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Amerykanski akt o substancjach kontrolowanych (Con-
trolled Substances Act) dzieli substancje o potencjale
uzalezniajacym na piec kategorii. Kategoria | obejmuje
substancje o duzym ryzyku naduzywania i braku uzna-
nego zastosowania medycznego, ktore sg niedostepne
w legalnym obrocie. Nalezg do nich miedzy innymi
heroina, dietyloamid kwasu lizergowego (LSD), marihu-
ana (kannabinoidy), 3,4-metylenodioksymetamfetamina
(MDMA, ecstasy) [1]. Analiza dostepnego pismiennictwa
pokazuje jednak, ze wiekszos¢ substancji z tej grupy
posiada potencjalne zastosowanie medyczne.

Celem pracy jest przedstawienie informacji na temat
wybranych substancji psychoaktywnych, wynikéw badan
na temat mozliwosci ich zastosowania w niektérych
zaburzeniach oraz aspektéw zwigzanych z bezpieczen-
stwem ich stosowania.

Praca zostata napisana na podstawie wybranych publi-
kacji z bazy MEDLINE i doniesien ze stron internetowych
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Terapeutyczne zastosowanie wybranych
substancji psychoaktywnych

The therapeutic use of selected psychoactive

Most substances with high abuse potential are not available in legal circulation. According to current medical knowledge,
many of them may be therapeutic options in the treatment of common diseases in the future, the treatment of which
despite the enormous progress of medicine in the last few decades does not always bring satisfactory results. This work
s a review of the most important scientific reports on the possibilities of using psychoactive substances as medicaments.
In order to better content understanding, the review also includes description of the included substances effects in terms
of possible therapeutic potential in relation to the symptoms of various disorders.

z uwzglednieniem publikacji do daty 10.05.2019 roku.
Wyszukiwano stowa kluczowe zwigzane z popularnymi
substancjami psychoaktywnymi, takimi jak: ,cannabi-
diol”, ,THC", ,MDMA", ,LSD", ,psilocybin”. Wybrano
publikacje traktujgce o potencjale medycznego ich
wykorzystywania i na podstawie wybranych dokonano
przegladu.

Kannabinoidy

Cannabis sativa, czyli konopia siewna, zawiera ponad 100
zwigzkdw oddziatujacych na receptory kannabinoidowe.
Najwazniejsze z nich to delta-9-tetrahydrokannabinol
(THC) majacy dziatanie psychoaktywne oraz kannabidiol
(CBD) niewykazujacy takiego dziatania [2]. Stosunek ich
stezenia determinuje terapeutyczne badz psychoaktywne
dziafanie preparatéw. Wyrdznia sie dwa typy receptoréw
kannabinoidowych — CB1 i CB2. Typ 1 wystepuje gtdw-
nie w neuronach centralnego i obwodowego uktadu
nerwowego, a jego funkcja jest hamowanie wydzielania
neurotransmitteréw. Receptory CB2 wystepuja przede
wszystkim na komoérkach uktadu immunologicznego,
modulujac proces uwalniania cytokin [3].

W 17 krajach europejskich kannabidiol legalnie uzywa
sie do celéw leczniczych (stan na 25.06.2018 roku) [4].

154

www.psychiatria.viamedica.pl



Bartosz Krdl i wsp., Terapeutyczne zastosowanie substancji psychoaktywnych

Substancja ta jest wykorzystywana w leczeniu padaczek
lekoopornych (zaledwie 66% pacjentéw z napadami epi-
lepsji jest skutecznie leczonych farmakologicznie), jednak
w tym zaburzeniu doktadny mechanizm dziatania kan-
nabidiolu nie zostat jeszcze wyjasniony [5]. Wiasciwosci
kannabinoidéw sg wykorzystywane z dobrym efektem
w leczeniu bolu neuropatycznego oraz spastycznosci
w stwardnieniu rozsianym [6].

Marihuana wystepuje w trzech gatunkach: Cannabis
sativa, Cannabis indica i Cannabis ruderalis [7]. R6znig
sie one sitg dziatania psychoaktywnego prawdopodobnie
ze wzgledu na réznice w stezeniu dwoch gtéwnych kan-
nabinoidéw. Stosunek stezenia CBD do THC w C. indica
jest wyzszy w poréwnaniu z C. sativa [8]. W celu zba-
dania subiektywnie postrzeganego dziatania gatunkéw
marihuany Pearce i wsp. [9] przeanalizowali 14 witryn
internetowych (w tym Wikipedie), ktére zawieraty ko-
mentarze dotyczace efektéw dziatania C. sativa i C. in-
dica. Wytoniono grupe 95 uzytkownikéw marihuany.
Badanych poproszono o wypetnienie ankiety oceniajace;
w pieciostopniowej skali (0 — brak efektu, 4 — bardzo
duzy efekt) dziewieciu objawdw intoksykacji, oddzielnie
dla kazdego gatunku (C. sativa, C. indica). Konopia indyj-
ska byta wybierana istotnie statystycznie czesciej w celu
zmniejszenia boélu, uzyskania sedacji, poprawy jakosci
snu. Konopia siewna byta natomiast preferowana w celu
zwiekszenia energii i euforii. Cannabis indica byta nato-
miast wybierana istotnie statystycznie czesciej w leczeniu:
niemigrenowych boéldw gtowy, neuropatii, spastycznosdi,
drgawek, jaskry i boléw stawow. W przypadku Cannabis
sativa nie osiggnieto istotnosci statystycznej dla zadnej
z jednostek chorobowej [9].

