Konopie indyjskie a psychoza:
co dzienniczki pacjenta moga powiedzie¢
o podatnosci na chorobg?
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o \Wystgpienie psychozy jest kojarzone
Z uzywaniem konopi indyjskich.

e Zwigzek przyczynowy miedzy
uzywaniem konopi a psychoza
pozostaje niejasny.

o Retrospektywne oceny nie pozwalajg
na ustalenie orientacji czasowej

tego zwigzku.

e Dzienniczki pacjenta moga
pomaoc wyjasnic kierunkowosc
tego zwigzku podczas codziennego
funkcjonowania w swiecie
rzeczywistym.
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Streszczenie

W minionej dekadzie zwickszylo sig zainteresowanie zwiqzkiem miedzy uzywaniem
konopi indyjskich a poczqtkiem rozwoju objawdw psychotycznych. Badacze starajq sig
przede wszystkim wyjasnié, czy uzywanie konopi zwigksza ryzyko wystapienia psychoz
u podatnych na nie 0s6b, czy tez stanowi probe samoleczenia trapigeych je objawiéw.
Coraz obszerniejsze pismiennictwo wskazuje, Ze uzywanie konopi moze wplywaé

na rozwdj objawdw psychotycznych, jednak ustalenia te opierajq sig glownie na ocenach
retrospektywnycb ktorych przydatnosé do wyjasnienia zwiqzku czasowego migdzy
uzywaniem konopi a objawamsi psychozy moze byé ograniczona. Autorzy dokonali
przegladu pismiennictwa dotyczqcego zwiqzku uzywania konopi z objawamsi psychozy,
wskazali na ograniczenia ocen retrospektywnych oraz omowili zalety stosowania takich
metod prowadzenia dzienniczkéw samooceny, jak metoda ESM (Experience Sampling

Method), w celu badania uzywania konopi i objawdw psychozy podczas codziennego
[funkcjonowania w rzeczywistym Srodowisku pacjenta. Autorzy omdwili tez mozliwe
przyszie zastosowania ESM w badaniach i praktyce klinicznej, kidre moglyby pomdc
w identyfikacji 0sob podatnych na rozwdj objawéw psychotycznych oraz w rozwijanin

terapii celowanej dla tej populacyi.

Wprowadzenie

W minionej dekadzie zwigkszyto si¢ zain-
teresowanie zwigzkiem miedzy uzywaniem
konopi indyjskich a poczatkiem rozwoju
objawéw psychotycznych.'? Przeprowadzo-
no rozmaite badania w celu opisania tego
zwiazku, facznie z badaniami kohortowymi,
epidemiologicznymi, badaniami ekspozycji
1 genetycznymi. Badania te skupialy sig
przede wszystkim na potencjalnej przyczy-
nowej roli, jaka konopie mogtyby odgrywa¢
w poczatkowym rozwoju objawéw psycho-
tycznych 1 schizofrenii. Badacze starali sie
szczegblnie wyjasénié, czy uzywanie konopi
zwigksza ryzyko rozwoju psychozy wérod
podatnych oséb, czy tez po prostu moze
stanowi¢ prébe samoleczenia trapiacych pa-
cjentéw objawow.* Zainteresowanie ta kwe-
stig wynika po czeéci z tego, ze konopie mo-
ga by¢ potencjalnie jednym z kilku
modyfikowalnych czynnikéw ryzyka schizo-

frenit® z przypisywanym 8% ryzykiem roz-
woju tej choroby wigzacym sie z uzywaniem
konopi.

