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Przegląd
Sondażowe badania epidemiologiczne

(National Comorbidity Survey, Epidemiolo-
gic Catchment Area Study i National Epide-
miological Survey on Alcohol and Related
Conditions, NESARC) zwracały uwagę na
częste współwystępowanie zaburzeń psychicz-
nych i zaburzeń spowodowanych używaniem
substancji psychoaktywnych (SUD) w środo-
wiskowych grupach dorosłych. W najnow-
szym i największym (n >43 000) z przeprowa-
dzonych do tej pory badań dotyczących
współzachorowalności, NESARC, stwierdzo-
no silne zależności między uzależnieniem
od alkoholu i innymi SUD oraz zaburzenia-
mi nastroju, zaburzeniami lękowymi i zabu-
rzeniami osobowości.1 Jak pokazano na ryci-
nie 12, statystycznie istotne dodatnie korelacje

stwierdzono między zaburzeniami spowodo-
wanymi używaniem prawie wszystkich sub-
stancji a zaburzeniami nastroju i zaburzenia-
mi lękowymi.3

Jednym z kluczowych problemów zwią-
zanych ze współzachorowalnością jest znale-
zienie odpowiedzi na podstawowe pytanie
o zależności etiologiczne między używa-
niem substancji psychoaktywnych a innymi
zaburzeniami psychicznymi. Ponieważ ob-
jawy ostrego zatrucia i odstawienia naduży-
wanych substancji mogą naśladować obja-
wy zaburzeń psychicznych, nakładanie się
objawów może utrudniać postawienie właści-
wego rozpoznania. Duża współzachorowal-
ność opisywana w badaniach epidemiologicz-
nych może częściowo być spowodowana
nakładaniem się objawów, ponieważ ten ro-
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Streszczenie
W badaniach epidemiologicznych wykazano, że w praktyce klinicznej często obserwuje się
współwystępowanie zaburzeń spowodowanych używaniem substancji psychoaktywnych
(substance use disorders, SUD) i innych zaburzeń psychicznych. Jakie wspólne podłoże
neurobiologiczne mogą mieć te dwie pozornie różne grupy zaburzeń? Obecnie wysuwa się
kilka hipotez, które miałyby wyjaśnić dużą częstość współzachorowalności. Przewlekłe
używanie alkoholu i narkotyków może prowadzić do zmian neuroadaptacyjnych
w układach biologicznych odpowiedzialnych za zaburzenia psychiczne. Z drugiej strony
współwystępowanie zaburzeń psychicznych i SUD może odzwierciedlać fenotypowe ekspresje
częstych przedchorobowych zaburzeń neurobiologicznych. W SUD i wielu zaburzeniach
psychicznych obserwowano podobne zmiany w zależnym od dopaminy układzie nagrody
i dotyczące różnych układów neuroprzekaźnikowych, w tym glutaminianu, kwasu
γ-aminomasłowego, serotoniny i noradrenaliny. W patofizjologii zaburzeń psychicznych
i SUD brano pod uwagę również stres i przewlekły dystres z wtórną aktywacją osi
podwzgórze-przysadka-nadnercza i układu stresu. Lepsze poznanie wspólnych cech tych dwóch
grup zaburzeń powinno prowadzić do opracowywania skuteczniejszych metod leczenia
i swoistych strategii prewencyjnych.
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• W badaniach epidemiologicznych
wykazano, że zaburzenia
spowodowane używaniem
substancji psychoaktywnych (SUD)
i inne zaburzenia psychiczne
często współwystępują.

• Aktywacja układu stresu, włącznie
z osią podwzgórze-przysadka-
-nadnercza, stanowi przypuszczalne
podłoże patofizjologiczne SUD
i wielu zaburzeń psychicznych.

• W SUD i zaburzeniach
psychicznych stwierdzano zmiany
w zależnym od dopaminy układzie
nagrody.

• Wspólne podłoże patofizjologiczne
obu rodzajów zaburzeń mogą
stanowić ponadto różne
nieprawidłowości
neuroprzekaźnictwa synaptycznego
z udziałem glutaminianu, kwasu
γ-aminomasłowego, serotoniny
i noradrenaliny.
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dzaj badań nie jest ukierunkowany na rozróż-
nianie zaburzeń spowodowanych używaniem
substancji psychoaktywnych i niezależnych
zaburzeń psychicznych. W ośrodkach tera-
peutycznych osoby z ostrymi objawami od-
stawiennymi często skarżą się na objawy lę-
kowe lub depresyjne, które mogą być
wywoływane używaniem substancji psycho-
aktywnych i ustąpią wraz z utrzymywaniem
abstynencji. Mimo tego zastrzeżenia nawet
tradycyjne dane szacunkowe sugerują, że
współzachorowalność między zaburzeniami
psychicznymi i SUD jest większa, niż gdyby
była powodowana jedynie przypadkową ko-
incydencją.