Wtasciwosci immunomodulujgce

Cytokiny sq biatkami, ktérych funkcja jest miedzy innymi
modulowanie odpowiedzi odpornosciowej organizmu.
Wyrdznia sie cytokiny prozapalne tj. IL-1B (IL, interleuki-
na), IL-6, czynnik martwicy nowotworéw (TNF-a, tumor
necrosis factor alfa) i przeciwzapalne, takie jak IL-10 [10].
Cytokiny prozapalne wptywaja na wydzielanie dopa-
miny, serotoniny i glutaminy [11-13]. Jest to szcze-
golnie wazne w zwigzku z zachowaniami zwigzanymi
z uktadem nagrody w kontekscie uzaleznien [14-17].
Zostato udowodnione, ze okreslone obszary moézgu tj.
kora przedczotowa (PFC, prefrontal cortex) i hipokamp
odgrywaja role w nawrocie uzaleznienia. Aktywacja do-
paminergicznych neuronéw w polu brzusznym nakrywki
(VTA, ventral tegmental area) powoduje uwolnienie do-
paminy do jadra pdtlezacego (NAc, nucleus accumben:s),
PFC i hipokampa. Powoduje to powstawanie efektu
wzmocnienia zwigzanego z przyjmowaniem substangji
psychostymulujacych [10].

Wykazano, ze CBD ma znaczacy wptyw na wydzielanie
mediatoréw prozapalnych, modulujacych rozwijanie
odpowiedzi komérkowej z udziatem limfocytow T. W ba-
daniu Li i wsp. [18] myszy po urazie rdzenia kregowego
podzielono na dwie grupy, z ktérych tylko jedna otrzymy-
wata kannabidiol. Okazato sie, ze grupa przyjmujaca CBD
miafa istotnie mniejsze stezenie cytokin prozapalnych
odpowiadajacych za proces réznicowania limfocytow T.
Kannabinoidy opdzniaty takze osiggniecie progu czucia
termicznego ocenianego w tescie wrazliwosci termicznej
(czas, po ktorym mysz cofa tylng tape po przytozeniu
bodzca termicznego).

Czestym problemem po urazie rdzenia kregowego jest
allodynia — obnizenie progu odczuwania bdlu, i hi-
peralgezja — nasilenie reakgji na bodziec bélowy [19].
Mozna wiec przypuszczad, ze wiasciwos¢ kannabinoi-
ddéw przedstawiona w powyzszym badaniu moze by¢
z powodzeniem wykorzystywana w leczeniu bélu wyni-
kajacego z uszkodzenia centralnego ukfadu nerwowego.

Terapia uzaleznien

Zwiekszone stezenie cytokin prozapalnych w okreslonych
rejonach mézgu wigze sie z podwyzszonym ryzykiem
nawrotu uzaleznienia. W 2018 roku zbadano zalez-
no$¢ miedzy kannabidiolem i czynnikami prozapalnymi
w zwierzecym modelu uzaleznienia od metamfetaminy.
Pod wptywem stresu (niedoboru snu) i metamfetami-
ny wzrasta ekspresja mRNA IL-1B, IL-6, IL-10 i TNF-a.
w hipokampie i korze przedczotowej. Udowodniono,
ze kannabidiol zmniejsza ekspresje mRNA wymienionych
cytokin prozapalnych [10].

Ekspozycja na sygnaty srodowiskowe ponownie aktywuje
wspomnienia zwigzane z przyjmowaniem substangji
psychoaktywnej mogace ulegac rekonsolidacji, czyli
wzmochieniu. Dowiedziono, ze kannabidiol zaburza
rekonsolidacje pamieci zwigzanej z substancjami psycho-
aktywnymi (w badaniu uzyto morfiny i kokainy w zwie-
rzecym modelu uzaleznien). Jednoczesnie podkresla
sie jego role w zmniejszeniu ryzyka nawrotu w terapii
uzaleznien [20].

Spastycznosc i bol

Preparaty kannabinoidéw, uzyte w przedstawionych
ponizej badaniach réznig sie postacia farmaceutyczng
i sktadem. Naleza do nich preparaty doustne zawierajace
jedynie THC (Marinol®), THC i CBD (Cannador®), a takze
spray aplikowany na bfone $luzowa jamy ustnej zawie-
rajacy zaréwno THC, jak i CBD (Sativex®) [2].