W uprzednich doniesieniach wykazano, ze
rozpowszechnienie uzywania konopi w pierw-
szym epizodzie psychozy (okoto 20 do 40%)*
jest pordwnywalne do odsetka uzywania zano-
towanego u osob obarczonych wysokim ryzy-
kiem psychoz (17 do 41%).>'2 Badania przekro-
jowe wérod osob obcigzonych genetycznie
wskazuja na zwigzek miedzy uzywaniem konopi
a objawami pozytywnymi, ze zwickszeniem uzy-
wania 1 objawdéw w miesigcach poprzedzajacych
pelny rozwdj psychozy.>* W podobny sposdb
bardziej prawdopodobne bylo opisywanie przez
osoby podatne na rozwdj psychozy podczas uzy-
wania konopi zaburzen postrzegania oraz po-
czucia, ze kto§ wplywa na ich mysli,*" bardziej
prawdopodobny byt tez rozwd; psychozy>'¢ Do-
wody z badan ekspozycji,'® genetycznych!#?!
1 epidemiologicznych? dodatkowo potwierdzaja
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te teze. Poparcie pogladu, zgodnie z ktorym ko-
nopie odgrywaja role przyczynowa w rozwoju
psychozy, nie jest jednak powszechne. Przeciwni-
cy takiej teorii wskazuja na dowody zwiekszonej
czgstoscl uzywania konopi w populacji ogélnej
(np. w Australii) bez korespondujacego zwigksze-
nia liczby przypadkéw schizofrenii®® oraz na brak
powiazania miedzy uzywaniem konopi w popu-
lacji ogolnej i pdzniejszym rozwojem psychozy
w czesci klinicznych badaf kohortowych popu-
lagji wysokiego ryzyka.” Cho¢ coraz obszerniej-
sze piSmiennictwo sugeruje, ze uzywanie kono-
pi moze odgrywaé role w rozwoju objawdw
psychotycznych, jednak ustalenia te opieraja si¢
gtéwnie na ocenach retrospektywnych. Te za$
moga mie¢ ograniczong przydatno$¢ przy wyja-
$nianiu zwiazku czasowego miedzy uzywaniem
konopi a objawami psychozy. Zastosowanie me-
tod opartych na dzienniczkach samooceny mo-
globy potencjalnie wyjasni¢ to powiazanie. Stad
gléwnym celem tego artykutu jest przeglad pi-
$miennictwa dotyczacego zwiazku miedzy uzy-
waniem konopi a objawami psychotycznymi,
okreslenie ograniczen ocen retrospektywnych
oraz omoéwienie zalet wprowadzania metod
opartych na prowadzeniu dzienniczkéw samo-
oceny, takich jak metoda ESM (Experience Sam-
pling Method), w celu zbadania uzywania kono-
pi i zwigzanych z nim objawéw podczas
codziennego funkcjonowania w rzeczywistym
$rodowisku.

TABELA

Zwigzek miedzy uzywaniem
konopi a poczatkiem rozwoju
objawéw psychotycznych:
ograniczenia metodologiczne
Coraz obszerniejsze pi$miennictwo wska-
zuje, ze uzywanie konopi jest zwigzane z po-
czatkiem rozwoju objawéw psychotycznych.
Z powodu licznych ograniczen metodolo-
gicznych nie mozna wnioskowa¢ o kierunku
przyczynowym tego zwigzku. Po pierwsze,
wigkszo$¢ dotychczasowych badan oséb
z grupy wysokiego ryzyka stanowily jednora-
zowe oceny lub badania przekrojowe. Dlate-
go dowody na réwnoczesno$¢ uzywania ko-
nopi 1 rozwoju objawdw pozostaja niejasne.
Corcoran i wsp.'? opublikowali niedawno wy-
niki pierwszego prospektywnego badania ob-
serwacyjnego dotyczacego uzywania konopi
1 objawéw psychotycznych wérdd oséb obar-
czonych wysokim ryzykiem rozwoju psycho-
zy. Badani byli oceniani prospektywnie co
trzy miesigce przez do dwoch lat. Wedtug ze-
branych danych w okresach zwigkszonego
uzywania konopi znacznie zwigkszata sie licz-
ba zaburzen percepcji, pogarszato funkcjo-
nowanie, kontrolowanie przyjmowanych
lekéw 1 uzywania innych substancji. Trzymie-
sieczne okresy miedzy ocenami pacjentéw
w tym badaniu nie pozwolily jednak na prze-
prowadzenie analiz opdznien czasowych, wy-
kluczajac oceng zwigzku przyczynowego mie-

dzy uzywaniem konopi a objawami psycho-
tycznymi.

