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Abstract

Research on the use of psychoactive substanc-
es in mental disorder treatment has become in-
creasingly important over the last 50 years. Nu-
merous publications suggest their effectiveness
in the treatment of many diseases, including
depression and anxiety disorders, PTSD, psy-
choactive substance dependence, ADHD and
Tourette’s Syndrome. Particularly noteworthy is
the use of psychedelics such as psilocybin and
LSD in the treatment of anxiety and depression
associated with terminal diseases as they do
not have the adverse effects that often occur in
the course of standard treatment with classical
antidepressants and antipsychotics. These may
include extrapyramidal syndrome, dyskinesia
and sexual, endocrine or metabolic disorders.
Their significant advantage is the immediate
therapeutic effect of, for example, esketamine
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Streszczenie

W ostatnim piecdziesiecioleciu znaczenia nabra-
ty badania nad wykorzystaniem substancji psy-
choaktywnych w leczeniu zaburzen psychicznych.
Liczne publikacje sugeruja ich skutecznos¢ w tera-
pii wielu schorzen, m.in. zaburzen depresyjnych
i lekowych, PTSD, uzaleznienia od substancji
psychoaktywnych, ADHD czy zespotu Tourette’a.
Na szczegélng uwage zasluguje zastosowanie
psychodelikéw, takich jak psylocybina i LSD,
w terapii leku i depresji zwigzanych z chorobami
terminalnymi. Nie s3 one bowiem obarczone dzia-
faniami niepozgdanymi wystepujacymi w prze-
biegu leczenia klasycznymi lekami antydepre-
syjnymi i przeciwpsychotycznymi, m.in. zespotu
pozapiramidowego, dyskinezy, zaburzen seksual-
nych, endokrynologicznych czy metabolicznych.
Ich istotng zaletg jest natychmiastowy efekt te-

rapeutyczny wywolywany np. przez esketaming
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or LSD. During standard treatment with antide-
pressants, the expected effect is usually achieved
after many weeks of use, which may reduce ther-
apeutic adherence and discourage continuation
of the treatment. This article provides a review
of the literature on the treatment of mental dis-
orders with psychoactive substances. The pub-
lication discusses aspects like the mechanism
of action, potential uses and side effects of sub-
stances from the groups of classic psychedelics,
empathogens, cannabinoids, stimulants and dis-
sociants. Some of the psychoactive substances in
question have gained hard evidence of their ef-
fectiveness in the treatment of mental disorders.
Ketamine is a substance whose scientifically
proven effectiveness in the treatment of depres-
sive disorders has resulted in its introduction to
the market as a new form of depression treat-
ment.

Keywords: Mental disorders, Treatment, Psycho-
active substances.

czy LSD. Podczas standardowego leczenia lekami
przeciwdepresyjnymi oczekiwany efekt bywa za-
zwyczaj osiggany po wielu tygodniach stosowa-
nia, co moze obniza¢ adherencje terapeutyczng
i zniecheca¢ pacjentow do kontynuowania terapii.
W artykule przedstawiono przeglad literatury do-
tyczacej leczenia chordéb psychicznych z wykorzy-
staniem substancji psychoaktywnych. Omoéwiono
takie aspekty, jak mechanizm dzialania, poten-
cjalne zastosowanie i dzialania niepozadane sub-
stancji z grup klasycznych psychodelikéw, empa-
togendw, kannabinoli, stymulantéw i dysocjantow.
W przypadku niektdrych omawianych substancji
psychoaktywnych istniejg twarde dowody na ich
skuteczno$¢ w terapii zaburzen psychicznych. Ke-
tamina jest substancja, ktérej udowodniona na-
ukowo efektywno$¢ w terapii zaburzen depresyj-
nych zaowocowala wprowadzeniem jej na rynek
jako nowej formy leczenia depres;ji.

Stowa kluczowe: zaburzenia psychiczne, leczenie,
substancje psychoaktywne.

® INTRODUCTION

Research into the use of psychoactive sub-
stances, commonly known as drugs, in psychiatric
treatment has recently attracted much attention. In
Poland, psychoactive substances are divided into
three groups with the first including alcohol, opi-
ates, sedatives and hypnotics, the second cannabi-
noids and hallucinogenic substances (psychedel-
ics) and the third cocaine and other stimulants [1].
The psychedelic substances include classic psyche-
delics such as LSD (lysergic acid diethylamide),
psilocybin, DMT (dimethyltryptamine) or mesca-
line, which are mainly associated with the 5-HT,,
receptor and empathogens (MDMA - 3,4-methy-
lenedioxymethamphetamine) affecting serotoner-
gic, dopaminergic and adrenergic transmission [2].
The studies conducted so far indicate the possi-
ble role of psychoactive substances in changing
transcription processes in neurons and activating
other cellular pathways than traditional psycho-
tropic drugs [3]. Before being banned from med-
ical prescription, psychoactive substances were
widely used in psychiatry. However, their harm-
fulness contributed to the abandonment of clini-
cal trials and therapies. Interestingly, many stud-
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m WPROWADZENIE

W ostatnim czasie duzo uwagi poswiecono ba-
daniom nad wykorzystywaniem substancji psy-
choaktywnych, zwanych potocznie narkotykami,
w leczeniu zaburzen psychicznych. W Polsce obo-
wigzuje podzial substancji psychoaktywnych na
trzy grupy: do pierwszej naleza alkohol, opiaty, leki
uspokajajace i nasenne, do drugiej — kannabinole
i substancje halucynogenne (psychodeliki), do trze-
ciej — kokaina i inne stymulanty [1]. Do substan-
cji psychodelicznych zaliczamy LSD (dietyloamid
kwasu lizergowego), psylocybing, DMT (dimety-
lotryptaming) czy meskaline, zwigzane gléwnie
z dzialaniem na receptor 5-HT,,, oraz empatogeny
(MDMA, 3,4-metylenodioksymetamfetamina) od-
dzialujace na transmisje¢ serotoninergiczng, dopa-
minergiczng i adrenergiczng [2]. Dotychczasowe
prace wskazuja na mozliwa role substancji psy-
choaktywnych w zmianie transkrypcji neuronéw
i aktywowaniu innych szlakéw komdrkowych niz
te aktywowane przez tradycyjne leki psychotropo-
we [3]. Substancje psychoaktywne, zanim staly si¢
zakazane, byly szeroko stosowane w psychiatrii, ich
szkodliwos¢ przyczynila si¢ jednak do zaniechania
badan i terapii klinicznych. Co ciekawe, w ostat-
nich latach pojawilo si¢ wiele badan oceniajacych
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ies have been developed in recent years to assess
the usefulness of the above-mentioned substances
in the treatment of various mental disorders, such
as addiction, depressive, anxiety and other disor-
ders [4] as presented in Table I. This work is based
on a review of selected articles from the PubMed
bibliographic and abstract database. In their re-
search, the authors used words like “psychoactive
substances’, “treatment”, “psychiatry”, “depression’,
“anxiety disorders”, “PTSD”, “ADHD” and “chronic

diseases”.

m LSD (LYSERGIC ACID
DIETHYLAMIDE)

LSD belongs to the group of classic psy-
chedelics. It strongly binds to 5-HT,,, 5-HT,,,
5-HT,_ serotonergic receptors, dopaminergic D,
and adrenergic a2 and less strongly to dopami-
nergic D, D, and adrenergic al receptors [5].
The main mechanism of action of LSD is the acti-
vation of glutamatergic transmission in the fron-
tal cortex, secondary to the stimulation of 5-HT,,
receptors [6] and the psychotropic effects it in-
duces are described as “mystical experiences” [7].
The use of LSD leads to psychological tolerance [8].
A randomised double-blind study assessing
the effectiveness of psychotherapy combined
with LSD was conducted in 12 patients with
anxiety disorders associated with potentially
life-threatening diseases like cancer. Patients re-
ceived the drug twice, during two sessions sep-
arated by 2 to 3 weeks. A significant reduction
of disease-related anxiety and depression symp-
toms was demonstrated after LSD-assisted psy-
chotherapy sessions against the placebo used.
On the HADS (Hospital Anxiety and Depression
Scale), the anxiety feature in the experimental
group decreased by 3.6 points compared to a pla-
cebo score of 0.6. The improvement continued
for 12 months. No side effects lasting more than
a day after treatment were observed [9].

Another example of the use of LSD is in
the treatment of alcohol dependence. In a me-
ta-analysis consisting of 6 studies, conducted by
Krebs et al., involving a total of 536 individuals,
the study group received a single dose of 200-
800 pg of LSD, and the control group a lower
dose of LSD, d-amphetamine, placebo or ephed-
rine. After 2 and 6 months of observation, a re-

przydatnos$¢ wyzej wymienionych substancji w le-
czeniu réznych zaburzen psychicznych, takich jak
uzaleznienia, zaburzenia depresyjne, lekowe i inne
(4] (patrz tabela I). Prezentowana praca powstata na
podstawie przegladu wybranych artykuléw z bazy
bibliograficzno-abstraktowej PubMed. Wyszukujac
prace, autorzy uzywali takich termindw, jak ,sub-
stancje psychoaktywne’, ,leczenie’, ,psychiatria’,
~depresja’, ,zaburzenia lekowe”, ,PTSD’”, ,ADHD”,
»choroby przewlekte”

m LSD (DIETYLOAMID KWASU
LIZERGOWEGO)

LSD nalezy do grupy klasycznych psychodeli-
koéw. Silnie wigze sie z receptorami serotoninergicz-
nymi S-HT1 o 5—HT2 N S-HTZC, dopaminergicznymi
D, i adrenergicznymi a2, natomiast slabiej z recep-
torami dopaminergicznymi D, D, i adrenergicz-
nymi al [5]. Gléwnym mechanizmem dzialania
LSD jest aktywacja transmisji glutaminergicznej
kory czolowej, wtorna do stymulacji receptoréw
5-HT,, [6], a efekty psychotropowe, ktére wywo-
luje, sg opisywane jako ,,doswiadczenia mistyczne”
[7]. Stosowanie LSD prowadzi do tolerancji o cha-
rakterze psychicznym [8]. Badanie z randomizacjg
i podwojnie slepg proba, oceniajace skutecznosé
psychoterapii polaczonej z uzyciem LSD, zostalo
przeprowadzone u 12 pacjentéw z zaburzeniami
lekowymi zwigzanymi z chorobami potencjalnie
zagrazajacymi zyciu, takimi jak procesy nowotwo-
rowe. Pacjenci otrzymali LSD dwukrotnie, podczas
dwoch sesji oddzielonych okresem 2-3 tygodni. Po
sesjach psychoterapii wspomaganych LSD wykaza-
no u nich, w poréwnaniu z osobami otrzymujacymi
placebo, znaczace zmniejszenie objawéw lekowych
i depresyjnych zwigzanych z chorobg. W HADS
(Hospital Anxiety and Depression Scale) cecha leku
w grupie eksperymentalnej obnizyta si¢ o 3,6 punk-
tu, w grupie placebo - 0 0,6. Poprawa utrzymywata
si¢ przez 12 miesiecy. Nie zaobserwowano dziatan
niepozadanych trwajacych dluzej niz dzien po le-
czeniu [9].