Jednym z najwiekszych przeprowadzonych badan na
temat wptywu kannabinoidéw doustnych na natezenie
spastycznosci w przebiegu stwardnienia rozsianego jest
badanie Cannabinoids in multiple sclerosis (CAMS) [21].
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Szesciuset trzydziestu pacjentéw podzielono na cztery
grupy, z ktérych dwie przyjmowaty Marinol® lub Canna-
dor®, a dwie pozostate placebo przez 15 tygodni. Nie
wykazano istotnie statystycznej réznicy miedzy badanymi
grupami na podstawie punktacji w skali Ashwortha,
jednak subiektywna ocena nasilenia, spastycznosci i bolu
przez badanych wskazywata, ze pacjenci przyjmujacy
Marinol® czy Cannador® odczuwali wieksza poprawe
w zakresie spastycznosci niz grupa przyjmujaca placebo.
Co ciekawe, wynik kontynuacji powyzszego badania
trwajgcego 12 miesiecy wykazat poprawe ocenianego
parametru w skali Ashwortha u pacjentéw leczonych pre-
paratem Marinol® w stosunku do pozostatych grup [22].
W badaniu MS and Extract of Cannabis w grupie 279 cho-
rych na stwardnienie rozsiane oceniono wptyw samego
preparatu Cannador® na sztywno$¢ miesni (oceniang przez
pacjentéw). Badani zostali podzieleni na grupe przyjmuja-
cg Cannador® i placebo przez okres 12 tygodni — 29,4%
pacjentow przyjmujgcych Cannador® odczuwato poprawe
w poréwnaniu z 15,7% pacjentéw przyjmujacych place-
bo. Wykazano istotng statystycznie réznice w nasileniu
sztywnosci miesni (29,4% vs. 15,7%; p = 0,004) [23].
Warto przytoczy¢ takze badanie Wade'a i wsp. [24].
Autorzy ocenili wptyw preparatu Sativex® w postaci aero-
zolu doustnego na objawy SM w poréwnaniu z placebo.
Chorzy byli kwalifikowani do badania, jesli wystepowat
przynajmniej jeden z objawdw: spastycznos¢, skurcze,
problemy z pecherzem moczowym (kontrola oddawania
moczu), drzenia lub bdl. Pacjenci byli poinstruowani,
aby dawkowac lek w sposéb umozliwiajacy osiggniecie
optymalnego balansu miedzy uczuciem ulgi a skutkami
niepozadanymi. Maksymalna dawka wynosita 120 mg
THC/CBD dziennie (preparat faczony). Objawy choroby
oceniano za pomoca wizualnej skali analogowej (VAS,
Visual Analogue Scale). Okazato sie, ze najczesciej odno-
towywang przez pacjentéw dawka optymalng byto okoto
40 mg THC/CBD (15 aplikacji sprayu). Po zakonczeniu
badania (6. tydzien) okazato sie, ze pacjenci, u ktérych
gtéwnym objawem byta spastycznos¢, wykazywali znacz-
ng redukgcje tego objawu w skali VAS.

Epilepsja u dzieci

Kannabinoidy znajduja zastosowanie w leczeniu epilepsji
u dzieci. W 2015 roku Hussain i wsp. [25] analizowali
pod katem czestosci wystepowania napadéw padacz-
kowych 117 dzieci chorych miedzy innymi na zespot
Westa czy zesp6t Lennox-Gastauta, u ktérych stosowano
kannabinoidy. Uzyskane wyniki pokazuja, ze u 85% dzieci
czestos¢ drgawek zmniejszyta sie, a u 14% dzieci napady
padaczkowe ustapity [25].

Zespoty Westa i Lennox-Gastauta sg ciezkimi schorze-
niami wczesnego okresu dzieciecego przebiegajacymi

miedzy innymi z padaczka, uposledzeniem umystowym,
wspdtistnieniem innych choréb neurologicznych, niepra-
widtowos$ciami w badaniu EEG, niesatysfakcjonujaca od-
powiedzig na leczenie i niekorzystnym rokowaniem [26].
Kolejnym rodzajem epilepsji podatnym na leczenie kan-
nabinoidami u dzieci jest zespo6t Draveta. Polska nazwa tej
jednostki chorobowej to ciezka padaczka miokloniczna
noworodkoéw. Przyczyng jest mutacja genu SCNTA, ko-
dujacego podjednostke a1 kanatu sodowego neurondw
[27, 28]. Zespdt ujawnia sie w okofo 6. miesigcu zycia
w postaci nawracajacego hemiklonicznego lub uogdl-
nionego stanu padaczkowego zwigzanego z gorgczka.
Tempo rozwoju psychoruchowego zwalnia po pierwszym
roku zycia. Padaczka jest czesto oporna na leczenie; zgon
w wieku dzieciecym nie nalezy do rzadkosci [29].