Zależności etiologiczne:
perspektywa neurobiologiczna

Coraz więcej dowodów przemawia za tym,
że w SUD i wielu innych zaburzeniach psy-
chicznych zaangażowane są wspólne szlaki
neurobiologiczne. Na tej podstawie można
wysunąć pewne hipotezy neurobiologiczne.
Zgodnie z pierwszą z nich SUD i inne zabu-
rzenia psychiczne stanowią różne ekspresje ob-
jawowe podobnych wyjściowych nieprawidło-
wości neurobiologicznych. Według drugiej
wielokrotne używanie narkotyków prowadzi
do zmian biologicznych (neuroadaptacyjnych)
w układach pośredniczących w powstawaniu
zaburzeń psychicznych.4 Coraz więcej uwagi
skupia się na znaczeniu stresu w powstawa-
niu/nawrotach SUD i innych zaburzeń psy-
chicznych. Na rycinie 2 przedstawiono sche-
matycznie zależności neurobiologiczne
między przewlekłym stresem, SUD a współ-
występującymi zaburzeniami psychicznymi.5
Chociaż zgodnie z tym modelem przewlekły
stres jest konstruktem pomostowym, różne
czynniki genetyczne i środowiskowe przyczy-
niają się do rozwoju przewlekłego stresu
i zmian neurobiologicznych.

Czynnik uwalniający kortykotropinę
(corticotrophin releasing factor, CRF), jeden
z najważniejszych hormonów zaangażowa-
nych w reakcję na stres, był brany pod uwa-
gę zarówno w patofizjologii zaburzeń psy-
chicznych, jak i SUD.6,7 Badania na
zwierzętach sugerują, że CRF i szlaki noradre-
nergiczne są zaangażowane w generowanie po-
wtarzających się indukowanych stresem za-
chowań ukierunkowanych na poszukiwanie
narkotyków. 8 Na modelach zwierzęcych wy-
kazano wzmacnianie aktywności dopaminer-
gicznej w obwodzie nagrody w układzie me-
zolimbicznym przez aktywację obwodu CRF.
Na zwierzęcych modelach stresu na wczesnym
etapie życia i przewlekłego stresu wykazano
powstawanie długotrwałych zmian w reakcji
na stres, które mogą zmieniać wrażliwość ukła-
du dopaminergicznego na stres i zwiększać po-
datność na używanie i nadużywanie substancji
psychoaktywnych.9 Może to stanowić neuro-

Rycina 1
nakładające się zaburzenia: wspólna podatność2

Ponieważ zaburzenia nastroju zwiększają podatność na nadużywanie narkotyków i uzależnienie od nich,
rozpoznawanie i leczenie zaburzeń nastroju może zmniejszać ryzyko nadużywania narkotyków w przyszłości.
Ponieważ może występować także odwrotna zależność, rozpoznawanie i leczenie zaburzeń spowodowanych
używaniem narkotyków może zmniejszać ryzyko rozwoju innych zaburzeń psychicznych, a, jeżeli już wystąpią,
zmniejszać ich nasilenie lub czynić je podatniejszymi na skuteczne leczenie. W końcu, w Stanach Zjednoczonych
osoby z zaburzeniami psychicznymi, w tym dużą depresją, uzależnieniem od alkoholu, PTSD, schizofrenią
i zaburzeniami afektywnymi dwubiegunowymi wypala ponad 40% z ogólnej liczby wypalanych papierosów.
Palenie tytoniu przez osoby z zaburzeniami psychicznymi w ogromnym stopniu przyczynia się do większej
chorobowości i umieralności w tej grupie.
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Human Services. National Institute of Health. National Institute on Drug Abuse. Grudzień 2008. nH publication 08-
5771. Opublikowano za zgodą National Institute on Drug Abuse. Prawa autorskie 2008 rok.
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Osoby palące tytoń

Wszyscy respondenci
Osoby cierpiące na zaburzenia spowodowane
używaniem substancji psychoaktywnych
(różnych)