Kolejnym przyktadem zastosowania LSD jest
jego uzycie w terapii uzaleznienia od alkoholu.
W metaanalizie skladajacej si¢ z 6 badan, prze-
prowadzonej przez Krebsa i wsp., w ktérej tacznie
wzielo udzial 536 osob, badanej grupie podano
jednorazowo LSD w dawce 200-800 pg, grupie
kontrolnej - nizsze dawki LSD, d-amfetamine, pla-
cebo lub efedryne. Po 2 i 6 miesigcach obserwaciji
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Table I. The use of selected psychoactive substances in mental disorders
Tabela I. Zastosowanie wybranych substancji psychoaktywnych w zaburzeniach psychicznych

Uzaleznienie od
opioidéw

2002

Substance Diagnosis Research A number Effect
Substancja Rozpoznanie Badanie of participants Efekt
Liczba
uczestnikéw
Ketamine PTSD Feder etal., 2014 41 Reduction of depression and
Ketamina anxiety severity/Redukcja nasilenia
depresji i leku
Depression Murrough et al., 72 Reduction of depression and
Depresja 2013 anxiety severity/Redukcja nasilenia
depresji i leku
Popova et al., 2019 197 Greater antidepressant effect
of combination therapy with
ketamine/Wiekszy efekt
przeciwdepresyjny terapii
skojarzonej z uzyciem ketaminy
Singh et al., 2016 67 Reduction of depression severity/
Redukcja nasilenia depresji
Drug-resistant Murrough et al., 72 Greater reduction of depression
depression 2013 symptoms compared to the control
Depresja lekooporna group/Wieksza redukcja objawéw
depresji w poréwnaniu z grupa
kontrolng
Suicidal thoughts Murrough et al., 24 Reduction of symptoms severity/
related to drug 2015 Redukcja nasilenia objawéw
r?\j\'syﬁnt dept;g§5|on Price et al., 2009 26 Reduction of suicidal thoughts
Zwiyszésgr;?jeojrczef severity/Redukcja nasilenia mysli
a Presja samobdjczych
lekooporng
Price et al.,, 2014 57 Reduction of suicidal thoughts
severity/Redukcja nasilenia mysli
samobdjczych
Alcohol dependence Das et al., 2019 90 Limiting alcohol consumption/
Uzaleznienie od Ograniczenie spozywania alkoholu
alkoholu
Cocaine dependence Dakwar et al., 55 48.2% of participants maintained
Uzaleznienie od 2019 abstinence during the 2 weeks
kokainy of the study, reduced the risk
of relapse by 53%, and the drug
craving by 58.1%./48,2%
uczestnikéw utrzymywato
abstynencje w ciagu 2 tygodni
badania, obnizenie ryzyka powrotu
do natogu o 53%, redukcja gtodu
narkotykowego o 58,1%
Opioid dependence Krupitsky et al., 70 Higher abstinence rate within

2 years, decreased drug craving,
improved emotional state/
Wyzszy wspotczynnik abstynencji
w ciggu 2 lat, zmniejszenie gtodu
narkotykowego, poprawa stanu
emocjonalnego
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Table I. Cont.
Tabela I. Cd.
Substance Diagnosis Research A number Effect
Substancja Rozpoznanie Badanie of participants Efekt
Liczba
uczestnikéw
Marijuana Tourette’s syndrome | Miiller-Vahl et al., 12 Symptom reduction in the THC
Marihuana Zespot Tourette’a 2002 group patients compared with
the control group/Redukcja objawéw
u pacjentéow w grupie z THC
w poréwnaniu z grupa kontrolng
Miiller-Vahl et al., 24 Symptom reduction/Redukcja
2003 objawow
Anorexia nervosa Andries et al., 25 Weight gain in study participants/
Jadtowstret 2013 Wzrost masy ciata u uczestnikéw
psychiczny badania
PTSD Jetly et al,, 2015 10 Reduction of the occurrence
of nightmares/Redukcja
wystepowania koszmaréw nocnych
Opioid dependence | Bisaga et al., 2015 60 Reduction of anxiety and insomnia
Uzaleznienie od symptoms/Redukcja objawéw
opioidéw lekowych i bezsennosci
Jicha et al.,, 2015 12 No effect/Brak efektu
Lofwall et al., 2016 12 Reduction of withdrawal
symptoms/Redukcja objawéw
odstawiennych
Cannabinoid Levin et al,, 2011 156 No effect/Brak efektu
depgn_depce Trigo et al,, 2016 16 Reduction of withdrawal symptoms,
Uzaleznienie od ;
K binoids no effect on the abstinence
annabinoidow duration/Redukcja objawoéw
odstawiennych, brak wptywu na
dtugosé abstynencji
Trichotillomania Grant et al., 2011 14 Symptom reduction/Redukcja objawow
Social phobia Bergamaschi et al., 24 The anxiolytic effect/Efekt
Fobia spoteczna 2011 przeciwlekowy
Schizophrenia Boggs et al.,, 2018 36 No effect/Brak efektu
Schizofrenia
ADHD Cooper etal., 2017 30 No effect/Brak efektu
Psilocybin Anxiety and Griffiths et al,, 51 Reduction of anxiety and
Psylocybina depressive disorders 2016 depression symptoms/Redukcja
in cancer patients objawéw lekowych i depresyjnych
Zab'urzenla lgkowe Grob et al., 2011 12 No effect/Brak efektu
i depresyjne
u pacjentéw Ross et al., 2016 29 Reduction of anxiety and
onkologicznych depression symptoms/Redukcja
leku i objawow depresyjnych
0ocD Moreno et al., 2006 9 Symptom reduction/Redukcja objawéw
Drug-resistant Carhart-Harris 20 Reduction of depressive symptoms,
depression etal, 2016 anxiety and anhedonia/Redukcja
Depresja lekooporna objawéw depresyjnych, leku
i anhedonia
Alcohol dependence | Bogenschutz et al., 10 Reducing the amount of alcohol
Uzaleznienie od 2015 consumed/Zmniejszenie ilosci
alkoholu spozywanego alkoholu
Addiction to nicotine Johnson et al., 15 Increasing the number

Uzaleznienie od
nikotyny

2014

of abstinents/Zwiekszenie liczby
0s6b utrzymujacych abstynencje
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Table I. Cont.
Tabela I. Cd.
Substance Diagnosis Research A number Effect
Substancja Rozpoznanie Badanie of participants Efekt
Liczba
uczestnikow
LSD Anxiety disorders Gasser et al., 2014 12 Anxiety reduction in study group
Zaburzenia lekowe versus placebo group/Redukcja
leku w badanej grupie vs. w grupie
placebo
Alcohol dependence | Krebs et al.,, 2012 536 Symptom reduction/Redukcja
Uzaleznienie od objawéw
alkoholu
MDMA PTSD Mithoefer et al., 20 Symptom reduction/Redukcja
2011 objawéw
Oehen et al., 2013 12 Symptom reduction/Redukcja
objawow
Social phobia Danforth et al., 12 Symptom reduction/Redukcja
Fobia spoteczna 2018 objawéw
Amphetamine ADHD Castells et al., 2521 Symptom reduction/Redukcja
Amfetamina 2018 objawéw
Methamphetamine Narcolepsy Mitler et al., 1993 16 Extending sleep latency/Wydtuzenie
Metamfetamina Narkolepsja czasu latencji snu
Ayahuasca Alcohol and drug Fabregas et al., 242 Symptom reduction/Redukcja
dependence 2010 objawéw
Uzaleznienie
od alkoholu
i narkotykow
Anxiety disorders Santos et al., 2007 9 Reduction of anxiety symptoms/
Zaburzenia lekowe Redukcja objawéw lekowych

OCD - obsessive-compulsive disorder/zaburzenia obsesyjno-kompulsywne, PTSD — posttraumatic stress disorder/zespét stresu
pourazowego, ADHD — attention-deficit/hyperactivity disorder/zespét nadpobudliwosci psychoruchowej z deficytem uwagi, LSD — lysergic
acid diethylamide/dietyloamid kwasu D-lizergowego, MDMA — methylenedioxymethamphetamine/metylenodioksymetamfetamina

duction in alcohol abuse was demonstrated in
the study group. The NNT (number needed
to treat) for LSD was 6 while for naltrexone it
was 9 [10].

LSD was also used in neurology. A study by
Schindler et al. showed that the use of LSD re-
duced cluster headache and caused its remission
more effectively than conventional medications. It
was also found that even small doses of this sub-
stance are effective [11] — a bromine derivative
of LSD, which has no hallucinogenic effects, is
used to treat pain [12].

Adverse effects associated with the use of LSD
can be divided into those resulting from sympa-
thetic stimulation and those caused by stimula-
tion of the parasympathetic part of the autonomic
nervous system. The former include an increase in
heart rate [13], while parasympathetic stimulation
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wykazano redukcje naduzywania alkoholu u oséb
z badanej grupy. NNT (number needed to treat) dla
LSD wyniosta 6, gdy dla naltreksonu - 9 [10].

LSD znalazlo takze zastosowanie w neurologii.
W badaniu przeprowadzonym przez Schindlera
i wsp. dowiedziono, ze uzycie LSD zmniejszyto
klasterowy bdl glowy i powodowalo remisje bar-
dziej efektywnie niz konwencjonalne leki. Stwier-
dzono rowniez, ze skuteczno$¢ wykazujg nawet
male dawki tej substancji [11] — w celu leczenia
bélu wykorzystuje sie bromowa pochodng LSD,
ktéra nie dziala halucynogennie [12].

Efekty niepozadane zwigzane z uzyciem LSD
mozemy podzieli¢ na te wynikajace ze stymula-
cji wspolczulnej oraz spowodowane przez pobu-
dzenie przywspoélczulnej czgsci autonomicznego
ukladu nerwowego. Do pierwszych zaliczamy
podwyzszenie skurczowego i rozkurczowego cis-
nienia krwi oraz wzrost tetna [13], a stymulacja
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manifests itself in abundant sweating, salivation,
nausea and vomiting [14].

m MDMA (3,4-METHYLENEDIO-
XYMETHAMPHETAMINE)

MDMA, a compound known as “ecstasy” or
“Molly”, acts by stimulating the release of sero-
tonin, noradrenaline, and increasing plasma lev-
els of cortisol, prolactin and oxytocin [15]. De-
spite its similarity in structure, MDMA shows
effects that cannot be compared to those of clas-
sical hallucinogens such as LSD or psilocybin, or
to so-called stimulants like amphetamine [16]. In
a study conducted in 2014, Hysek et al. demon-
strated that MDMA increases emotional empa-
thy (it belongs to the empathogens group) and
promotes pro-social behaviour. The substance
affects the ability to recognise emotions in other
people. Using the FERT (Facial Expression Rec-
ognition Test), the ability to identify emotions
like anxiety, anger, indignation or surprise was re-
duced, while recognition of positive emotions like
joy did not change. That is why the psychiatrists
and psychotherapists have initiated research into
the use of MDMA in the treatment of mental dis-
orders as a means of increasing the need for social
interaction [15].

The effect of MDMA on the a2 receptor
contributes to the paradoxical effect of relax-
ation and calming [17], beneficially affecting
excessive vigilance associated with past PTSD
trauma. MDMA facilitates the release of oxy-
tocin, which may increase the level of empathy
and the need for closeness [18]. Additional-
ly, the effect on 5-HT,, receptors strengthens
emotional excitability and affects positive mood
[19], and the increased level of serotonin acts
on the 5-HT,, receptor in a mechanism that fa-
cilitates a change in thinking about past events
[20]. These discoveries have led to the reflec-
tion of the use of MDMA in psychotherapy. Mi-
thoefer et al. studied the usefulness of MDMA
in the treatment of PTSD in a group of 20 pa-
tients with chronic PTSD resistant to psycho-
therapy and pharmacotherapy. In the first stage
of double-blind trial, 8 patients received a pla-
cebo and 12 patients MDMA. After a 2-month
observation period, the placebo participants
were offered the opportunity to participate in
the second stage, which was an open study with

przywspodlczulna objawia sie obfitym poceniem
sie, Slinieniem, nudnos$ciami i wymiotami [14].

= MDMA (3,4-METYLENODIO-
KSYMETAMFETAMINA)

MDMA, zwigzek znany jako ,ecstasy” lub
»Molly”, dziala poprzez stymulacje uwalniania
serotoniny, noradrenaliny, zwigksza réwniez po-
ziom kortyzolu, prolaktyny i oksytocyny w osoczu
[15]. Pomimo podobienstwa w budowie, MDMA
wykazuje efekty, ktérych nie mozna poréwnac
ani z dzialaniem klasycznych halucynogenoéw,
jak LSD czy psylocybina, ani tzw. stymulantéw,
takich jak amfetamina [16]. W badaniu przepro-
wadzonym w 2014 roku Hysek i wsp. udowodnili,
ze MDMA zwigksza empatie emocjonalng (nale-
zy do grupy empatogenéw) i promuje zachowania
prospoleczne. Umozliwia réwniez rozpoznawanie
emocji u innych ludzi. Przy uzyciu FERT (Facial
Expression Recognition Test) wykazano zmniej-
szong zdolno$¢ do identyfikacji emocji - leku,
gniewu, oburzenia czy zaskoczenia, niezmienio-
na natomiast zostala zdolno$¢ do rozpoznawania
pozytywnych emocji, takich jak rados$¢. Dlatego
tez psychiatrzy i psychoterapeuci zapoczatkowali
badania nad zastosowaniem MDMA w terapii za-
burzen psychicznych jako srodka zwiekszajacego
potrzebe wchodzenia w interakcje spoteczne [15].