W 2018 roku przebadano 225 oséb chorych na zespét
Lennox-Gastauta. Badana grupa zostata podzielona na
3 podgrupy: 76 pacjentéw przyjmujacych 20 mg kanna-
bidiolu, kolejne 73 pacjentéw — 10 mg kannabidiolu,
natomiast pozostate 76 pacjentéw przyjmowato placebo.
Wykazano srednie zmniejszenie liczby napaddw 0 41,9%
w grupie przyjmujgcej 20 mg CBD, a takze o 37,2%
w grupie zdawka 10 mg. W grupie otrzymujacej placebo
redukcja wynosita zaledwie 17,2%. Czternastu pacjentow
otrzymujacych kannabidiol (9%) miato podwyzszone
stezenie aminotransferaz [30].

W czerwcu 2018 roku Agencja Zywnosci i Lekow (FDA,
Food and Drug Administration) zaakceptowata leczenie
kannabidiolem (Epidiolex®) lekoopornych padaczek
w przebiegu zespotéw Lennox-Gastauta i Draveta [31].

MDMA

3,4-metylenodioksymetamfetamina jest substancjg wy-
jatkowa. Pomimo swojego strukturalnego podobienstwa
do amfetaminy prezentuje unikalne, niespotykane przy
innych $rodkach empatogenne (indukuje uczucie em-
patii) i prosocjalne wiasciwosci przy stabo wyrazonych
wiasciwosciach halucynogennych. Wiasnie dlatego juz
od poczatku byta obiektem szerokiego zainteresowania
ze strony psychiatrow jako zwigzek wzmacniajacy efekty
psychoterapii w chorobach takich jak autyzm, schizofrenia,
zaburzenia lekowe czy zesp6t stresu pourazowego (PTSD,
posttraumatic stress disorder) [32]. Ze wzgledu na brak
rzetelnych, randomizowanych badan, MDMA nigdy nie
byta zatwierdzona do legalnego uzycia i zarejestrowana
jako lek. W Polsce znajduje sie w ,, Wykazie srodkdw odu-
rzajacych i substancji psychotropowych” w kategorii I-P —
substancji niemajgcych zastosowania farmaceutycznego,
ktorych uzycie jest mozliwe tylko po uzyskaniu stosownych
pozwolen, wytgcznie w celach naukowych i badawczych
[33, 34]. Czy mozliwa jest zmiana tej klasyfikacji? Wszystko
wskazuje na to, ze tak, co potwierdza przeprowadzone
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badanie nad wykorzystaniem MDMA w tagodzeniu ob-
jawdw PTSD [35]. Podczas badan klinicznych nad MDMA
okazato sie, ze substancja ta, dzieki swoim wiasciwosciom
obnizajacych uczucie leku, pozwala na opanowanie emogji
i spokojne , przepracowanie” problemu u chorych cierpia-
cych z powodu PTSD [36].

MDMA w zespole stresu pourazowego

Zespot stresu pourazowego jest zaburzeniem pojawia-
jacym sie po traumatycznym wydarzeniu. Wystepuje
czesto miedzy innymi wsrdd zotnierzy. Jak podaje , The
Guardian”, w 2012 roku wiecej zotnierzy umarto na
skutek samobojstwa niz na polu walki. Jedng z gtéwnych
form leczenia jest psychoterapia, jednak ze wzgledu na
zaburzong zdolnos¢ wytwarzania wiezi i obdarzania
zaufaniem, czesto bywa przerywana przez pacjenta
i nie przynosi pozadanych efektéw [37]. Czesto réwniez
psychoterapia opiera sie na terapii ekspozycyjnej, pod-
czas ktérej pacjent musi zmierzy¢ sie ze swoimi lekami.
Podstawowymi lekami w leczeniu tego zaburzenia sg se-
lektywne inhibitory wychwytu serotoniny (SSRI, selective
serotonin reuptake inhibitor). Jedynie 20-30% pacjentow
odpowiada pozytywnie na farmakoterapie [38].
Potrzeba dalszych badan na temat leczenia zespotu stresu
pourazowego jest podkreslana przez wielu autoréw [39],
poniewaz obecnie stosowane metody leczenia PTSD sa
nieskuteczne u 25-50% pacjentdw. W prébach klinicznych
przeprowadzonych w latach 80. i 90. ubiegtego wieku wy-
kazano, ze MDMA w dawkach niewywotujacych objawéw
psychotycznych redukuje nasilenie objawéw depresyjnych
i lekowych. Zwieksza sie poziom euforii, szczedcia, przy jed-
noczesnym uczuciu bfogosci, uspokojenia i relaksu [40, 41].
3,4-metylenodioksymetamfetamina utatwia osiggniecie
stanu zwiekszonej introspekgji i poczucia intymnosci, stanu
zwiekszonej wrazliwosci emocjonalnej i poczucia bliskosci
z innymi osobami, nie powodujac jednoczesnie zaburzen
percepdji i obrazu wiasnej osoby [42]. Badani ochotnicy
wyzbywali sie leku zwigzanego z odrzuceniem, agresja
i ocenianiem przez innych. Okazato sie, ze prospofeczne
zachowania i wieksza odwaga w kontaktach miedzy-
ludzkich prawdopodobnie bardziej wigzg sie z obnizong
percepcja negatywnych emodji, jak ztos¢ czy strach, niz ze
zwiekszong wrazliwoscia na emocje pozytywne [43, 44].
Potwierdzenie tego przypuszczenia znalazto swoje od-
zwierciedlenie w badaniu czynnosciowym mézgu, podczas
wykonywania funkcjonalnego rezonansu magnetycznego
(fMRI, functional magnetic resonance imaging). Uwidocz-
niono w nim, ze po podaniu MDMA znaczaco spada
odpowiedz uktadu limbicznego (ciata migdatowatego) na
uczucie leku i strachu [45].