Innym czynnikiem ograniczajacym jest
zastosowanie retrospektywnych pomiaréw
uzywania konopi 1 nasilenia objawéw. Tego
rodzaju oceny s3 wrazliwe na wplyw proble-
mow z pamigcia, stanéw afektywnych w mo-
mencie oceny oraz znieksztalcen 1 przeksztat-
cent poznawczych. Nawet przy zastosowaniu
prospektywnych schematéw badania (np.
przeprowadzanie ocen prospektywnie co trzy
miesigce przez do dwoch lat) oceny te s3
wciaz oparte na retrospektywnych wspomnie-
niach uczestnikéw, dotyczacych uzywania
konopi oraz objawdw z minionego tygodnia,
miesiaca lub od czasu ostatniej oceny. Trud-
nosci te narastaja, jesli wezmie si¢ pod uwa-
ge, ze wiele 0s6b z wysokim ryzykiem psy-
chozy doswiadcza powaznych deficytow
pamigci?*? Potencjalnie czyni to uzywanie
ocen retrospektywnych w tej populacji pro-
blematycznym. Taki poglad odzwierciedlaja
wstepne zalecenia dla przemystu farmaceu-
tycznego opublikowane przez FDA.%* Zgod-
nie z nimi narzedzia oparte na relacjach pa-
¢jentow (patient reported outcomes, PRO),
ktére:

... wymagajqc od badanych, by polegali na pa-
migci, szczegdlnie gdy muszq sobie przypominaé
dawne zdarzenia, lub by usredniali swoje odpowie-
dzi w pewnym okresie, mogq zagraza¢ dokladno-

Recenzowane publikacje dotyczace stosowania metod opartych na dzienniczkach pacjenta w celu badania zazywania

konopi i psychozy?0:21:34.35

Czestosc
Liczba Czas probkowania
Rok  Badanie Populacja badanych trwania (dziennie) Wyniki
2003 Verdoux Studenci 79 7 dni 5 razy Badani z duzg podatnoscia na psychozy czesciej
i wsp.3 skarzyli sie na zaburzenia percepcji i wrazenie
wptywu na mysli niz osoby z niskg wrazliwoscig na psychozy.
Mieli réwniez mniejsza szanse na doswiadczenie wzmocnionego
uczucia przyjemnosci zwigzanego z konopiami.
2003 Tournier Studenci 79 7 dni 5 razy Nie wykazano istotnego zwigzku miedzy poziomem leku
i wsp.% i uzywaniem konopi. Jednak rozpoznanie agorafobii wigzato sie
w istotny sposdb ze zwiekszonym prawdopodobienstwem
zazywania konopi, niezaleznie od stanu leku i innych czynnikéw wiktajgcych.
2008 Henquet Osoby 31 P 6 dni 12 razy Osoby z allelem Val(158)Met genu COMT,
i wsp.?0 z zaburzeniami 25K ale nie z genotypem Met/Met, wykazaty zwiekszong liczbe
psychotycznymi omamow po ekspozyciji na dziatanie konopi, zaleznej
od uprzednich dowoddéw na psychometryczng labilnosé
psychotyczng (lub labilnos¢ psychotyczng wykazang psychometrycznie?).
2008 Van Winkel Osoby 31P 6 dni 12 razy Odnaleziono istotng interakcje miedzy genotypem z allelem Val(158)Met
i wsp.?! z zaburzeniami 25 K genu COMT a stresem w grupie pacjentéw z psychoza,
psychotycznymi ale nie w grupie kontrolnej. Znaczna interakcja miedzy tym genotypem

a stresem byta oczywista, a najwiekszy wzrost doswiadczen psychotycznych
w odpowiedzi na stres wystgpit u pacjentéw z genotypem Met/Met.