Dzialanie MDMA na receptor a2 przyczynia
sie do paradoksalnego efektu relaksacji i uspoko-
jenia [17], korzystnie korygujac nadmierng czuj-
no$¢ zwigzang z przebytym urazem w przebiegu
PTSD (posttraumatic stress disorder). Substancja
ta utatwia uwalnianie oksytocyny, co moze zwigk-
sza¢ poziom empatii i potrzebe bliskosci [18]. Do-
datkowo dziatanie na receptory 5-HT,, wzmacnia
pobudliwo$¢ emocjonalng i wplywa na pozytyw-
ny nastrédj [19], a zwiekszony poziom serotoniny
dziata na receptor 5-HT,, w mechanizmie utatwia-
jacym zmiane sposobu myslenia o wydarzeniach
przezytych w przeszlosci [20]. Odkrycia te sprawi-
ly, ze zaczeto zastanawia¢ si¢ nad wykorzystaniem
MDMA w psychoterapii. Mithoefer i wsp. badali
uzytecznos¢ MDMA w leczeniu PTSD w grupie
20 chorych z przewlekls, oporng na psychoterapie
i farmakoterapie postacia PTSD. Na pierwszym
etapie z podwdjnie $lepa proba 8 pacjentom zosta-
o podane placebo, a 12 - MDMA. Po 2-miesiecz-
nym okresie obserwacji uczestnikom otrzymu-
jacym placebo zaproponowano udzial w drugim
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MDMA. Compared to the same placebo psy-
chotherapy, MDMA therapy resulted in a sta-
tistically significant reduction in symptoms
measured on the Clinical-Administered PTSD
Scale (CAPS) and the Impact of Event Scale Re-
vised (IES-R)' - both 4 days after the first ses-
sion, 4 days after the second and 2 months after
the second therapeutic session. This suggests
a potential benefit of psychotherapy combined
with MDMA to treat this disorder [21].

Oehen et al. assessed the effect of MDMA on
the treatment of chronic, drug-resistant forms
of PTSD. A randomised, double-blind study in-
volved 12 participants who had previously un-
dergone at least 6 months of psychotherapy and
3 months of treatment with SSRI drugs, and
the duration of their illness at the start of the ex-
periment averaged 12 years. Participants had 3 ex-
perimental psychotherapeutic sessions combined
with the use of MDMA and 12 substance-free
sessions. The CAPS score decreased by 23.5% in
the experimental group. The PDS (Posttraumat-
ic Diagnosis Scale) score also decreased [22].
Currently, there is a study on the use of MDMA
in the treatment of alcohol dependence (BIMA
- the Bristol Imperial MDMA in Alcoholism
Study). The research hypothesis is that some al-
cohol-consuming patients drink to drown their
traumatic memories. The hypothetical benefit
of MDMA-assisted psychotherapy in the form
of overcoming trauma could lead to reduced al-
cohol consumption [23].

Danforth et al. studied the effects of MDMA
on the symptoms of social phobia in adult autis-
tic patients. The study involved 12 individuals,
8 of whom received MDMA in a dose of 75-125
mg and 4 the placebo. Two double-blind experi-
mental psychotherapeutic sessions were conduct-
ed at the interval of 1 month and were preceded by
3 substance-free sessions. After the first session
and after 7 months, the results of LSAS (Lebow-
itz Social Anxiety Scale) were reduced in favour
of therapy with MDMA. Clinically significant re-
duction of social phobia symptoms was achieved
in 6/8 MDMA patients (75%) and 2/4 (50%) in
the placebo group [24].

Adverse effects that may occur after MDMA
use include increased blood pressure, heart rate,
increased body temperature, trismus, bruxism,

! Scale measuring subjective trauma-related symptoms.
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etapie, tj. w badaniu otwartym z uzyciem MDMA.
W poréwnaniu z tg samg psychoterapia z placebo
terapia z MDMA spowodowala istotne statystycz-
nie zmniejszenie objawdw mierzonych za pomoca
CAPS (Clinical-Administered PTSD Scale) oraz
IES-R - Skali Wptywu Zdarzen (Impact of Event
Scale Revised)' - zaréwno 4 dni po pierwszej,
4 dni po drugiej, jak i 2 miesigce po drugiej sesji
terapeutycznej. Sugeruje to potencjalng korzys¢
z psychoterapii polaczonej z uzyciem MDMA
w leczeniu tego zaburzenia [21].

Oechen i wsp. ocenili wplyw MDMA na leczenie
przewleklej, lekoopornej postaci PTSD. W bada-
niu z randomizacjg i podwojnie $lepa proba wzieto
udzial 12 uczestnikow, ktérzy uprzednio przeszli
co najmniej 6-miesieczng psychoterapie i 3-mie-
sieczng terapi¢ lekami z grupy SSRI, a ich choroba
w chwili rozpoczecia eksperymentu trwala sred-
nio 12 lat. Uczestnicy odbyli 3 eksperymentalne
sesje psychoterapeutyczne polgczone z uzyciem
MDMA oraz 12 sesji bez uzycia substancji. Punkta-
cjaw CAPS spadta 0 23,5% w grupie eksperymen-
talnej. Punktacja w PDS (Posttraumatic Diagnosis
Scale) réwniez ulegla obnizeniu [22]. Obecnie pro-
wadzone jest badanie nad uzyciem MDMA w te-
rapii uzaleznienia od alkoholu (BIMA, the Bristol
Imperial MDMA in Alcoholism Study). Hipoteza
badawczg jest fakt, ze cze$¢ pacjentdw spozywa-
jacych alkohol robi to, by zagluszy¢ traumatyczne
wspomnienia. Hipotetyczna korzys¢ z psychotera-
pii wspomaganej MDMA w postaci przezwycie-
zenia traum mogtaby prowadzi¢ do ograniczenia
spozywania alkoholu [23].

Danforth i wsp. zbadali wplyw MDMA na
objawy fobii spotecznej u dorostych pacjentéw
z autyzmem. W badaniu wzielo udziat 12 oséb,
8 z nich otrzymalo MDMA w dawce 75-125 mg,
4 - placebo. Dwie podwdjnie Slepe, eksperymen-
talne sesje psychoterapeutyczne zostaly przepro-
wadzone w odstepie 1 miesigca i byly poprzedzone
3 sesjami bez uzycia substancji. Po pierwszej sesji
i po 7 miesigcach uzyskane wyniki w Skali Leku
Spolecznego (LSAS, Lebowitz Social Anxiety Scale)
potwierdzily korzys¢ terapii z MDMA. Klinicz-
nie istotne zmniejszenie objawdw fobii spotecznej
osiggnieto u 6 na 8 oséb z grupy MDMA (75%)
iu2na4 (50%) w grupie placebo [24].

Do dzialan niepozadanych mogacych wystapic¢
po zazyciu MDMA nalezg: wzrost ci$nienia tetni-
czego, przyspieszenie tetna, wzrost temperatury

! Skala mierzy subiektywne objawy zwigzane z trauma.
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decreased appetite, concentration and balance dis-
orders [25].

® AMPHETAMINE

In the past, this substance was widespread
in the medical world as a panacea for numerous
ailments. It was discovered while searching for
a cheaper and easier to synthesise replacement for
ephedrine. It was launched on the marketin 1935 as
a cure for narcolepsy, mild depression, Parkinson-
ism and a number of other disorders. In the 1930s,
the benefits of amphetamine use were noticed in
children with severe behavioural disturbances,
probably diagnosed today as ADHD. The structur-
al similarity of amphetamine to the catecholamine
neurotransmitters, noradrenaline and dopamine,
makes it a competitive substrate for monoamine
reuptake transporters — NET (norepinephrine
transporter), DAT (dopamine transporter) and
SERT (serotonin transporter) [26, 27]. Use in med-
icine is mainly associated with ADHD, a condition
which, despite its relatively frequent occurrence, is
rarely diagnosed especially in adults [28]. Recent
studies on the prevalence of mental illnesses have
found that about 3 million people in Europe suffer
from ADHD [29].

In 2018, Castells et al. carried out a me-
ta-analysis involving 19 studies assessing the ef-
ficacy of three types of amphetamines (lisdexam-
fetamine in doses from 10.2 mg/day to 21.8 mg/
day, dexamfetamine in doses from 30 mg/day
to 70 mg/day and mixed amphetamines salts in
doses ranging from 12.5 mg/day to 80 mg/day)
in the treatment of ADHD. The study was pla-
cebo-controlled and three included the compar-
ison drugs guanfacine, modafinil or paroxetine.
Only dexamfetamine did not reduce the sever-
ity of ADHD symptoms in the clinical assess-
ment, and all types were effective according to
the subjective evaluation of patients. The use
of amphetamines was associated with a higher
risk of early termination due to side effects. Am-
phetamine doses were not associated with dif-
ferences in efficacy. There were no differences in
efficacy between amphetamine and guanfacine,
modafinil or paroxetine [30]. The meta-analysis
carried out in 2010 by Faraone et al. showed that
amphetamine is more effective in the treatment
of ADHD than methylphenidate [31].

ciala, szczgkoscisk, bruksizm, zmniejszony apetyt,
zaburzenia koncentracji i rownowagi [25].

m AMFETAMINA

W przesztosci amfetamina byla uwazana
w $wiecie medycyny za panaceum na liczne dolegli-
wosci. Zostata odkryta podczas poszukiwania tan-
szego, latwiejszego do syntezy zamiennika efedryny
i wprowadzona na rynek w 1935 roku jako lek na
narkolepsje, fagodng depresje, parkinsonizm i sze-
reg innych zaburzen. W latach 30. XX w. zauwazono
korzysci ze stosowania amfetaminy u dzieci z ciez-
kimi zaburzeniami zachowania, prawdopodobnie
dzi$ diagnozowanych jako ADHD (attention deficit
hyperactivity disorder). Strukturalne podobienstwo
amfetaminy do katecholaminowych neurotransmi-
terow — noradrenaliny i dopaminy - sprawia, ze ma
ona wlasciwoséci kompetycyjnego substratu trans-
porteréw wychwytu zwrotnego monoamin: trans-
portera noradrenaliny (NET), transportera dopa-
miny (DAT) i transportera serotoniny (SERT) [26,
27]. Jej zastosowanie w medycynie zwigzane jest
gléwnie z ADHD - chorobg, ktéra mimo stosunko-
wo czestego wystepowania, bywa rzadko diagnozo-
wana, szczegolnie u dorostych [28]. W najnowszych
badaniach nad czestoscig choréb psychicznych
uznano, ze w Europie na ADHD choruje ok. 3 mln
0s6b [29].

W 2018 roku Castells i wsp. przeprowadzili me-
taanalize obejmujaca 19 badan oceniajacych skutecz-
nos¢ trzech rodzajow amfetamin (lisdeksamfetamina
w dawkach od 10,2 mg/d do 21,8 mg/d, deksamfe-
tamina w dawkach od 30 mg/d do 70 mg/d i zmie-
szane sole amfetamin w dawkach od 12,5 mg/d do
80 mg/d) w leczeniu ADHD. Badania byly kontro-
lowane placebo, a trzy z nich obejmowaly lek po-
réwnawczy: guanfacyne, modafinil lub paroksetyne.
Jedynie deksamfetamina nie zmniejszyla nasilenia
objawow ADHD w ocenie klinicystow, natomiast
wszystkie rodzaje amfetaminy dzialaly skutecznie
wedlug subiektywnej oceny pacjentéw. Uzycie amfe-
tamin byto zwigzane z wiekszym ryzykiem wcze$niej-
szego zakonczenia leczenia z powodu dzialan niepo-
zadanych. Wielkos¢ dawek amfetaminy nie wptywata
na réznice w skutecznosci. Nie stwierdzono tez roznic
w skutecznosci pomiedzy amfetaming a guanfacyna,
modafinilem czy paroksetyng [30]. Z metaanalizy
przeprowadzonej w 2010 roku przez Faraone i wsp.
wynika, ze amfetamina ma wieksza skuteczno$¢
w leczeniu ADHD niz metylofenidat [31].

ArcoHoLISM & DRUG ADDICTION / ALKOHOLIZM I NARKOMANIA 2021; 34, 3



228 Katarzyna Karas, Katarzyna Groblinska, Krzysztof Szczygiet, Jerzy Samochowiec

Narcolepsy is a sleep disorder characterised
by excessive daytime sleepiness, sleep bouts, and
episodes of sudden loss of muscle tone. Am-
phetamine was introduced for its treatment in
1935 and is still used [32]. Mitler et al. conduct-
ed a study on the usefulness of methamphet-
amine in the treatment of narcolepsy. Compared
to amphetamine, it has a stronger central than
peripheral action due to its higher lipophilici-
ty. The study group consisted of 8 narcoleptics
and the control group of 8 individuals who were
matched to the study group in terms of gender,
age, education and work history. In the 28-day
study, methamphetamine was administered as
a single morning dose of 0.20 or 40-60 mg in
the study group and 0.5 or 10 mg in the control
group. Methamphetamine reduced sleepiness
and performance deficits in all research group
participants. Side effects questionnaires re-
vealed adverse reactions in 5 out of 8 subjects
in the study group and 4 out of 8 in the control
group [33].