W ostatnich latach pojawiaja sie doniesienia sugerujace
mozliwos¢ zwiekszenia skutecznosci psychoterapii w le-

czeniu zespotu stresu pourazowego poprzez zastoso-
wanie MDMA [46]. W 2011 roku Mithoefer i wsp. [47]
badali zastosowanie MDMA jako srodka wspomagajace-
go przebieg psychoterapii u pacjentéw z PTSD. Pierwsza
faza badania sktadata sie z grupy przyjmujacej 125 mg
MDMA (z mozliwoscig dodatkowej dawki 62,5 mg po
2 godz.) podczas dwdch 8-godzinnych sesji psychote-
rapii i grupy otrzymujacej placebo. W Il fazie badania
(open-label crossover) pacjenci otrzymujacy dotych-
czas placebo zaczeli otrzymywaé MDMA. Za pomocg
Clinician-Administered PTSD Scale (CAPS) dowiedziono,
ze u pacjentéw, ktorzy przyjmowali MDMA, nastapita
istotna redukcja objawdw w | fazie badania. Odpowiedz
na leczenie wynosita 83% w grupie aktywnie leczonej
i 25% w grupie otrzymujacej placebo [47]. W drugiej
fazie badania (open-label crossover) pacjenci, ktorzy
podczas | fazy otrzymywali placebo po otrzymaniu
MDMA, réwniez wykazywali redukcje objawéw. Srednia
wartos¢ w skali CAPS u tych pacjentéw wynosita 65,6,
a 4-6 tygodni po terapii MDMA 33,9. Odpowiedz na le-
czenie wykazato 100% badanych podczas Il fazy badania
(n = 7). Po 17-74 miesigcach od zastosowania MDMA
badani zostali ponownie ocenieni skalami klinicznymi.
Pacjenci uzyskiwali istotne statystycznie i klinicznie ztago-
dzenie dolegliwosci, chociaz u 2 z 16 badanych nastapit
nawrét choroby. W obu tych badaniach nie odnotowano
istotnych klinicznie skutkdw ubocznych leczenia [48].
Na potencjalng przydatnos¢ MDMA w augmentagji
psychoterapii PTSD wskazujg takze wyniki badania Hake
i wsp. [49] na szczurach. Autorzy wykazali, ze podanie
substancji zwierzetom eksponowanym na bodzce leko-
rodne powodowato hamowanie rekonsolidacji pamieci
stresujacych doswiadczen.