P - pacjenci psychotyczni, K - zdrowe osoby z grupy kontrolnej, COMT -katechol-O-metylotransferaza.
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Sci zebranych danych. Zwykle lepiej jest ukladal
Pytania, w kidrych pacjent musi opisal swdj obec-
ny stan niz takie, w kidrych prosi sig go o pordw-
nanie stanu obecnego z wezesniejszym okresem lub
probuje usrednic jego doswiadczenia w pewnym
okresie®® (str. 11)

Trzecim czynnikiem ograniczajacym jest
wzglednie krétki okres dziatania (od kilku mi-
nut do kilkunastu godzin) delta 9-tetrahydro-
kanabinolu, aktywnego sktadnika Cannabis
sativa* Oceny retrospektywne, przeprowa-
dzane kilka dni, tygodni lub nawet miesiecy
po uzyciu konopi, maja ograniczong zdol-
no$¢ do dostarczenia informacji dotyczacych
koewolucji nastroju, objaw6w 1 stosowanych
lekéw w krétkim okresie przed ich uzyciem
1 po nim. Dlatego ustalenia dotyczace zwiaz-
ku czasowego miedzy nastrojem, objawami
1 uzywaniem konopi pozostaja niejasne.

Wreszcie, stosowanie ocen retrospektyw-
nych jest w stanie dostarczy¢ tylko ograni-
czonej liczby informacji dotyczacych spo-
tecznego 1 $rodowiskowego kontekstu

Rycina 1

uzywania konopi, jak réwniez motywacji
do ich uzywania. Zatem obecne pi$miennic-
two oparte na retrospektywnej ocenie uzywa-
nia konopi 1 objawéw moze mie¢ ograniczo-
na walidacje $rodowiskows, jesli chodzi
o0 wyjasnienie zwigzku czasowego miedzy za-
zywaniem konopi 1 rozwojem objawow psy-
chotycznych.

Metody oparte na dzienniczkach
samooceny

By pokonaé niektére z opisanych prze-
szkod, badacze zastosowali metody oparte
na dzienniczkach samooceny, majace oceni¢
uzywanie konopi indyjskich i objawy podczas
codziennego funkcjonowania w rzeczywistym
$rodowisku pacjenta. Metody dzienniczkowe,
takie jak ESM, polegaja na zbieraniu relacji pa-
gjentéw w celu badania dynamicznego proce-
su interakcji miedzy cztowiekiem a $rodowi-
skiem.®® Osoby w badaniach metoda ESM
zwykle wyposaza si¢ w zegarek na reke 1 ksia-

Zrzuty ekranu z pytaniami pokazywanymi pacjentom jako cze$¢ metody ESM
wdrazanej z wykorzystaniem laptopow podczas badania uzywania konopi
i psychoz u 0s6b z wysokim ryzykiem klinicznym rozwoju psychozy
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ESM = Experience Sampling Method
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zeczki zawierajgce kwestionariusze dotyczace
chwilowego nastroju, objawéw, czynnosci
1 kontekstu spotecznego. Badani sa instruowa-
ni, zeby wypelni¢ kwestionariusz po ustyszeniu
dzwieku z zegarka, ktdre zazwyczaj s3 zapro-
gramowane do losowego, wielokrotnego w cig-
gu dnia wydawania sygnatéw, co ma na celu
zdobycie prob doswiadczalnych. Metoda ESM
ma liczne zalety w poréwnaniu do ocen retro-
spektywnych, miedzy innymi: mozliwos$¢ zapi-
sywania do$wiadczen, zachowan 1 kontekstu
przy zastosowaniu wysokiej rozdzielczosci cza-
sowej pomiardéw (od minut do godzin), co po-
zwala na dokonywanie analiz z opdznieniem
czasowym; ocenianie obecnych doswiadczen
bez potrzeby siggania do pamigci epizodycz-
nej; potencjal wlaczania malych/przemijajg-
cych doswiadczen, ktore nie zawsze mozna so-
bie przypomnie¢ p6zniej, ale ktdre weiaz majq
by¢ moze wplyw na nastrdj i zachowanie; mo-
zliwo$¢ oceniania motywacji i vivo oraz zdol-
no$¢ analizowania z wysoka rozdzielczo$cia
czasowa dziennych fluktuacji 1 wzorcéw zmian
w rdznych aktywnosciach, kontekstach spo-
tecznych 1 porach dnia.

W badaniach z zastosowaniem ESM, kté-
re prowadza badacze z grupy Maastricht,?*3!
metody tej uzywa sie szeroko, by badaé psy-
chozy podczas codziennego funkcjonowania
u 0s6b z zaburzeniami z kregu schizofrenii.
Ostatnio zademonstrowali wykonalnos$¢ ba-
dania 1 oceng przydatnosci metody ESM za-
stosowanej z wykorzystaniem palmtopéw
w populacji hospitalizowanych chorych
na schizofreni¢” oraz miodych osob ze
zwigkszonym ryzykiem rozwoju psychozy.*®
Pozwolito to badaczom na potaczenie tych
danych z réwnoczesnymi ambulatoryjnymi
pomiarami fizjologicznymi.