® DMT (DIMETHYLTRYPTAMINE)

One of the more mysterious psychedelic sub-
stances is DMT - a serotonergic hallucinogen
found in plants from South America, including in
Prestonia amazonica (Apocynaceae) and in small
amounts in the brain, blood and urine of mammals
[34, 35]. The discovery of the enzyme responsible
for the synthesis of DMT from tryptamine - INMT
(indolethylamine N-methyltransferase) located
among others in the lungs, heart, stomach or pan-
creas, may suggest that DMT plays a biological
role or that during evolution, it performed a func-
tion that does not occur in individuals today [36].
DMT apart from affinity to serotonin receptors
5-HT,,, 5-HT ,, 5-HT , 5-HT,,, 5-HT,,, 5-HT,
5-HT,,, 5-HT, and 5-HT,, acts agonistically on
the 01R (sigma-1) and TAAR (Trace amine-as-
sociated receptor, endogenous receptor for traces
of selected amines) [37-39]. The effects are strong
euphoria, loss of sense of time, space and variously
described mystical experiences. Some users have
reported feelings of anxiety, body tremors or chest
tightness [40].

The history of experiences with DMT dates
back several hundred years and is connected with
religious practices and rituals — the most popu-
lar of which is the ritual of drinking Ayahuasca,
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Narkolepsja jest zaburzeniem snu charaktery-
zujacym sie nadmierng sennoscia w ciggu dnia,
napadami snu i epizodami naglej utraty napiecia
migsniowego. Amfetamina zostala wprowadzona
do jej leczenia w 1935 roku i w dalszym ciagu jest
wykorzystywana [32]. Mitler i wsp. przeprowa-
dzili badanie nad uzytecznoscia metamfetaminy
w leczeniu narkolepsji. W poréwnaniu z amfe-
taming ma silniejsze dzialanie centralne niz ob-
wodowe z uwagi na wigksza lipofilnos¢. Badana
grupa obejmowala 8 pacjentéw z narkolepsja,
a grupa kontrolna - 8 os6b dopasowanych do tych
z badanej grupy pod wzgledem plci, wieku, eduka-
cji i historii pracy. Podczas badania, ktére trwato
28 dni, metamfetamina byla podawana w poje-
dynczej, porannej dawce 0,20 lub 40-60 mg w gru-
pie eksperymentalnej i 0,5 lub 10 mg w grupie
kontrolnej. Metamfetamina zmniejszyla sennos¢
i deficyty wydajnosci u wszystkich oséb w badanej
grupie. Kwestionariusze skutkéw ubocznych ujaw-
nily dzialania niepozadane u 5 z 8 0s6b w badanej
grupie i 4 z 8 w kontrolnej [33].

® DMT (DIMETYLOTRYPTAMINA)

Jedna z bardziej tajemniczych substancji psycho-
delicznych jest DMT (N, N-dimethyltryptamine) —
serotoninergiczny halucynogen wystepujacy w rosli-
nach pochodzacych z Ameryki Potudniowej, m.in.
w Prestonia amazonica (Apocynaceae), oraz w nie-
wielkich ilosciach w mdzgu, krwi i moczu ssakow
[34, 35]. Odkrycie enzymu odpowiedzialnego za
synteze DMT z tryptaminy - INMT (N-metylotrans-
feraza indoletyloaminowa), znajdujacego si¢ m.in.
w plucach, sercu, zoladku czy trzustce, moze suge-
rowaé, ze DMT odgrywa role biologiczna albo ze
podczas ewolucji pelnila funkcje, ktéra nie wystepuje
u zyjacych dzi$ osobnikéw [36]. DMT, oprocz powi-
nowactwa do receptoréw serotoninowych 5-HT,,
5-HT , 5-HT,, 5-HT,,, 5-HT,,, 5-HT,, 5-HT,,,
5-HT, i 5-HT,, dziala agonistycznie na receptor 61R
(sigma-1) oraz endogenny receptor dla sladéw wy-
branych amin (TAAR, trace amine-associated recep-
tor) [37-39]. Efekty, ktére wywotyje, to silna euforia,
utrata poczucia czasu, przestrzeni i roznie opisywa-
ne do$wiadczenia mistyczne. Niektorzy uzytkowni-
cy zgtaszali uczucie leku, drzenia ciata czy tez ucisk
w klatce piersiowej [40].

Historia do$wiadczen z DMT siega kilkuset lat
i jest zwigzana z praktykami religijnymi i rytuatami.
Najbardziej popularny z nich to rytuat picia warzo-
nej mikstury ayahuasca [41]. Ayahuasca jest naj-
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a brewed potion [41]. Ayahuasca is most often
made from Banisteriopsis caapi creeper (contain-
ing MAO inhibitors of B-carboline alkaloids) and
leaves of Psychotria viridis (containing DMT) [42].
Without MAO inhibitor, the organism quickly me-
tabolises DMT and there is no psychoactive effect
[43]. The results of the study on Ayahuasca known
as the “Hoasca project” indicate that controlled
use is medically safe [44, 45]. Research on the use
of DMT in the treatment dates back to the 1970s,
when it was proved that this substance can be used
in the psychotherapy of alcohol dependence syn-
drome [46] and in the therapy of anxiety in termi-
nal cancer patients [47].

Fabregas et al. studied the effects of Ayahuas-
ca use on alcohol dependence. Ayahuasca users
from the jungle (n = 56) were compared to those
from rural areas (n = 56), then urban Ayahuasca
users (n = 71) were compared with control group
also in urban areas (n = 59). The main criterion
for inclusion in the Ayahuasca user group was
a history of use for a minimum of 15 years at least
twice a week. The researchers used the ASI (Ad-
diction Severity Index) scale for the assessment.
The results showed that both subgroups using
Ayahuasca scored lower on ASI scale on alco-
hol use. The respondents were also assessed in
the subscales concerning comorbidities, employ-
ment, drug abuse, law-breaking problems and
mental disorders. It has been shown that ritual
use of Ayahuasca is not associated with the oc-
currence of psychosocial problems caused by
other intoxicating substances [48].

Ayahuasca’s interest in treatment of depres-
sion is due to its effect on serotonergic transmis-
sion. It has been discovered that long-term use
of a mixture of DMT and [-carboline alkaloids is
correlated with an increased density of serotonin
transporters in platelets, the deficit of which is
associated with depressive disorders, aggression
and abuse of psychoactive substances [49, 50]. In
a study conducted by Santos et al. on a group of 9
persons, it was shown that drinking Ayahuasca re-
duced the feeling of senselessness and symptoms
of panic anxiety on the BHS (Beck Hopelessness
Scale) and ASI-R (Anxiety Sensitivity Index-Re-
vised) scales. No effects were detected on anxiety
symptoms measured by the STAI scale (State-Trait
Anxiety Inventory) [51].

czesciej sporzadzana z pnacza Banisteriopsis caapi
(zawierajacego alkaloidy B-karboliny bedace inhibi-
torami MAO) oraz liSci Psychotria viridis (zawiera-
jacych DMT) [42]. Bez inhibitora MAO organizm
szybko metabolizuje DMT i efekt psychoaktywny
nie wystepuje [43]. Wyniki badania nad ayahuasca,
znanego jako ,Hoasca project”, wskazuja, ze kon-
trolowane uzywanie jest bezpieczne pod wzgledem
medycznym [44, 45]. Badania nad zastosowaniem
w leczeniu DMT siegaja lat 70., kiedy to dowiedzio-
no, ze substancja ta moze by¢ wykorzystana w psy-
choterapii zespolu zaleznosci alkoholowej [46]
i terapii leku u chorych z nowotworem w stadium
terminalnym [47].

Fabregas i wsp. badali wplyw uzywania ayahu-
asca na uzaleznienie od alkoholu. Poréwnano
uzytkownikéw stosujacych ayahuasce z dzungli
(n = 56) z tymi z obszaréw wiejskich (n = 56),
nastepnie pordwnano miejskich uzytkownikéw
tej substancji (n = 71) z osobami z grupy kontrol-
nej takze z terendw miejskich (n = 59). Gléwnym
kryterium wlaczenia do grupy uzytkownikéw
stosujacych ayahuasce byta historia uzywania
substancji przez minimum 15 lat, co najmniej
2 razy w tygodniu. Badacze do oceny uzyli skali
ASI (Addiction Severity Index). Jak wykazaty bada-
nia, obie podgrupy uzywajace ayahuasce uzyska-
ty nizsze wyniki w skali ASI dotyczacej uzywania
alkoholu. Badanych oceniano takze w podskalach
odnoszacych si¢ do chordb wspélistniejacych, za-
trudnienia, problemu naduzywania narkotykow,
probleméw z prawem oraz zaburzen psychicz-
nych. Wykazano, ze rytualne uzywanie ayahuasca
nie wigze si¢ z wystepowaniem problemdéw psy-
chospotecznych, ktére powodujg inne substancje
odurzajace [48].

Zainteresowanie ayahuascg w leczeniu depresji
wynika z jej wplywu na transmisje serotoninergicz-
ng. Odkryto, ze dlugotrwale stosowanie mieszanki
DMT i alkaloidéw [-karboliny jest skorelowane
ze zwiekszong gestoscig transporteréw serotoniny
w plytkach krwi, ktérych deficyt wiaze si¢ m.in. z za-
burzeniami depresyjnymi, agresja i naduzywaniem
substancji psychoaktywnych [49, 50]. W badaniu
przeprowadzonym przez Santos i wsp. na grupie
9 0s6b wykazano, ze picie mikstury ayahuasca po-
wodowalo zmniejszenie uczucia bezsensownosci
i objawéw panicznego leku badanych za pomoca
BHS (Beck Hopelessness Scale) oraz ASI-R (Anxiety
Sensitivity Index-Revised). Nie zauwazono wply-
wu naparu na objawy leku mierzone w skali STAI
(State-Trait Anxiety Inventory) [51].
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m KETAMINE

Ketamine is an anaesthetic discovered half
a century ago. Although it is most often associated
with anaesthesiology due to its multi-directional
mechanism of action, ketamine has been attract-
ing increasing interest among psychiatrists. Re-
cent literature reports its efficacy in the treatment
of PTSD [52], drug-resistant depression [53, 54],
suicidal ideation reduction [55-57], alcohol de-
pendence syndrome [58] and cocaine [59] and
opioids dependence [60] among others. Moreover,
ketamine may be a promising drug to enhance
the effects of selective serotonin reuptake inhib-
itors and serotonin and noradrenaline reuptake
inhibitors in the treatment of drug-resistant de-
pressive disorders [61]. In 2019, esketamine was
registered as a drug in the United States. It is used
in the treatment of drug-resistant depression and
is available in the form of a nasal spray [62].

The most thoroughly studied pharmacolog-
ical effect of ketamine is its selective N-meth-
yl-D-aspartate (NMDA) receptor antagonism.
Activation of the NMDA receptor in the brain
results in the increased depressive and anxiety
symptoms and may be a risk factor for the devel-
opment of post-traumatic stress disorder. The an-
tagonistic effect of ketamine against this receptor
appears to be a promising mechanism of action
in the treatment of this disorder. Many research-
ers have seen the basis of the antidepressant effect
of an anaesthetic in this very mechanism, which
has generated in-depth studies into non-ketamine
NMDA receptor antagonists. These included di-
zocilpine (MK-801), Ro25-6981, memantine,
lanicemine (AZD6765) and traxoprodil (CP-101
606). Studies with the use of dizocilpine carried
out on an animal model have shown that the sub-
stance, despite its affinity to the same receptor
as ketamine, did not induce a long-lasting anti-
depressant effect. Lanicemine, R025-6981, me-
mantine and traxoprodil also produced a weaker
and shorter-lasting antidepressant effect, which,
given current research and available literature,
makes ketamine the only NMDA receptor antag-
onist that can be used in the treatment of depres-
sive disorders.

Post-mortem studies of depressed patients
showed reduced mRNA expression of the GluA1l
and GluA3 subunits of AMPA receptor (al-
pha-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazole-
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m KETAMINA

Ketamina jest anestetykiem odkrytym pot
wieku temu. Mimo Zze najczgsciej kojarzona jest
z anestezjologia ze wzgledu na swdj wielokierun-
kowy mechanizm dzialania, wzbudza coraz wigk-
sze zainteresowanie wérod psychiatréw. Najnow-
sza literatura donosi o jej skutecznosci w leczeniu
m.in. PTSD [52], depresji lekoopornej [53, 54],
mysli samobdjczych [55-57], leczeniu uzaleznie-
nia od alkoholu [58] oraz uzaleznienia od kokainy
[59] i opioidow [60]. Ponadto ketamina moze by¢
obiecujacym lekiem stuzacym do wzmocnienia
dzialania selektywnych inhibitoréw zwrotnego
wychwytu serotoniny oraz inhibitoréw zwrotnego
wychwytu serotoniny i noradrenaliny w terapii le-
koopornych zaburzen depresyjnych [61]. W 2019
roku esketamina zostala zarejestrowana jako lek
w Stanach Zjednoczonych. Jest stosowana w le-
czeniu depresji lekoopornej i dostepna w formie
sprayu donosowego [62].