Wszystkie
narkotyki

Zaburzenia
nastroju

Zaburzenia
lękowe

Opioidy Pochodne
amfetaminy

Kokaina Marihuana

Wszyscy respondenci

Osoby cierpiące na dowolne zaburzenia nastroju

Osoby cierpiące na dowolne zaburzenia lękowe

Większe rozpowszechnienie nadużywania substancji psychoaktywnych
i uzależnienia od nich u osób cierpiących na zaburzenia nastroju

i zaburzenia lękowe

Większe rozpowszechnienie zaburzeń psychicznych u pacjentów
z zaburzeniami związanymi ze stosowaniem substancji psychoaktywnych

Większe rozpowszechnienie palenia papierosów u pacjentów
z zaburzeniami psychicznymi

A: Osoby bez zaburzeń psychicznych; B: Duża depresja; C: Nadużywanie lub uzależnienie od alkoholu;
D: Zaburzenie stresowe pourazowe; E: Nadużywanie lub uzależnienie od narkotyków;
F: Zaburzenie afektywne dwubiegunowe

A B C D E F
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dzaj badań nie jest ukierunkowany na rozróż-
nianie zaburzeń spowodowanych używaniem
substancji psychoaktywnych i niezależnych
zaburzeń psychicznych. W ośrodkach tera-
peutycznych osoby z ostrymi objawami od-
stawiennymi często skarżą się na objawy lę-
kowe lub depresyjne, które mogą być
wywoływane używaniem substancji psycho-
aktywnych i ustąpią wraz z utrzymywaniem
abstynencji. Mimo tego zastrzeżenia nawet
tradycyjne dane szacunkowe sugerują, że
współzachorowalność między zaburzeniami
psychicznymi i SUD jest większa, niż gdyby
była powodowana jedynie przypadkową ko-
incydencją.

Zależności etiologiczne:
perspektywa neurobiologiczna

Coraz więcej dowodów przemawia za tym,
że w SUD i wielu innych zaburzeniach psy-
chicznych zaangażowane są wspólne szlaki
neurobiologiczne. Na tej podstawie można
wysunąć pewne hipotezy neurobiologiczne.
Zgodnie z pierwszą z nich SUD i inne zabu-
rzenia psychiczne stanowią różne ekspresje ob-
jawowe podobnych wyjściowych nieprawidło-
wości neurobiologicznych. Według drugiej
wielokrotne używanie narkotyków prowadzi
do zmian biologicznych (neuroadaptacyjnych)
w układach pośredniczących w powstawaniu
zaburzeń psychicznych.4 Coraz więcej uwagi
skupia się na znaczeniu stresu w powstawa-
niu/nawrotach SUD i innych zaburzeń psy-
chicznych. Na rycinie 2 przedstawiono sche-
matycznie zależności neurobiologiczne
między przewlekłym stresem, SUD a współ-
występującymi zaburzeniami psychicznymi.5
Chociaż zgodnie z tym modelem przewlekły
stres jest konstruktem pomostowym, różne
czynniki genetyczne i środowiskowe przyczy-
niają się do rozwoju przewlekłego stresu
i zmian neurobiologicznych.

Czynnik uwalniający kortykotropinę
(corticotrophin releasing factor, CRF), jeden
z najważniejszych hormonów zaangażowa-
nych w reakcję na stres, był brany pod uwa-
gę zarówno w patofizjologii zaburzeń psy-
chicznych, jak i SUD.6,7 Badania na
zwierzętach sugerują, że CRF i szlaki noradre-
nergiczne są zaangażowane w generowanie po-
wtarzających się indukowanych stresem za-
chowań ukierunkowanych na poszukiwanie
narkotyków. 8 Na modelach zwierzęcych wy-
kazano wzmacnianie aktywności dopaminer-
gicznej w obwodzie nagrody w układzie me-
zolimbicznym przez aktywację obwodu CRF.
Na zwierzęcych modelach stresu na wczesnym
etapie życia i przewlekłego stresu wykazano
powstawanie długotrwałych zmian w reakcji
na stres, które mogą zmieniać wrażliwość ukła-
du dopaminergicznego na stres i zwiększać po-
datność na używanie i nadużywanie substancji
psychoaktywnych.9 Może to stanowić neuro-

