za tym
idzie z wigkszym ryzykiem wcze$niejszej
manifestacji psychozy.

W artykule Comptona i Ramsey skon-
centrowano si¢ na opisie i probie podsu-
mowania badan nad relacjami miedzy pale-
niem konopi a wystapieniem i przebiegiem
psychoz, gléwnie o obrazie zblizonym
do psychoz schizofrenicznych. W tym celu
wybrano kilka badan. Blizsza ich lektura na-
suwa pytanie, dlaczego wybrano akurat te
badania, cho¢ wiele danych w omawianym
temacie mozna znalez¢é w szeregu innych
publikacji. Trzeba tez zaznaczy¢, ze w sto-
sunku do wigkszosci cytowanych badan
mozna sformutowa¢ wiele zastrzezen natu-
ry metodologicznej, co autorzy czynia, ale
chyba w niedostatecznym stopniu dystan-
suja sie od ograniczeni wnioskowania opar-
tego na badaniach tak niedoskonalych me-
todologicznie. Gléwne zastrzezenia dotycza
postugiwania si¢ bardzo nieprecyzyjnymi
pojeciami, takimi jak podatnos¢, objawy
prodromalne itp. W cytowanych pracach
do$¢ czgsto podawano niektoére ich defini-
gje, jednak ich lektura nasuwa szereg
watpliwosci zwigzanych z arbitralnoécia, su-
biektywnoscia 1 uproszczeniem dos¢ skom-
plikowanej 1 wcale niejednoznacznej mate-
rii psychopatologicznej. Budzi na przyktad
watpliwosci, czy ,pierwsze oznaki dysfunk-
¢ji spotecznej lub zawodowe;j” jest rzeczywi-
$cie objawem prodromalnym psychozy, czy
raczej skutkiem palenia marihuany i czy jest
mozliwe rzetelne punktowe umiejscowienie
tego objawu w czasie. Trudno tez znalez¢
informacje o réznicowaniu objawow pro-
dromalnych psychozy z objawami spowo-
dowanymi (1 przemijajacymi) uzywaniem
konopi. Praktycy doskonale wiedza, ile
trudno$ci sprawia réznicowanie pokanabi-

nolowego zespotu amotywacyjnego z obja-
wami negatywnymi schizofrenii.

Psychopatolodzy europejscy ze znacznie
wigksza rezerwa niz psychiatrzy amerykan-
scy podchodza do zagadnienia zaburzen
funkcjonowania spotecznego. W artykule
Comptona 1 Ramsey do$¢ jednoznacznie
zaburzenia funkcjonowania spolecznego
przypisuje si¢ badZ uzywaniu konopi, badz
psychozie 1 analizuje wplyw tych zaburzen
na funkcjonowanie. W klasyfikacji ICD-10
podejécie do tego zagadnienia jest znacznie
ostrozniejsze niz w DSM IV (1 w poprzed-
nich wersjach DSM), zjawisko uwaza sig
za zlozone, co oznacza, ze w praktyce kli-
nicznej czesto jest trudne lub wrecz niemoz-
liwe rozroznienie wplywu uzywania sub-
stancji lub choroby psychicznej od wptywu
czynnikdéw osobowosciowych, srodowisko-
wych 1 kulturowych, oraz przylozenie od-
powiedniej wagi do kazdego z nich.

Po lekturze pracy Comptona i Ramsey
odniostem wrazenie, ze wigkszo$¢ cytowa-
nych przez nich publikacji ilustruje kryzys,
a moze nawet §lepy zautek, w jakim znala-
zly si¢ badania oparte gtéwnie na analizie
chronologii wystepowania wspolwystepuja-
cych zaburzen: w tym przypadku palenia
marihuany i psychoz schizofrenicznych lub
o obrazie zblizonym do nich. Wrazenie to
poteguja powazne niedociagnigcia metodo-
logiczne cytowanych prac - o dziwo - naj-
wigksze w zagadnieniach psychopatologii.

Ograniczenia wynikajace z niedocig-
gnie¢ metodologicznych moglyby by¢
znacznie zminimalizowane, gdyby wyniki
cytowanych prac umiesci¢ w kontekscie
szerszej wiedzy: neurobiologicznej, neuro-
fizjologicznej, neuropsychologicznej itp.
Autorzy zadziwiajaco ogdlnikowo mdwia
o dysfunkcjach uktadéw neuroprzekazniko-
wych (ograniczajac je zreszta gtéwnie
do uktadu dopaminergicznego 1 glutaminia-
nergicznego). Tymczasem wiedza np. neu-
robiologiczna jest na tyle obszerna, ze po-
zwala na znacznie glebsza interpretacje
opisywanych wynikéw 1 osadzenie ich
w znacznie szerszym kontekscie.

Mimo tych nieco krytycznych uwag ar-
tykut wydaje sie interesujacy 1 wychodzacy
naprzeciw zapotrzebowaniu polskich psy-
chiatréw, ktorzy 1 w naszym kraju obserwu-
ja zwigkszanie si¢ (cho¢ nie tak powszech-
ne jak na Zachodzie) wspotwystepowania
uzywania konopi i psychoz i w konkret-
nych przypadkach moga mie¢ powazne
trudnosci zaréwno diagnostyczne, jak 1 te-
rapeutyczne, a takze w odniesieniu do roko-
wania.
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