Najdoktadniej zbadanym dzialaniem farmako-
logicznym ketaminy jest jej selektywny antagonizm
wzgledem receptora N-metylo-D-asparaginowego
(NMDA). Aktywacja receptora NMDA w moézgu
skutkuje nasileniem objawéw depresyjnych oraz
lekowych i moze stanowi¢ czynnik ryzyka rozwo-
ju zespolu stresu pourazowego. Antagonistyczne
dzialanie ketaminy wobec tego receptora wydaje
sie obiecujaca metoda leczenia PTSD. Wielu ba-
daczy upatrywato podstaw antydepresyjnego dzia-
tania anestetyku w tym wlasnie mechanizmie, co
doprowadzito do wnikliwych badan dotyczacych
anatagonistow receptorow NMDA, niebedacych
ketaming. W$r6d nich znalazly si¢ m.in. dizocyl-
pina (MK-801), Ro025-6981, memantyna, lani-
cemina (AZD6765) i traksoprodil (CP-101 606).
Badania z uzyciem dizocylpiny przeprowadzone
na modelu zwierzecym wykazaly, ze substancja,
mimo powinowactwa z tym samym receptorem
co ketamina, nie wywolywala dlugotrwalego efek-
tu antydepresyjnego. Lanicemina, Ro025-6981,
memantyna i traksoprodil réwniez wywotywaly
stabszy i krdcej trwajacy efekt przeciwdepresyjny
niz ketamina, co w $wietle aktualnych badan i do-
stepnej literatury czyni ja jedynym antagonisty
receptorow NMDA mozliwym do zastosowania
w leczeniu zaburzen depresyjnych.

W badaniach sekcyjnych pacjentéw cierpia-
cych na depresje wykazano zmniejszong ekspre-
sje mRNA podjednostek GluAl i GluA3 recep-
tora AMPA (kwas a-amino-3-hydroksy-5-metylo-
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propionic acid) in the perirhinal cortex, the C1
area of the hippocampus and the dentate gyrus.
The search for similar phenomena in an animal
model led to the discovery that also in this group,
under chronic stress, decreases the expression
of AMPA receptor subunits in the above-men-
tioned brain structures [63]. Studies on rats have
shown that ketamine causes a rapid and short-
term glutamate release and also increases its
production in the central prefrontal cortex. This
results in the activation of AMPA receptors and
suggests their involvement in the immediate an-
tidepressant effect of ketamine. Moreover, pre-
clinical studies suggest an involvement of high
glutamate concentrations in the stimulation
of neuroplasticity.

Neuronal atrophy and reduced volume
of the hippocampus and prefrontal cortex in pa-
tients suffering from depression and in the an-
imal model observed in neuroimaging studies
suggest their participation in the pathogenesis
of depressive disorders. A study published in
2019 using PET and radioligand SV2A docu-
mented the reduced synaptic density in the dor-
solateral prefrontal cortex, anterior cingulate
gyrus and hippocampus in patients diagnosed
with depressive disorders or PTSD. Post-mor-
tem studies conducted in suicide patients and
suffering from depression during their lifetime
showed reduced levels of brain-derived neuro-
trophic factor (BDNF) and its tyrosine kinase
receptor in the prefrontal cortex and hippo-
campus. Ketamine-induced glutamate release
brought about by stimulating the postsynaptic
AMPA receptors causes depolarisation and ac-
tivation of L-type calcium channels, which leads
to the release of BDNF and thus an immediate
anti-depressant effect. Moreover, it does not oc-
cur in the animal model if the BDNF gene has
been silenced or mutated in the examined ro-
dents (BDNF Val66Met). Ketamine promotes
BDNF expression in the hippocampus, but also
BDNEF-TrkB-dependent neuronal differenti-
ation in the dentate gyrus, which is probably
responsible for the long-term antidepressant ef-
fect of this drug.

Another factor involved in the pathogenesis
of depressive disorders is vascular endothelial
growth factor (VEGF). Dysfunction in the levels
of VEGF and other neurotransmitters in the hip-

-4-isoksazolepropionowy) w korze perirynalnej,
obszarze Cl hipokampa oraz zakrecie zebatym.
Poszukiwanie podobnych zjawisk w modelu zwie-
rzecym doprowadzilo do odkrycia, ze réwniez
w tej grupie pod wplywem chronicznego stresu
dochodzi do zmniejszenia ekspresji podjednostek
receptora AMPA w wyzej wymienionych struktu-
rach moézgu [63]. Jak wynika z badan przeprowa-
dzonych na szczurach, ketamina powoduje gwal-
towny i krotkotrwaly wyrzut glutaminianu, a takze
zwigksza jego produkcje w $rodkowej czesci kory
przedczotowej. Skutkuje to aktywacja receptorow
AMPA i sugeruje ich udzial w natychmiastowym
dziataniu przeciwdepresyjnym ketaminy. Ponadto
badania przedkliniczne wskazuja na udzial wyso-
kich stezen glutaminianu w stymulacji neuropla-
stycznosci.

Zaobserwowana w badaniach neuroobrazowych
atrofia neuronéw oraz zmniejszona objetos¢ hipo-
kampa i kory przedczotowej, wystepujaca u pacjen-
tow cierpigcych na depresje oraz w modelu zwie-
rzecym, sugerujg udziat tych zjawisk w patogenezie
zaburzen depresyjnych. Opublikowane w 2019 roku
badanie z zastosowaniem PET oraz radioligandu
SV2A udokumentowalo zmniejszong gestos¢ sy-
naps w grzbietowo-bocznej korze przedczolowej,
przednim zakrecie obreczy i hipokampie wsrod pa-
cjentéw, u ktorych zdiagnozowano zaburzenia de-
presyjne lub PTSD. Badania sekcyjne, przeprowa-
dzone u pacjentéw, ktorzy popelnili samobojstwo
oraz cierpigcych na depresje za zycia, wykazaly ob-
nizony poziom BDNF (brain-derived neurotrophic
factor) i jego receptora kinazy tyrozynowej w ko-
rze przedczolowej oraz hipokampie. Indukowany
przez ketaming wyrzut glutaminianu, stymulujac
postsynaptyczne receptory AMPA, powoduje de-
polaryzacje i aktywacje kanaléw wapniowych typu
L, co prowadzi do uwolnienia BDNF i tym samym
- wywolania natychmiastowego efektu antydepre-
syjnego. Co wiecej, nie wystepuje on w modelu
zwierzecym, jesli u badanych gryzoni wyciszono
gen BDNF badz dokonano mutacji w jego obrebie
(BDNF Val66Met). Ketamina promuje ekspresje
BDNF w hipokampie, ale takze BDNF-TrkB-zalez-
ne réznicowanie neuronéw w zakrecie zgbatym, co
prawdopodobnie odpowiada za dlugotrwaly efekt
antydepresyjny tego leku.

Innym czynnikiem biorgcym udzial w patoge-
nezie zaburzen depresyjnych jest VEGF (vascu-
lar endothelial growth factor). Wéro6d pacjentow
z depresja oraz na modelu zwierzecym wykazano
dysregulacje pozioméw VEGF i innych neuro-
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pocampus has been demonstrated in depressed
patients and in an animal model. An increased
risk of depression and anxiety disorders was de-
tected in patients receiving anti- VEGF antibodies
for the treatment of senile macular degeneration.
There are also studies confirming the reduced
level of VEGF in the cerebrospinal fluid in pa-
tients who have attempted suicide and who suf-
fer from drug-resistant depression. Furthermore,
ketamine induces VEGF expression in the hippo-
campus. It is known that the pyramidal neurons
of the prefrontal cortex are both the source and
the capture point for VEGE Neural conduction
mediated by the VEGF-FIk-1 receptor tyrosine
kinase plays a key role in the antidepressant ac-
tion of ketamine [62].

In a randomised clinical trial conducted by
Feder et al., patients with PTSD received a single
infusion of ketamine (0.5 mg/kg bw) or midazolam
(0.045 mg/kg bw). After 24 hours of administra-
tion, significant reductions in symptoms accompa-
nying PTSD were noted, measured with the Weiss
and Marmar Event Impact Scale (IES-R), among
patients who received an anaesthetic infusion.
Among the 7 participants who received ketamine,
the reduction in symptoms severity lasted up to
2 weeks. Such a long-lasting effect was observed
only in 1 patient treated with midazolam. Addi-
tionally, a reduction in depressive symptoms ac-
companying PTSD was observed after the admin-
istration of an anaesthetic [64].

Murrough et al. studied the use of ketamine
among patients suffering from drug-resistant de-
pression. Seventy two participants were divided
into two groups, which received ketamine hydro-
chloride or midazolam. Effects were measured us-
ing the Montgomery-Asberg Depression Rating
Scale (MADRS). In the group of patients receiv-
ing anaesthetic, a greater reduction in depressive
symptoms was observed (MADRS score lower
by 7.95 points). Moreover, among 64% of par-
ticipants treated with ketamine, a reduction in
the number of points obtained on the above scale
by over 50% compared to 28% in the group with
midazolam was observed [53]. Another study on
the use of the drug in drug-resistant depression
in the study group taking an anaesthetic report-
ed a similar reduction in the severity of depressive
symptoms [54].

The use of ketamine in the treatment of ad-
diction to psychoactive substances has also been
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transmiteréw w hipokampie. W grupie pacjentow
otrzymujacych przeciwciala anty-VEGF w terapii
starczego zwyrodnienia plamki z6ltej stwierdzono
podwyzszone ryzyko wystapienia zaburzen de-
presyjnych i lekowych. Istnieja réwniez badania
potwierdzajace obnizony poziom VEGF w plynie
mozgowo-rdzeniowym pacjentéw, ktérzy prébo-
wali popelni¢ samobdjstwo oraz cierpigcych na
depresje lekooporng. Ketamina indukuje ekspresje
VEGF w hipokampie. Wiadomo, ze neurony pira-
midalne kory przedczolowej sa zaréwno zrédlem,
jak i punktem uchwytu dla VEGE. Przewodnictwo
neuronalne odbywajace sie za posrednictwem re-
ceptora kinazy tyrozynowej VEGF-FIk-1 odgrywa
kluczowa role w antydepresyjnym dzialaniu keta-
miny [62].

W badaniu klinicznym z randomizacja,
przeprowadzonym przed Feder i wsp., pacjenci
cierpiacy na PTSD otrzymali pojedynczy wlew
ketaminy (0,5 mg/kg m.c.) lub midazolamu
(0,045 mg/kg m.c.). Po 24 godzinach od poda-
nia odnotowano znaczng redukcje symptomow
towarzyszacych PTSD mierzong za pomocg Ska-
li Wptywu Zdarzen (IES-R) Weissa i Marmara,
wséréd pacjentéw, ktérzy otrzymali wlew aneste-
tyku. Wérod 7 uczestnikéw, ktérym podano keta-
ming, zmniejszenie nasilenia symptomoéw utrzy-
mywalo si¢ do 2 tygodni. Tak dlugotrwaly efekt
zaobserwowano jedynie u 1 pacjenta leczonego
midazolamem. Dodatkowo po podaniu aneste-
tyku nastapila redukcja objawéw depresyjnych
towarzyszacych PTSD [64].

Murrough i wsp. badali natomiast zastosowa-
nie ketaminy u pacjentéw cierpigcych na depresje
lekooporng - 72 uczestnikéw podzielono na dwie
grupy, ktérym podano odpowiednio: chlorowodo-
rek ketaminy lub midazolam. Efekty mierzono za
pomocy skali MADRS (the Montgomery-Asberg
Depression Rating Scale). W grupie pacjentow
otrzymujacych anestetyk zaobserwowano wieksza
redukcje objawéw depresyjnych (wynik MADRS
nizszy o 7,95 punktu). Ponadto u 64% uczestni-
koéw leczonych ketaming stwierdzono zmniejszenie
liczby punktéw uzyskanych w ww. skali o ponad
50% w stosunku do 28% w grupie z midazolamem
[53]. W kolejnym badaniu nad zastosowaniem leku
w depresji lekoopornej w badanej grupie zazywa-
jacej anestetyk zaobserwowano podobna redukcje
nasilenia objawéw depresyjnych [54].

Badano takze wykorzystanie ketaminy w le-
czeniu uzaleznien od substancji psychoaktyw-
nych. Wykazano, ze podanie ketaminy skutkuje
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studied. It has been shown that the use of ket-
amine reduces the enjoyment of alcohol and
the urge to drink [58]. The efficacy of ketamine
in treating cocaine addiction was studied in 55
patients. Nearly 50% (48.2%) of participants who
received ketamine maintained abstinence for
two weeks from the date of the study while in
the midazolam group the percentage was 10.7%.
The anaesthetic reduced the risk of relapse by
53% and reduced drug craving by 58.1% com-
pared to the control group [59].