Dokonano kilku préb zastosowania ESM
w badaniach uzywania konopi oraz psychoz.
W tabeli wymieniono recenzowane publika-
¢je badan wykorzystujacych metody oparte
na dzienniczkach samooceny (takie jak ESM)
w celu zbadania uzywania konopi oraz psy-
choz.2021:3435 ESM stosuje si¢ w celu badania
powigzan miedzy psychoza, uzywaniem ko-
nopi i polimorfizmem funkcjonalnym w ge-
nie O-metylotransferazy katecholowej Val
(158) Met u 0s6b z rozpoznang psychoza. !
Jak dotad w tylko dwoéch badaniach®¥ za-
stosowano ESM w celu wyjasnienia zwigzku
miedzy uzywaniem konopi a objawami psy-
chotycznymi u 0s6b podatnych na psychozy.
Verdoux 1 wsp.** oraz Tournier i wsp.*® zbada-
li ten zwigzek wsrdd studentéw. Badacze
stwierdzili, ze osoby o duzej podatnosci
na psychozy czegsciej zglaszaly zaburzenia po-
strzegania 1 poczucie wplywu na ich mysli
w pordéwnaniu do oséb o matej podatnosci.
W odréznieniu od tego uzywanie konopi nie
zwiekszyto liczby nawrotéw doswiadczen psy-
chotycznych. Podobnie, istniata znacznie
wigksza szansa, ze osoby z rozpoznana ago-
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rafobig beda uzywal konopi (niezaleznie
od leku sytuacyjnego). Ogolnie jednak zabra-
kto dowoddéw na to, ze uzywanie konopi ma
wplyw anksjolityczny lub anksjogeniczny
w tej grupie 0sdb.*> Wnioski te zinterpretowa-
no jako niespdjne z modelem samoleczenia.**

Cho¢ te* wyniki rzucaja $wiatto na zwigzek
czasowy miedzy uzywaniem konopi a psycho-
73, w badaniu uczestniczyta niekliniczna gru-
pa studentéw. Jak dotad Zadne badanie nie
wykorzystato ESM do prospektywnej charak-
terystyki w wysokiej rozdzielczosci czasowej
zwigzku czasowego miedzy uzywaniem kono-
pl a objawami pozytywnymi podczas codzien-
nego funkcjonowania os6b o klinicznym wy-
sokim ryzyku rozwoju psychoz. Takie badanie
mogloby dostarczy¢ wyjatkowych, bardzo
waznych informacji, ktérych uzyskanie pod-
czas ocen retrospektywnych moze by¢ niemo-
zliwe. Badanie takie pozwolitoby na przepro-
wadzanie analiz opdznienia czasowego, ktore
rzuci $wiatto na kierunkowo$¢ zwigzku mie-
dzy uzywaniem konopi a objawami pozytyw-
nymi, dostarczajac informacji na temat przy-
czynowoscl. Umozliwitoby tez ono pobranie
danych dotyczacych motywacji do uzywania
konopi bliskich czasowi zazywania oraz do-
starczytoby informacji o spotecznym i $rodo-
wiskowym kontekscie uzywania konopi pod-
czas ciagu codziennych aktywnosci w tej
populagji. Zrozumienie motywacji 1 kontek-
stu, w ktérym osoby o wysokim ryzyku kli-
nicznym rozwoju psychozy zazywaja konopie,
mogloby ukierunkowaé rozwdj interwencji
majacych na celu zapobieganie ekspozycji
oraz opdznianie lub by¢ moze zapobieganie
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wystapieniu objawow. Wielu badaczy, szcze-
gblnie Barrowclough i wsp.,*® wykazato bez-
pieczenistwo 1 skuteczno$¢ terapii psycholo-
gicznych majacych na celu zmniejszenie
uzycia konopi 1 innych narkotykéw u os6b
cierpigcych na schizofrenig, w tym z pierw-
szym epizodem choroby.¥® Terapie obejmu-
ja modele motywacyjne,* terapie poznawczo-
-behawioralng (CBT), interwencje rodzinne®
i leki przeciwpsychotyczne.” Zrozumienie mo-
tywow zazywania sprawitoby, ze takie progra-
my dla pacjentéw z pierwszym epizodem i po-
dwéjnym  rozpoznaniem moglyby by¢
wprowadzane wérdd pacjentéw prodromal-
nych zazywajacych substancje. Miller i wsp.*
prowadza obecnie badanie wykorzystujace me-
tode ESM na palmtopach, w probie mieszka-
jacych w miastach nastolatkéw 1 mtodych do-
rostych  poszukujacych pomocy, ktérych
zaklasyfikowano do grupy zwigkszonego ryzy-
ka rozwoju psychozy, stosujac kwestionariusz
Structured Interview for Prodromal Syndro-
mes and Scale of Prodromal Symptoms - dia-
gnostyczny zloty standard w badaniach doty-
czacych wysokiego ryzyka rozwoju psychoz.
Na rycinie 1 przedstawiono zrzuty ekranu
z pytaniami przedstawianymi pacjentom pod-
czas tego badania.