Bezpieczenstwo stosowania MDMA

Psychiatrzy i psychoterapeuci w USA (1970-1985) i Szwaj-
carii (1988-1993) uzywali MDMA jako leku na recepte
w celu wzmocnienia efektu psychoterapii [50]. W pis-
miennictwie odnalez¢ mozna wiele negatywnych efektow
zazywania MDMA, miedzy innymi przejsciowe zaburzenia
krétko- i dfugotwatej pamieci oraz funkgji poznawczych
[51, 52]. Osoby zazywajace regularnie MDMA wykazywaty
wiekszg skfonnos¢ do depresji i nerwowosci. Sporadycznie
notuje sie wystepowanie halucynagji, jednak nie sg ona az
tak silnie wyrazone jak podczas zazywania amfetaminy [53].
3,4-metylenodioksymetamfetamina wywiera silny wptyw
na procesy fizjologiczne i funkcjonowanie poszczegdlnych
organdéw. Pobudza ukfad sympatykomimetyczny, co prze-
jawia sie zwiekszong czynnoscia serca, wzrostem cisnienia
czy intensywnym poceniem [54]. Powoduje uogdlniong
hipertermie, ktéra nieleczona, prowadzi do smierci w me-
chanizmie niewydolnosci wielonarzadowej [55].
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Pierwsza préba oszacowania bezpieczenstwa sesji
psychoterapii taczonej z MDMA byto badanie Bouso
i wsp. [56], przeprowadzone w grupie zaledwie 6 pa-
cjentek z PTSD. Wyniki wskazywaty na skutecznos¢ i bez-
pieczenstwo stosowania substancji w tym wskazaniu.
Kolejnymi probami byfo wspomniane w poprzednim
akapicie badanie Mithoefera i wsp. [47] i bardzo do niego
podobne badanie Oehena [35]. W | fazie tego badania
pacjenci zostali podzieleni na grupe otrzymujaca dawke
125 mg, a po 2,5 h dawke uzupetniajgcg — 62,5 mg
i grupe z ,aktywnym placebo” — 25 + 12,5 mg MDMA.
W Il fazie pacjenci otrzymujacy ,.aktywne placebo” zaczeli
przyjmowac petng dawke (125 + 62,5 mg). Pacjenci
z niepefng odpowiedzig terapeutyczna kwalifikowali sie
Il fazy, w ktérym podczas sesji psychoterapii przyjmowali
150 + 75 mg MDMA. Nie stwierdzono wystepowania
skutkdw ubocznych zwigzanych z leczeniem. Nie wy-
stepowata istotnie statystyczna réznica w ocenie skali
CAPS, a w ocenianych przez pacjentéw wynikach nie-
dowiedziono istotnej poprawy objawéw PTSD. Poprawe
w skali CAPS zaobserwowano podczas wizyt kontrolnych
po roku od zakonczenia leczenia MDMA.

LSD

Dietyloamid kwasu lizergowego (LSD) powstaje z kwasu
lizergowego, naturalnej substancji wystepujacej w grzy-
bie — butawince czerwonej Claviceps purpurea. Zostat
zsyntezowany po raz pierwszy w 1938 roku, a psychoak-
tywne dziatanie LSD odkryt Albert Hofmann w 1943 roku.
Uzycie psychodelikdw z pobudek religijnych, a takze
w celach leczniczych byto znane od tysiecy lat [57, 58].
Dietyloamid kwasu lizergowego dziata w bardzo matych
dawkach (100-250 ug p.o.). Moze mie¢ potencjalne
zastosowanie terapeutyczne ze wzgledu na dziatanie
entaktogenne, poprawiajace nastrdj i ograniczanie per-
cepdji bodzcoéw zwigzanych z przykrymi skojarzeniami.
Wyniki badan czynnosciowych rezonansem mag-
netycznym wykazaty, ze LSD zmniejsza integralnos¢
funkcjonalnych sieci mézgowych i zwieksza potgczenia
pomiedzy sieciami, ktére w normalnych warunkach sg
bardziej zdysocjowane. Zwieksza funkcjonalne potgcze-
nia wzgorzowo-korowe oraz pomiedzy pierwszorzedowa
korg wzrokowg a innymi obszarami mézgu. Ten drugi
efekt jest skorelowany z halucynacjami. Wyzej wymie-
nione dziafanie wigze sie z oddziatywaniem na receptory
5-HT2A [59].

Wykorzystywanie agonistycznych witasciwosci LSD
wzgledem receptoréw 5-HT2A, stwarza mozliwosc
wykorzystania tych substancji w terapii uzaleznienia od
alkoholu, a takze w leczeniu depresji [60].

Pierwszymi badaniami nad zastosowaniem LSD w celach
leczniczych byty préby leczenia alkoholizmu za pomoca

tej substancji. Osmond (twdrca stowa ,,psychodelicz-
ny”) chciat udowodni¢, ze sukces leczenia alkoholizmu
w ujeciu biochemicznym dowiedzie, ze jest to choroba,
a nie wyraz stabosci [61]. Zaobserwowat, ze alkoholicy
odpowiadali na duze dawki LSD z 40-50-procentowq
skutecznoscig leczenia. Niektdrzy byli w stanie wytrzymac
bez alkoholu 6 miesiecy [62].

Krebs [63] przeprowadzit w 2012 roku metaanalize
szesciu randomizowanych, kontrolowanych badan
wptywu LSD na terapie uzaleznienia od alkoholu. Obej-
mowata ona fgcznie 536 pacjentéw. W owych badaniach
pojedyncza dawka LSD wynosita od 210 mcg do 800
mcg ($rednio 500 mcg). Grupy kontrolne otrzymywaty
mate dawki LSD (25 mcg lub 50 mcg), d-amfetamine
(60 mq), siarczan efedryny (60 mg) lub nie otrzymywaty
substancji psychoaktywnych. Stosowano rézne metody
leczenia — sesje indywidualne, grupowe, psychoedu-
kacje na temat choroby i jej skutkdw ubocznych. Czas
trwania oddziatywan terapeutycznych wynosit 7-90 dni.
Podczas sesji pacjenci przyjmowali LSD lub inne srodki.
We wigczonych do metaanalizy badaniach stosowa-
no odmienne metody oceny — skale oceny spozycia
alkoholu, skale oceny przystosowania spotecznego,
zachowanie abstynencji, procentowa zmiane w czasie
abstynencji. Pacjenci na podstawie powyzszych kryteriéw
zostali zakwalifikowani do grupy wykazujacej popra-
we lub nie (skala dychotomiczna). Oceniono réznice
korzysci (benefit difference), definiowang jako réznica
wartosci procentowej pacjentéw z poprawg w grupie
z LSD i grupie z poprawa w grupie kontrolnej. Poprawe
zaobserwowano 59% pacjentéw przyjmujacych i 38%
pacjentdw nieprzyjmujacych LSD. Pozytywny efekt terapii
odnotowano w krotko- i $rednio diugo trwajacej terapii
(2-3 16 miesiecy po terapii). Roznica w dtugim follow-up
(12 mies.) miedzy grupg badang a kontrolng nie byfa
istotna statystycznie [63].