Krupitksy et al. studied the effect of ketamine
on abstinence among 70 heroin addicts after
drug addiction treatment. The participants were
divided into two groups according to whether
they received 0.2 mg/kg bw or 2 mg/kg bw dos-
es. Among the patients who received a higher
dose of anaesthetic, a higher rate of abstinence
within 2 years from the experiment, a reduc-
tion in craving and a significant improvement
in the emotional state were noted compared to
the control group [60].

A study in 2019 conducted among 197 patients
suffering from drug-resistant depression divided
into two groups, administered esketamine in the
form of intranasal spray (56 mg or 84 mg x 2/week)
and an antidepressant in one group while another
received placebo spray and an antidepressant drug.
Escitalopram, sertraline, duloxetine and venlafax-
ine were used. A greater reduction in depressive
symptoms was recorded in the esketamine group.
Moreover, among the participants who received
the anaesthetic, the symptoms were observed to
resolve more quickly than in the placebo group.
Taking an antidepressant with esketamine caused
side effects like nausea, dissociative disorders,
dizziness and taste disturbances more often than
treatment with antidepressant alone. This was why
7% of participants in the group receiving anaes-
thetic did not participate further in the study com-
pared to 0.9% in the placebo group [61].

It has been established that adverse reactions
following administration of ketamine are dose-de-
pendent. The highest intensity occurs in the sec-
ond hour after administration. Symptoms disap-
pear within 4-24 hours. These include dissociative
and psychotic symptoms as well as a transient in-
crease in systolic, diastolic and pulse pressure [65].
Recent animal model studies suggest that (R)-ket-
amine and its metabolite (2R,6R)-HNK cause fewer

zmniejszeniem odczuwania przyjemnosci z picia
i ograniczeniem potrzeby siegania po alkohol [58].
Zbadano skuteczno$¢ ketaminy w leczeniu uzalez-
nienia od kokainy w grupie 55 pacjentow - 48,2%
uczestnikow, ktérym podano ketamine utrzymato
abstynencje przez 2 tygodnie od dnia badania, na-
tomiast w grupie otrzymujacej midazolam odse-
tek ten wynosit 10,7%. Anestetyk, w poréwnaniu
z midazolamem, obnizyl ryzyko powrotu do nato-
gu 0 53% i zredukowal odczuwanie glodu narkoty-
kowego 0 58.1% [59].

Krupitksy i wsp. badali wptyw ketaminy na utrzy-
manie abstynencji wéréd 70 pacjentéw uzaleznio-
nych od heroiny po leczeniu odwykowym. Uczest-
nicy zostali podzieleni na dwie grupy ze wzgledu na
dawke leku: 0,2 mg/kg m.c. oraz 2 mg/kg m.c. W cia-
gu 2 lat od przeprowadzenia doswiadczenia wsréd
pacjentow, ktorzy otrzymali wigksza dawke aneste-
tyku, zanotowano wyzszy wspolczynnik abstynen-
¢ji, zmniejszenie odczuwania glodu narkotykowego
i znaczng poprawe stanu emocjonalnego w stosunku
do 0s6b z grupy kontrolnej [60].

W 2019 roku opublikowano wyniki badania
obejmujacego 197 pacjentéw chorujacych na de-
presje lekooporng, podzielonych na dwie grupy.
Jednej podawano esketaming w formie sprayu
donosowego (56 mg lub 84 mg x 2/tydzien) i lek
antydepresyjny, a drugiej grupie — spray z placebo
i lek antydepresyjny. Stosowano escitalopram, ser-
traline, duloksetyne i wenlafaksyne. Stwierdzono
wigksza redukcje objawéw depresyjnych w grupie
z esketaming. Ponadto wsrdd tych ostatnich za-
obserwowano szybsze ustgpienie symptomow niz
w grupie z placebo. Przyjmowanie antydepresantu
z esketaming wywolywalo czesciej objawy niepo-
zadane, takie jak nudnosci, zaburzenia dysocjacyj-
ne, zawroty glowy i zaburzenia smaku, niz leczenie
jedynie lekiem przeciwdepresyjnym. Bylo to przy-
czyngrezygnacjiz dalszego uczestnictwa w badaniu
7% uczestnikéw z grupy otrzymujacej anestetyk
w poréwnaniu z 0,9% w grupie z placebo [61].

Ustalono, ze dzialania niepozadane wystepuja-
ce po podaniu ketaminy sg zalezne od dawki. Naj-
wigksze ich nasilenie wystepuje w drugiej godzinie
od podania. Objawy ustepuja w ciagu 4-24 godzin.
Naleza do nich objawy dysocjacyjne, psychotyczne,
a takze przejsciowy wzrost cisnienia skurczowe-
go, rozkurczowego i tetna [65]. Najnowsze bada-
nia przeprowadzone na modelu zwierzecym suge-
ruja, ze (R)-ketamina i jej metabolit (2R,6R)-HNK
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side effects compared to (S)-ketamine and racemic
ketamine [63].

m CANNABIS

Marijuana, which is illegal in most countries,
is the most frequently used drug in the world.
Hemp flowers contain over 421 different chem-
icals, including over 60 types of cannabinoids.
The greatest interest among researchers is
aroused by delta-9-tetrahydrocannabinol (THC)
and cannabidiol (CBD), which have different
properties.  Delta-9-tetrahydrocannabinol  is
the main psychoactive cannabinoid present in
the cannabis, which alters mood, perception,
appetite, and the perception of pain and tension
[66]. CBD shows antipsychotic, anxiolytic, anti-
emetic, anti-inﬂammatory, neuroprotective and
anticancer effects [66, 67], while showing no af-
finity for cannabinoid receptors. Proving the ex-
istence of cannabinoid receptors in the brain in
an animal model by Devane in 1988 initiated
a series of studies that led to the identification
of the CB2 receptor in the spleen [68], suggesting
that cannabinoids play a role in the functioning
of the body. Studies on the cannabinoid receptors
CB1 and CB2, enzymes and endogenous ligands
(endocannabinoids, anandamide and 2-arachid-
onylglycerol) enabled the discovery of the endo-
cannabinoid system (eCB), which participates
in both physiological and pathological process-
es occurring in the human body. Homeostasis
between the components of the endocannabi-
noid system plays a key role in the development
of the central nervous system and neuroplastici-
ty. This affects the reward centre in the brain and
the mechanism of addiction formation. In ad-
dition, eCB participates in the regulation of ap-
petite, pain sensation, cognitive processes and
memory control and is one of the key modulators
not only of the autonomic nervous system but
also of the immune, endocrine, reproductive and
digestive systems [66].

In recent years there have been many publica-
tions on the efficacy of medical cannabis in treat-
ing mental disorders. These include Tourette’s
syndrome [69, 70], anorexia nervosa [71], de-
mentia [72-74], PTSD ([75], opioid [76-78] and
cannabinoid [79, 80] dependence syndromes,
trichotillomania [81], social phobia [82], psy-
chosis/schizophrenia [83-85] and ADHD [86].
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wywotluja mniej dzialan niepozadanych w poréw-
naniu z (S)-ketaming i ketaming racemiczng [63].

m KONOPIE INDYJSKIE

Marihuana, w wiekszodci krajow nielegalna,
jest najczesciej zazywanym narkotykiem na $wie-
cie. Kwiaty konopi siewnej zawierajg ponad 421
réznorodnych substancji chemicznych, w tym
ponad 60 rodzajéw kannabinoidéw. Najwigksze
zainteresowanie badaczy budza delta-9-tetrahy-
drokannabinol (THC) i kannabidiol (CBD), kto-
re majg odmienne wlasciwosci. THC jest glow-
nym psychoaktywnym kannabinoidem obecnym
w konopiach indyjskich, ktéry zmienia nastrdj,
percepcje, apetyt oraz odczuwanie bélu i napigcia
[66]. CBD wykazuje dzialanie antypsychotyczne,
przeciwlekowe, przeciwwymiotne, przeciwza-
palne, neuroprotekcyjne i przeciwnowotworowe
[66, 67], jednoczesnie nie wykazujac powinowac-
twa do receptoréow kannabinoidowych. Udowod-
nienie istnienia receptoréw kannabinoidowych
w moézgu w modelu zwierzgcym przez Devane’a
w 1988 roku zapoczatkowalo szereg badan, kto-
re doprowadzily do identyfikacji receptora CB2
w $ledzionie [68], sugerujac, ze kannabinoidy od-
grywaja role w funkcjonowaniu organizmu. Bada-
nia dotyczace receptoréw kannabinoidowych CB1
i CB2, enzymoéw oraz endogennych ligandow (en-
dokannabinoidéw, anandamidu i 2-arachidonylo-
glicerolu) umozliwity odkrycie ukltadu endokan-
nabinoidowego (eCB). Uczestniczy on zaréwno
w fizjologicznych, jak i patologicznych procesach
zachodzacych w ludzkim organizmie. Homeos-
taza pomiedzy skladowymi ukladu endokanna-
binoidowego odgrywa kluczowa role w rozwoju
osrodkowego uktadu nerwowego i neuroplastycz-
nosci. Oddzialuje na osrodek nagrody w moézgu
i mechanizm powstawania uzaleznien. Ponadto
eCB uczestniczy w regulacji apetytu, odczuwaniu
boélu, procesach poznawczych i kontroli pamieci.
Jest jednym z kluczowych modulatoréw nie tylko
autonomicznego ukladu nerwowego, lecz takze
ukladow: immunologicznego, endokrynologicz-
nego, rozrodczego i pokarmowego [66].

W ostatnich latach powstalo wiele publika-
cji dotyczacych skuteczno$¢ medycznej marihu-
any w leczeniu zaburzen psychicznych. Wsréd
nich znalazly si¢ m.in. zespo6l Tourette’a [69, 70],
jadlowstret psychiczny [71], demencja [72-74],
PTSD [75], zesp6l zaleznosci od opioidéw [76-78]
i kannabinoidéw [79, 80], trichotillomania [81],
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The drugs used in clinical trials were divided into
four groups according to the mechanism of ac-
tion, CB1 receptor agonists: dronabinol, nabilone,
nabiximol, THC; CB1 receptor antagonists or its
reverse agonists: rimonabant, drinabant; the can-
nabinoid modulator: cannabidiol and other can-
nabinoids [66].

Miiller-Vahl et al. investigated the effect
of cannabinoids to treat Tourette’s syndrome.
Symptoms reduction was observed in 10/12 pa-
tients in the THC group compared with 3/12
control group patients [69]. In another study,
patients received THC starting with a dose of 2.5
mg to 10 mg. A statistically significant reduction
in symptoms was observed in the group receiving
THC [70].

In another study, dronabinol (2.5 mg x 2/day
for 4 weeks) and placebo were administered to pa-
tients suffering from anorexia for at least 5 years.
An increase in body weight was observed in both
groups, with the predominance of that receiving
cannabinoid (1 kg: 0.34 kg) [71].

Dronabinol affects cognitive impairment and
appetite among patients with Alzheimer disease.
In the group receiving cannabinoids, greater
weight gain and reduction of negative affect were
observed compared to placebo group [72]. Stud-
ies by van Elsen have shown that THC does not
reduce neuropsychiatric symptoms or behavioural
disorders in patients with dementia [73, 74].

The use of cannabinoids to treat PTSD has
also been studied. A reduction in the occur-
rence of nightmares was observed as assessed by
the CAPS (Clinician-Administered PTSD Scale)
in the nabilone group. Moreover, 50% of patients
in this group experienced an improvement in gen-
eral condition compared to 11% of placebo group
members [75].

According to a study conducted among opi-
oid-dependent patients, dronabinol at a dose of 30
mg/day reduced the severity of withdrawal symp-
toms compared to the placebo group. Participants
who smoked marijuana during the experiment
experienced fewer anxiety symptoms and were
less likely to suffer from insomnia [76]. In another
study, patients undergoing drug dependence treat-
ment received dronabinol 40 mg, which resulted
in tachycardia and anxiety symptoms [77]. A simi-
lar effect was observed in another study where
there was a slight reduction in withdrawal symp-
toms [78].

fobia spoteczna [82], psychoza/schizofrenia [83-
85] i ADHD [86]. Leki stosowane w badaniach kli-
nicznych podzielono na cztery grupy ze wzgledu
na mechanizm dzialania - agonisci receptora CB1:
dronabinol, nabilon, nabiksimol, THC; antagoni-
$ci receptora CBI lub jego odwrotni agonisci: ri-
monabant, drinabant; modulator kannabinoidow:
kannabidiol oraz pozostate kannabinoidy [66].