Metody oparte na dzienniczkach pacjen-
ta, takie jak ESM, moga by¢ takze stosowa-
ne jako narzedzie do identyfikacji takich kli-
nicznych korelatéw psychozy w leczeniu,
jak uzywanie konopi w toku codziennych
aktywnosci 0séb z wysokim ryzykiem roz-
woju psychozy. Kimhy 1 wsp.*> stosowali
metode ESM na palmtopach do zbierania
informacji dotyczacych stresu i objawéw
psychotycznych jako czgsci codziennego
funkcjonowania hospitalizowanych pacjen-
tow psychotycznych. Rycina 2 przedstawia
na przykiad $rednia ocene subiektywnego
stresu 1 podejrzliwosci w ciagu dnia w tej
populacji. Informacje takie moga pozwoli¢
na identyfikacje zwigzkéw miedzy stresem,
objawami i specyficznymi aktywno$ciami
lub kontekstem spotecznym (w tym przykta-
dzie, pora lunchu i kolacji na oddziale).
W tym przypadku - wigza si¢ one czasowo
z nizszymi ocenami stresu 1 podejrzliwo$ci
przez dokonywanymi pacjentéw. Zastosowa-
nie ESM moze w szczegdlnosci wyjasnié
zwiazek miedzy uzywaniem konopi a za-
ostrzeniem ostabionych objawéw psycho-
tycznych, ktére moga nie by¢ rozpoznane
lub przypomniane sobie przez pacjentéw
podczas sesji terapeutycznej. Jako takie, mo-
ga by¢ pomocne klinicystom w identyfika-
¢ji 0s6b, u ktérych uzycie konopi moze
zwigkszaé objawy psychotyczne. Kimhy
1 Corcoran®® opublikowali ostatnio opis
przypadku, w ktérym wdrozenie metody
ESM na palmtopie wlaczono do terapii
CBT osoby z wysokim ryzykiem rozwoju
psychozy. Autorzy niniejszego artykutu roz-
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Konopie indyjskie a psychoza: co dzienniczki pacjenta moga powiedzie¢ o podatnosci na chorobe?

wijaja obecnie oprogramowanie dla kompu-
teréw przenosnych, ktore pozwoli na zbiera-
nie danych 1 uzupetnianie ich w domu jako
cze$¢ terapii CBT.

Podsumowanie

Wykorzystanie dzienniczkéw pacjenta
stanowi nowatorski 1 wyjatkowy sposob
na zgromadzenie danych dotyczacych zwiaz-
ku czasowego miedzy zazywaniem konopi
1 psychoza, motywacji do zazywania oraz kli-
nicznych, spotecznych 1 srodowiskowych ko-
relat psychozy. Dzigki temu, moze ono ukie-
runkowa¢ dyskusje dotyczaca domniemanej
roli sprawczej uzywania konopi w poczatko-
wym rozwoju psychozy 1 schizofrenii.
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