Wykazano réwniez, ze skuteczno$¢ pojedynczej dawki
LSD jest poréwnywalna ze skutecznoscig lekow zareje-
strowanych do leczenia uzaleznien: naltreksonu, akam-
prozatu, disulfiramu [63-66].

Substancja LSD znajduje zastosowanie w leczeniu zabu-
rzen lekowych. Szwajcarski psychiatra Peter Gasser stoso-
wat LSD z pozytywnym efektem miedzy innymi u chorych
na nowotwory (osoby pod wptywem leku o wiasne zycie).
Pacjenci z objawami lekowymi przeszli 3-miesieczng te-
rapie (6-8 sesji psychoterapeutycznych). Kazdy pacjent
w czasie terapii odbyt dwie sesje (w 4—6-tygodniowych
odstepach) wspomagane farmakologicznie, czyli pod
wptywem wczesniej zazytego LSD. Pacjenci zostali badani
pod katem odczuwania leku za pomocg skali State-Trait
Anxiet Inventory (STAI). Zaden z nie zglaszat skutkow
ubocznych. Znaczace korzysci utrzymywaty sie przez
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12 miesiecy. U 77,8% pacjentow wykazano zmniejszenie
leku, a u 66,7% poprawe jakosci zycia [67].

Psylocybina

Psylocybina zostata wyizolowana w 1957 roku przez
Alberta Hofmanna z grzyba Psilocybe mexicana. Rok
poézniej otrzymano ja droga syntezy [68]. Psylocybina
i LSD majg podobny mechanizm dziatania na receptory
serotoninergiczne 5-HT2A, 5-HT1A i 5-HT2C. Wiazanie
psylocyny (aktywnego metabolitu psylocybiny) z recep-
torami 5-HT2A jest bezposrednio zwigzane z efektem
psychodelicznym i $cidle skorelowane ze stezeniem
w 0soczu. Aktywacja 5-HT2AR we wzgorzu, strukturze
odpowiedzialnej za przetwarzane bodzcéw zmystowych,
zmniejsza aktywnos¢ wzgérza, co prowadzi do powsta-
wania halucynacji [69-71]. Efekt dziatania rozpoczyna
sie sie po 20-40 minutach i moze trwa¢ do 3-6 godzin.

Psylocybina w leczeniu depresji

Okazuje sie, ze substancje, ktére oddziatuja na receptor
5-HT2A, wptywajg na odpowiedz w terapii przeciw-
depresyjnej [72, 73].

W badaniu Carhart-Harris i wsp. [74] u wszystkich
badanych pacjentéw (n = 19) tydzien po otrzymaniu
psylocybiny (dwdch dawek w tygodniowym odstepie)
wykazywano zmniejszenie objawdw depresji ocenianych
w skali Quick Inventory of Depressive Symptomatology
(QIDS-SR16), a po 5 tygodniach 47% badanych spetniato
kryteria odpowiedzi na leczenie (redukcja o co najmniej
50% w skali QIDS-SR16). Efekt utrzymywat sie w 3. i 6.
miesigcu po zakonczeniu leczenia [74]. W powyzszym
badaniu wykazano réwniez zmniejszenie mézgowego
przeptywu krwi (CBF, cerebral blood flow) w korze
skroniowej oraz w ciatach migdatowatych po podaniu
psylocybiny w badaniu czynnosciowym rezonansem
magnetycznym (zmniejszenie CBF w ciatach migdato-
watych jest skorelowane ze zmniejszeniem objawow
depresji) [74].