Miiller-Vahl i wsp. zbadali efekt zastosowania
kannabinoidéw w leczeniu zespolu Tourettea. Re-
dukcje objawéw zaobserwowano u 10 na 12 pa-
cjentow w grupie z THC w porédwnaniu z 3 na 12
pacjentéw w grupie kontrolnej [69]. W kolejnym
badaniu pacjentom podawano THC, zaczynajac
od dawki 2,5 mg do 10 mg. W grupie przyjmujacej
THC stwierdzono istotng statystycznie redukcje
symptomow [70].

W innym badaniu zastosowano dronabinol
(2,5mgx 2/d przez 4 tygodnie) oraz placebo wéréd
pacjentek cierpigcych na anoreksje co najmniej od
5 lat. Zaobserwowano wzrost masy ciala w obu
grupach, z przewaga tej otrzymujacej kannabinoid
(1 kg:0,34 kg) [71].

Dronabinol ma wplyw na zaburzenia po-
znawcze i apetyt wérdd pacjentéw z choroba Alz-
heimera. W grupie otrzymujacej kannabinoidy
stwierdzono wigkszy przyrost masy ciala i sply-
cenie afektu w poréwnaniu z grupg placebo [72].
Badania van Elsena wykazaty, ze THC nie reduku-
je objawow neuropsychiatrycznych ani zaburzen
zachowania wérdd pacjentow z demencja 73, 74].

Po zastosowaniu kannabinoidéw w leczeniu
PTSD nastgpita redukcja wystegpowania koszma-
réw nocnych oceniana za pomoca CAPS (Clinician-
-Administered PTSD Scale) w grupie otrzymujacej
nabilon. Ponadto u 50% pacjentéw w tej grupie za-
notowano poprawe stanu ogélnego w poréwnaniu
z 11% oséb w grupie placebo [75].

Wedlug badania przeprowadzonego wsréd
pacjentow uzaleznionych od opioidéw dronabi-
nol w dawce 30 mg/d redukowal nasilenie obja-
wow odstawiennych w poréwnaniu z pacjentami
z grupy placebo. Uczestnicy, ktérzy palili mari-
huane w trakcie eksperymentu, charakteryzowa-
li sie mniejszym nasileniem objawéw lekowych
i rzadziej cierpieli na bezsennos$¢ [76]. W innym
badaniu pacjenci w trakcie leczenia odwykowego
otrzymali dronabinol w dawce 40 mg, co wywotato
u nich tachykardie i objawy lekowe [77]. Podobny
efekt zaobserwowano w innym badaniu, stwier-
dzono jednak przy tym niewielka redukcje obja-
wow odstawiennych [78].
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Levin et al. studied the effect of dronabinol on
the treatment of cannabinoid dependence. No
treatment effects were observed that would help
participants achieve abstinence [79]. A study
with Sativex (a THC/CBD blend) showed that
its use reduces withdrawal symptoms but does
not affect craving or the duration of absti-
nence [80].

A clinical study was also conducted to eval-
uate the effect of dronabinol treatment (from
2.5 mg to 15 mg) in patients with trichotilloma-
nia. Nearly 65% of the participants responded to
the treatment, i.e. achieved over 35% reduction in
the MGH-HPS (Massachusetts General Hospital
Hair Pulling Scale) score [81].

Other patients suffering from social phobia re-
ceived a single dose of CBD (600 mg) or a placebo
followed by a test to stimulate public appearance.
An anxiolytic effect, reduced discomfort and re-
duced cognitive impairment were observed in
the cannabidiol group [82].

McGuire et al. conducted a study in which pa-
tients with schizophrenia were given cannabidiol
(1000 mg/day) or placebo. After 6 weeks of treat-
ment, the CBD group showed significant reduc-
tion in symptoms of schizophrenia, an improve-
ment in general condition and improvement in
cognitive functions compared to the control group
[84]. On the other hand, Boggs et al. found no im-
provement in the group of schizophrenic patients
receiving CBD (600 mg/day) [85].

It should be emphasised that cannabinoid use
may induce psychotic episodes. In a study con-
ducted in 2019 in a group of over 2,000 patients,
the relationship between the amount and content
of THC in smoked marijuana and the incidence
of psychosis was assessed. A significant increase
in the risk of developing a psychotic episode was
detected among the study subjects who consumed
cannabis with a THC content of more than 10%
and declared daily drug use compared to people
from the control group who never smoked mari-
juana [87].

There was no statistically significant differ-
ence in the efficacy of nabiximol in treating
ADHD compared to placebo in such aspects as
cognition, activity level, emotional lability and
impulsivity [86].

The most common side effects of medical mar-
ijuana are fatigue, dizziness, feeling of dry mouth
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Levin i wsp. badali wpltyw dronabinolu na lecze-
nie uzaleznienia od kannabinoidéw. Nie uzyskano
zadnych efektow leczenia, ktore pomogltyby uczest-
nikom osiggna¢ abstynencje [79]. Badanie z uzy-
ciem Sativexu (mieszanka THC/CBD) wykazalo,
ze jego stosowanie redukuje objawy odstawienne,
jednak nie wptywa na odczuwanie glodu narkoty-
kowego ani dlugos¢ trwania abstynencji [80].

Przeprowadzono réwniez badanie kliniczne,
w ktérym oceniano efekt leczenia dronabinolem
(od 2,5 mg do 15 mg) pacjentek z trichotilloma-
nig. Niemal 65% uczestniczek odpowiedzialo na
leczenie, tj. uzyskato ponad 35-procentowa reduk-
cje wyniku w MGH-HPS (Massachusetts General
Hospital Hair Pulling Scale) [81].

Pacjenci cierpigcy na fobie spoleczng otrzymali
pojedyncza dawke CBD (600 mg) lub placebo, po
czym zostali poddani testowi polegajacemu na sy-
mulacji wystapienia publicznego. W grupie, ktorej
podano kannabidiol, zaobserwowano efekt prze-
ciwlekowy, zmniejszenie dyskomfortu i redukcje
uposledzenia funkcji poznawczych [82].

W badaniu McGuire i wsp. pacjenci choru-
jacy na schizofrenie otrzymywali kannabidiol
(1000 mg/d) lub placebo. Po 6 tygodniach lecze-
nia w grupie z CBD odnotowano znaczng reduk-
cje objawdw schizofrenii, poprawe stanu ogodl-
nego oraz funkcji poznawczych w poréwnaniu
z grupa kontrolng [84]. Natomiast Boggs i wsp.
nie stwierdzili poprawy w grupie pacjentéw cier-
piacych na schizofrenie otrzymujacych CBD
(600 mg/d) [85].

Uzywanie kannabinoidéw, co nalezy pod-
kresli¢, moze indukowa¢ epizody psychotyczne.
W badaniu przeprowadzonym w 2019 roku na
grupie ponad 2000 pacjentéw oceniano zaleznos¢
pomiedzy iloscig i zawartoscia THC w palonej
marihuanie a czgstoscia wystepowania psychoz.
Wykazano znaczny wzrost ryzyka wystgpienia
epizodu psychotycznego wsrdd uczestnikéw ba-
dania, ktérzy uzywali konopi indyjskich o zawar-
tosci THC powyzej 10% i deklarowali codzienne
przyjmowanie narkotyku, w poréwnaniu z osoba-
mi z grupy kontrolnej, ktére nigdy nie palily ma-
rihuany [87].

Nie stwierdzono natomiast statystycznie istot-
nej réznicy miedzy nabiksimolem a placebo w sku-
tecznosci leczenia ADHD w takich aspektach, jak
procesy poznawcze, poziom aktywnosci, labilno$¢
emocjonalna i impulsywnos¢ [86].

Najczestsze niepozadane dziatania medycznej
marihuany to: zmeczenie, zawroty glowy, uczucie
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and psychological effects like relaxation, euphoria,
dysphoria, unpleasant sensations, increased tactile
sensation, change in time perception, anxiety and
panic, memory impairment and disorientation. In
addition, tachycardia, orthostatic hypotension, de-
creased muscle tone, and increased appetite may
occur [88].

m PSILOCYBIN
(4-PHOSPHORYLOXY-N,
N-DIMETHYLTRYPTAMINE)

It is an organic chemical compound of the
tryptamine group, an alkaloid found naturally in
the Psilocybe genus. After ingestion under the in-
fluence of the acidic environment in the stomach,
it is dephosphorylated to the active metabolite —
psilocin (4-hydroxy-N, N-dimethyltryptamine).
The structure resembles serotonin and 5-hydroxy-
tryptamine. Psilocybin, as a classic psychedel-
ic, acts agonistically against serotonin receptors
5-HT,,, 5-HT,, [89] and 5-HT,_ [90]. Clinical
trials with psilocybin have assessed its efficacy in
the treatment of among others anxiety and de-
pression in oncological patients [91-93], obses-
sive-compulsive disorder [94], drug-resistant de-
pression [95, 96], alcohol [97] and nicotine [98]
dependence.

Depressive and anxiety disorders often occur
among oncological patients. This results in re-
duced therapeutic adherence, a worsening prog-
nosis [99] and prolonged hospital stay [100] in
this group of patients. In a clinical study involv-
ing 51 patients with terminal cancer and associ-
ated depressive or anxiety disorders, psilocybin
was administered at the following doses: low
(1-3 mg/70 kg bw) or high (22-30 mg/70 kg bw) in
2 sessions. After the first session, 50% remission or
reduction of depressive symptoms was observed
in 92% of patients given high dose of the drug
compared to 32% in the placebo group. The re-
sults were measured using the GRID-HAMD-17
Depression Rating Scale (GRID Hamilton De-
pression Rating Scale). The severity of anxi-
ety symptoms was tested using the Hamilton
Anxiety Scale. In this respect, there was a 76%
a reduction in symptoms after the first admin-
istration of psychedelic in the high-dose group
and 24% in the control group. Moreover, in most
patients, the antidepressant and anxiolytic ef-
fects were persisted for 6 months after the end

suchosci w jamie ustnej oraz takie efekty psycholo-
giczne, jak rozluznienie, euforia, dysforia, nieprzy-
jemne odczucia, wzmozenie odczuwania bodzcow
dotykowych, zmiana percepcji czasu, lgk i panika,
zaburzenia pamieci i dezorientacja. Ponadto moze
wystapi¢ tachykardia, hipotensja ortostatyczna,
spadek napigcia mig§niowego i wzrost apetytu [88].

m PSYLOCYBINA
(4-FOSFORYLOKSY-N,N-
DIMETYLOTRYPTAMINA)

Psylocybina to organiczny zwigzek chemiczny
z grupy tryptamin, alkaloid wystepujacy natural-
nie w grzybach z rodzaju Psilocybe. Po spozyciu
pod wplywem kwasnego srodowiska panujacego
w zoladku jest defosforylowany do aktywnego me-
tabolitu — psylocyny (4-hydroksy-N,N-dimetylo-
tryptamina). Budowa przypomina serotoning oraz
5-hydroksytryptamine. Psylocybina jako klasycz-
ny psychodelik dziala agonistycznie w stosunku do
receptoréw serotoninowych 5-HT ,, 5-HT,, [89]
i 5-HT, . [90]. Badania kliniczne z uzyciem psylo-
cybiny poddaly ocenie jej skutecznos¢ w leczeniu
m.in. leku i depresji wéréd pacjentéw onkologicz-
nych [91-93], zaburzen obsesyjno-kompulsyjnych
[94], depresji lekoopornej [95, 96] oraz uzaleznien
od alkoholu [97] i nikotyny [98].

Zaburzenia depresyjne i lekowe wystepuja cze-
sto wérod pacjentéw onkologicznych. Skutkuje to
zmniejszeniem adherencji terapeutycznej, pogor-
szeniem prognozy [99] i wydluzeniem czasu pobytu
w szpitalu [100] w tej grupie chorych. W badaniu
klinicznym obejmujacym 51 pacjentéw z nowo-
tworem w stadium terminalnym i towarzyszacymi
zaburzeniami depresyjnymi badz lekowymi cho-
rym podawano psylocybing w dawkach: malej
(1-3 mg/70 kg) lub duzej (22-30 mg/70 kg) w 2 se-
sjach. Po pierwszej sesji zaobserwowano remisje lub
redukcje objawéw depresyjnych o 50% u 92% pa-
cjentow, ktérym podano wysoka dawke leku, w po-
réwnaniu z 32% w grupie placebo. Wyniki mierzono
z uzyciem skali nasilenia depresji GRID-HAMD-17
(GRID, Hamilton Depression Rating Scale). Nasile-
nie objawéw lekowych badano, wykorzystujac Skale
Leku Hamiltona. W tym aspekcie zanotowano re-
dukcje symptoméw po pierwszym podaniu psycho-
deliku 0 76% w grupie otrzymujacej wysoka dawke
i 24% w grupie kontrolnej. Ponadto u wigkszosci
pacjentow efekt przeciwdepresyjny i przeciwlekowy
utrzymywal si¢ po 6 miesigcach od zakonczenia ba-
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of the study, regardless of the dose received [91].
Grob et al. evaluated the effects of psilocybin use
also in oncological patients. The participants in
the experiment received either psilocybin or ni-
acin as a placebo. There were no statistically sig-
nificant differences in the reduction of the inten-
sity of depression and anxiety symptoms between
the groups [92]. In another study, 29 participants
were given either psilocybin or niacin. Addition-
ally, all patients participated in psychotherapy
for the duration of the study. In the psilocybin
group, 80% of the participants observed a reduc-
tion in depressive symptoms compared to 14%
in the placebo group. There was a 58% reduc-
tion in anxiety symptoms among patients who
received psychedelic drugs, and 14% in the con-
trol group. In a follow-up study conducted 6.5
months after the end of the experiment, partici-
pants who received the active substance showed
an antidepressant and anxiolytic response at the
level of 60-80% compared to baseline measure-
ments [93].