Pewne obszary mézgu — przedklinek (precuneus), tylny
zakret obreczy (PCC, posterior cingulate cortex), przysrod-
kowa kora przedczotowa (mPFC, prefrontal cortex), przy-
srodkowa, boczna i dolna kora ciemieniowa zmniegjszaja
swojg aktywnos¢ po rozpoczeciu zachowania ukierunko-
wanego na okreslony cel. Aktywuja sie natomiast podczas
samoodniesienia i introspekcji. Czynnosciowe potaczenie
tych odrebnych anatomicznie struktur jest okreslane jako
sie¢ spoczynkowa (DMN, default mode network) [75-80].
Wykazano, ze sie¢ spoczynkowa u oséb z depresjg jest
mniej aktywna, a takze ze ulega normalizacji po terapii
elektrowstrzasowej (ECT, electroconvulsive therapy) [81].
Podobne dziatanie wykazuje psylocybina [74]. Z kolei
wyniki w poprzednich badaniach swiadczyty o tym, ze

psylocybina i LSD obnizajg integralno$¢ DMN [70, 82].
Badanie Carhart-Harris i wsp. [74] wypetnia , luke wiedzy”
na temat dziatania psychodelikéw. Wyniki sugeruja, ze
zmiany w aktywnosci mdzgu dzien po podaniu psylocy-
biny sg zupetnie inne niz te, ktére wystepuja bezposrednio
podczas doswiadczenia psychodelicznego.

Psylocybina obniza integralno$¢ DMN w czasie doswiad-
czenia psychodelicznego, a podwyzsza (lub normalizuje)
po pewnym czasie, czemu towarzyszy poprawa na-
stroju. Jej dziatanie mozna poréwnac¢ do mechanizmu
resetujgcego, w ktérym obnizenie integracji modutowej
(np. DMN) umozliwia ponowng integracje i powrét do
normalnej funkgji mézgu [74].

Okazato sie, ze po podaniu psylocybiny aktywnos¢
brzuszno-przysrodkowej kory przedczotowej i obustron-
nie dolno-bocznej kory ciemieniowe] ulega zwiekszeniu
w badaniu fMRI w stanie spoczynku (resting state), co
jest predykcyjne w dtugoterminowej odpowiedzi na
leczenie (5. tydzien) [74].

Psylocybina a zaburzenia obsesyjno-kompulsywne
Opublikowany w 2014 roku opis przypadku klinicznego
pokazuje, ze psylocybina moze by¢ skuteczna w leczeniu
zaburzen obsesyjno-kompulsywnych (OCD, obsessive-
-compulsive disorder). Trzydziestoosmioletni mezczyzna
po wielu nieudanych prébach leczenia choroby zauwazyt,
ze po przyjeciu otrzymanej od kolegi porcji halucynogen-
nych grzyboéw, jego natretne mysli zostaty zredukowane
w kolejnych dniach [83]. Istnieje réwniez inne badanie
ukazujace mozliwy potencjat w leczeniu OCD. Wzieto
w nim udziat 9 pacjentéw z OCD z przynajmniej jedng
nieudang préba leczenia. Kazdemu podano 4 rézne
dawki psylocybiny (25, 100, 200, 300 mcg/kg) z mini-
mum jednotygodniowym odstepem. Chorych oceniano
w momencie podania oraz 4, 8 i 24 godziny od podania
psychodelika. Zmniejszenie objawdw w skali Yale-Brown
Obsessive Compulsive Scale (YBOCS) o > 25% wykazy-
wato 88,9% pacjentéw, a 66,7% badanych 0> 50%. Nie
zaobserwowano wptywu dawki psylocybiny na wynik
badania [84].

Bezpieczenstwo zazywania Srodkow
psychoaktywnych

Bardzo ciekawym i czesto dyskutowanym aspektem
substancji psychoaktywnych jest bezpieczenstwo ich za-
zywania — ryzyko uzaleznien, wptyw na zycie spoteczne
i zdrowie fizyczne. Cho¢ w powszechnej opinii substancje
psychoaktywne sg uzalezniajace i bardzo czesto podnosi
sie kwestie ich negatywnych konsekwencji, nie mozna
tego przyja¢ za regute. David Nutt, byty przewodni-
czacy brytyjskiej Komisji Doradczej ds. Naduzywania
Narkotykdw, zbadat wptyw substancji psychotycznych
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na spofeczenstwo. Zgromadzit dwie grupy eksperckie,
ktére oceniaty dziewiec¢ efektéw dziatania substangji
psychoaktywnych, ktére zostaty podzielone na trzy
gtéwne podgrupy: negatywny wptyw spoteczny, wptyw
na zdrowie fizyczne i potencjat uzalezniajgcy. Wyniki
tego eksperymentu byly bardzo zaskakujgce poniewaz
substancje, takie jak LSD, MDMA, kannabinoidy, okazaty
sie w klasyfikacji mniej szkodliwe niz alkohol i tytont —
wsréd 20 uzywek kannabinoidy zajmuja miejsce 11.,
LSD 14., a MDMA 18., podczas gdy alkohol i tyton
odpowiednio 5.1 9. [85].

Podsumowanie

Wystepowanie jednostek chorobowych, ktérych leczenie
nie przynosi zadowalajacych efektéw, sktania naukowcow

Psychiatry 2019; 16, 3: 154-162
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