The use of psilocybin in the treatment of obses-
sive-compulsive disorder was also studied. Patients
received the drug at doses of 100 ug/kg bw (low),
200 pg/kg bw (medium) and 300 pg/kg bw (high).
A reduction in the intensity of obsessive-compul-
sive symptoms by 23-100% during the day after
the administration of psilocybin was observed in
all study participants [94].

The efficacy of treatment of drug-resistant
depression with psilocybin was also studied.
After taking psilocybin twice, 67% of patients
achieved remission, while 58% met the criteria
3 months after the end of the study. Additional-
ly, a reduction in the severity of anxiety and an-
hedonia symptoms was observed [95]. In a fol-
low-up study conducted 6 months after the end
of the experiment, most patients remained in
remission [96].

Bogenschutz et al. conducted the first clinical
trial to evaluate the effectiveness of psilocybin in
the treatment of alcohol dependence. The partic-
ipants received psychedelic drugs in two sessions
supervised by a team of doctors at an interval
of 4 weeks. In addition, they attended motivational
interviewing throughout the experiment. The per-
centage of days in which patients maintained absti-
nence significantly increased after the first session
to their number in the first 4 weeks of the study
(i.e. before drug administration). In a control study
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dania, niezaleznie od otrzymanej dawki [91]. Grob
i wsp. oceniali efekty stosowania psylocybiny takze
wsrdd pacjentéw onkologicznych. Uczestnicy eks-
perymentu otrzymali psylocybine lub niacyne jako
placebo. Pomiedzy grupami nie zaobserwowano
istotnych statystycznie réznic w redukcji nasilenia
objawdéw depresyjnych i lekowych [92]. W innym
badaniu 29 uczestnikom podano psylocybine lub
niacyne. Dodatkowo wszyscy pacjenci uczestniczyli
w psychoterapii przez czas trwania badania. W gru-
pie z psylocybing u 80% uczestnikéw stwierdzono
redukcje symptomoéw depresyjnych w stosunku do
14% w grupie placebo. Zanotowano zmniejszenie
nasilenia objawéw lekowych o 58% wsrod pacjen-
tow, ktorzy otrzymali psychodelik, a 0 14% w grupie
kontrolnej. W badaniu kontrolnym przeprowadzo-
nym po 6,5 miesigca od zakonczenia eksperymentu
uczestnicy, ktorzy otrzymywali substancje aktywna,
utrzymywali odpowiedz przeciwdepresyjna i prze-
ciwlekowa na poziomie 60-80% w stosunku do po-
miaréw wyjsciowych [93].

Zbadano takze zastosowanie psylocybiny w le-
czeniu zaburzen obsesyjno-kompulsyjnych. Pa-
cjenci otrzymali lek kolejno w dawce 100 ug/kg
(mata), 200 ug/kg (Srednia) i 300 pg/kg (duza).
Wisrod wszystkich uczestnikéw badania stwier-
dzono redukcj¢ nasilenia objawéw obsesyjno-
-kompulsyjnych o 23-100% w ciagu doby po po-
daniu psylocybiny [94].

Ponadto badano skuteczno$¢ leczenia depresji
lekoopornej psylocybing. Po dwukrotnym przyjeciu
psylocybiny 67% pacjentoéw osiagnelo remisje, nato-
miast 58% z nich spelnialo jej kryteria 3 miesigce od
zakonczenia badania. Dodatkowo zaobserwowano
redukcje nasilenia objawéw lekowych i anhedonii
[95]. W badaniu kontrolnym, przeprowadzonym
6 miesiecy po zakonczeniu eksperymentu, wigk-
sz0$¢ pacjentow pozostawala w stanie remisji [96].

Bogenschutz i wsp. przeprowadzili pierwsze
badanie kliniczne oceniajace skutecznos¢ psylocy-
biny w leczeniu uzaleznienia od alkoholu. Uczest-
nicy otrzymali psychodelik w dwdch sesjach
nadzorowanych przez zespdt lekarzy w 4-tygo-
dniowym odstepie. Dodatkowo przez caly czas
trwania eksperymentu uczeszczali na terapie
wzmagajaca motywacje. Odsetek dni, w ktérych
pacjenci utrzymywali abstynencje, znacznie wzrdst
juz po pierwszej sesji w stosunku do ich licz-
by w pierwszych 4 tygodniach badania (tj. przed
podaniem substancji). W badaniu kontrolnym
przeprowadzonym 36 tygodni po leczeniu ilo$¢
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conducted 36 weeks after treatment, the amount
of alcohol consumed by participants was signifi-
cantly reduced [97].

The first study evaluating the usefulness of psi-
locybin in the treatment of nicotine addiction
lasted 15 weeks. During this time period, partic-
ipants received 3 doses of psilocybin in the fifth
(20 mg/70 kg bw), seventh (30 mg/70 kg bw), and
thirteenth (30 mg/70 kg bw) weeks of the exper-
iment. Additionally, the patients participated in
cognitive-behavioural therapy 4 times a week. In
a control study conducted 6 months after the end
of treatment, 80% of patients maintained nicotine
abstinence tested with exhaled carbon monoxide
and urine cotinine levels [98].

The side effects of psilocybin include nausea,
vomiting, physical discomfort, anxiety and con-
fusion. It causes an increase in blood pressure and
heart rate acceleration. At low doses, it is usually
well tolerated by patients and does not cause se-
rious side effects requiring medical intervention
[91, 93]. Administration of higher doses may be
associated with an increased risk of psychotic ep-
isodes [101].

m CONCLUSIONS

While the use of psychoactive substances in
psychiatric treatment in Poland is a highly con-
troversial subject, it is nevertheless arousing in-
creasing interest among researchers, doctors and
patients. The growing number of studies and pub-
lications confirming the effectiveness of drugs in
reducing anxiety and depression symptoms among
patients resistant to standard treatment may result
in their potential use in psychiatry. Long-term use
of antidepressants and antipsychotics is associated
with the occurrence of a range of side effects like
excessive sedation, memory disorders, sexual dys-
function, extrapyramidal symptoms or metabolic
disorders in the area of carbohydrate and lipid me-
tabolism. Psychoactive substances administered to
patients under the supervision of doctors and in
an individually selected dose do not show similar
properties, which can significantly increase pa-
tients’ life comfort. Another advantage is the im-
mediate therapeutic effect induced by ketamine or
LSD, as opposed to the effects of classic antidepres-
sants and antipsychotics, which usually develop
after many weeks of use and may adversely affect

alkoholu spozywanego przez uczestnikow ulegla
znacznemu zmniejszeniu [97].

Pierwsze doswiadczenie oceniajace przydatnosé
psylocybiny w leczeniu uzaleznienia od nikotyny
trwalo 15 tygodni. W tym czasie uczestnicy otrzy-
mali 3 dawki psylocybiny w piatym (20 mg/70 kg),
siodmym (30 mg/70 kg) i trzynastym (30 mg/
70 kg) tygodniu trwania eksperymentu. Dodatko-
wo pacjenci uczestniczyli w terapii poznawczo-be-
hawioralnej 4 razy w tygodniu. W badaniu kontrol-
nym przeprowadzonym 6 miesi¢cy po zakonczeniu
leczenia 80% pacjentéw utrzymywalo abstynencje
nikotynowa zbadang za pomoca wydychanego tlen-
ku wegla i poziomu kotyniny w moczu [98].

Dzialania niepozadane psylocybiny obejmuja
nudnosci, wymioty, uczucie dyskomfortu fizycz-
nego, lek i dezorientacje. Powoduje ona wzrost
ci$nienia tetniczego i przyspieszenie tetna. W ma-
tych dawkach jest zazwyczaj dobrze tolerowana
przez pacjentéow i nie wywoluje powaznych dzia-
tan niepozadanych wymagajacych interwencji
lekarskiej [91, 93]. Podawanie wyzszych dawek
moze wigzac si¢ ze zwigkszonym ryzykiem wysta-
pienia epizodéw psychotycznych [101].

m WNIOSKI

Zastosowanie substancji psychoaktywnych w le-
czeniu zaburzen psychicznych w Polsce jest tematem
kontrowersyjnym, budzi jednak coraz wigksze zain-
teresowanie badaczy, lekarzy i pacjentéw. Rosnaca
liczba badan i publikacji potwierdzajacych skutecz-
nos¢ narkotykow w redukeji objawéw depresyjno-le-
kowych wsérdd pacjentéw opornych na standardowe
leczenie moze skutkowaé¢ w przyszlosci ich poten-
cjalnym zastosowaniem w psychiatrii. Wieloletnie
zazywanie lekdw antydepresyjnych i przeciwpsycho-
tycznych wigze si¢ z wystgpowaniem wielu dzialan
niepozadanych, takich jak nadmierna sedacja, zabu-
rzenia pamieci, dysfunkcje seksualne, objawy pozapi-
ramidowe czy tez zaburzenia metaboliczne w obrebie
gospodarki weglowodanowej i lipidowej. Substancje
psychoaktywne podawane pacjentom pod kontrolg
lekarzy i w indywidualnie dobranej dawce nie wy-
kazuja podobnych wtasciwosci, co moze znacznie
zwigkszy¢ komfort zycia chorych. Kolejng zaleta jest
natychmiastowy efekt terapeutyczny wywolywany
m.in. przez ketamine czy LSD, w przeciwienstwie
do dzialania klasycznych lekéw antydepresyjnych
i przeciwpsychotycznych, ktore rozwija si¢ zazwyczaj
po wielu tygodniach stosowania, co moze negatyw-
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the therapeutic alliance and lead to abandonment
of therapy. Moreover, many publications suggest
the effectiveness of this controversial therapy in
the treatment of many other diseases like PTSD,
addiction to psychoactive substances, ADHD or
Tourette’s syndrome.

However, it should be stressed that most
of the studies referred to in this review have been
carried out on small groups of patients, and that
these substances are not as well researched as
standard drugs and their doses should be treat-
ed as experimental. The limited number of pub-
lications and the low availability of this type
of treatment in many countries limit the scope
of analysis, which requires further exploration.
Among the psychoactive substances described
in this work, ketamine is of the greatest impor-
tance as a new form of therapy. Clinical trials
have provided sufficient scientific evidence
for its effectiveness in the treatment of depres-
sive disorders, which has led to the production
of commercial ketamine-based drugs. Perhaps
other psychoactive substances will follow this
path in the future.

nie wplywaé na przymierze terapeutyczne i prowa-
dzi¢ do rezygnacji z terapii. Ponadto wiele publikacji
sugeruje skuteczno$¢ tego kontrowersyjnego lecze-
nia w przypadku wielu innych schorzen, takich jak
PTSD, uzaleznienia od substancji psychoaktywnych,
ADHD czy zespot Tourettea.

Nalezy jednak podkresli¢, ze wigkszo$¢ ba-
dan, do ktérych odwotano si¢ w tej pracy, zostala
przeprowadzona na niewielkich grupach pacjen-
tow, ponadto omawiane tu substancje nie s3 tak
dobrze zbadane jak leki stosowane standardowo,
aich dawki nalezy traktowac jako eksperymental-
ne. Niewielka liczba publikacji i mata dostepnos¢
tego rodzaju leczenia w wielu krajach ogranicza
analiz¢ tego zagadnienia, ktére wymaga dalszej
eksploracji. Z opisanych w pracy substancji psy-
choaktywnych najwieksze znaczenie jako nowa
forma terapii ma ketamina. Badania kliniczne
z jej wykorzystaniem dostarczyly wystarczaja-
cych dowodéw naukowych na jej skutecznosé
w leczeniu zaburzen depresyjnych, co doprowa-
dzito do produkcji lekdéw na jej bazie. By¢ moze
inne substancje psychoaktywne w przysztosci po-
daza jej droga.
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