Rycina 1
nakładające się zaburzenia: wspólna podatność2

Ponieważ zaburzenia nastroju zwiększają podatność na nadużywanie narkotyków i uzależnienie od nich,
rozpoznawanie i leczenie zaburzeń nastroju może zmniejszać ryzyko nadużywania narkotyków w przyszłości.
Ponieważ może występować także odwrotna zależność, rozpoznawanie i leczenie zaburzeń spowodowanych
używaniem narkotyków może zmniejszać ryzyko rozwoju innych zaburzeń psychicznych, a, jeżeli już wystąpią,
zmniejszać ich nasilenie lub czynić je podatniejszymi na skuteczne leczenie. W końcu, w Stanach Zjednoczonych
osoby z zaburzeniami psychicznymi, w tym dużą depresją, uzależnieniem od alkoholu, PTSD, schizofrenią
i zaburzeniami afektywnymi dwubiegunowymi wypala ponad 40% z ogólnej liczby wypalanych papierosów.
Palenie tytoniu przez osoby z zaburzeniami psychicznymi w ogromnym stopniu przyczynia się do większej
chorobowości i umieralności w tej grupie.
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Human Services. National Institute of Health. National Institute on Drug Abuse. Grudzień 2008. nH publication 08-
5771. Opublikowano za zgodą National Institute on Drug Abuse. Prawa autorskie 2008 rok.
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(różnych)

Wszystkie
narkotyki

Zaburzenia
nastroju

Zaburzenia
lękowe

Opioidy Pochodne
amfetaminy

Kokaina Marihuana

Wszyscy respondenci

Osoby cierpiące na dowolne zaburzenia nastroju

Osoby cierpiące na dowolne zaburzenia lękowe

Większe rozpowszechnienie nadużywania substancji psychoaktywnych
i uzależnienia od nich u osób cierpiących na zaburzenia nastroju

i zaburzenia lękowe

Większe rozpowszechnienie zaburzeń psychicznych u pacjentów
z zaburzeniami związanymi ze stosowaniem substancji psychoaktywnych

Większe rozpowszechnienie palenia papierosów u pacjentów
z zaburzeniami psychicznymi

A: Osoby bez zaburzeń psychicznych; B: Duża depresja; C: Nadużywanie lub uzależnienie od alkoholu;
D: Zaburzenie stresowe pourazowe; E: Nadużywanie lub uzależnienie od narkotyków;
F: Zaburzenie afektywne dwubiegunowe

A B C D E F

64_70_hartwell:Layout 1 2010-04-21 12:30 Page 65

www.podyplomie.pl/psychiatriapodyplomie

http://www.podyplomie.pl/psychiatriapodyplomie


Psychiatria po Dyplomie • Tom 7, Nr 2, 201066

Biologiczne cechy wspólne zaburzeń psychicznych i uzależnień

biologiczne podłoże dobrze potwierdzonej
zależności między niekorzystnymi wydarze-
niami we wczesnym okresie życia a rozwojem
SUD u nastolatków i dorosłych (ryc. 2).5

Chociaż powszechnie wiadomo, że neu-
roprzekaźnictwo dopaminergiczne odgrywa
ważną rolę w kształtowaniu nagradzających
właściwości nadużywanych substancji, coraz
więcej danych przemawia za tym, że u pod-

staw długotrwałych zmian związanych z prze-
wlekłym używaniem substancji psychoaktyw-
nych mogą leżeć zmiany neuroadaptacyjne
w układzie glutaminergicznym. Glutaminian
pełni ważną funkcję w plastyczności synap-
tycznej i uczeniu się z wykorzystywaniem
skojarzeń.10 W badaniach na zwierzętach wy-
kazano, że uwalnianie glutaminianu z zakoń-
czeń neuronalnych w korze przedczołowej

warunkuje jednocześnie stres i generowanie
zachowań ukierunkowanych na ponowne
użycie kokainy.11 Wysuwano hipotezę, że
adaptacja komórkowa w zakończeniach glu-
taminergicznych w jądrze dwuznacznym
(nucleus accumbens) może sprzyjać szukaniu
narkotyku przez zmniejszanie wartości natu-
ralnych nagród, ograniczając tym samym po-
znawcze możliwości wyboru alternatywnych

Rycina 2
Schematyczny model przewlekłego dystresu oraz podtrzymywania objawów psychicznych i używania substancji
przez osoby ze współwystępującymi zaburzeniami psychicznymi5

Różne genetyczne i środowiskowe czynniki podatności przyczyniają się do powstawania dystresu psychicznego/emocjonalnego (A) i nadużywania substancji psychoaktyw-
nych (B). Przewlekły dystres jest częstym konstruktem leżącym u podstaw uciążliwych objawów psychicznych związanych z określonymi zaburzeniami psychicznymi. Zwięk-
szający się dystres prowadzi do nasilenia zaburzeń spowodowanych używaniem substancji psychoaktywnych. W stanach przewlekłego dystresu dochodzi do wyboru dez-
adaptacyjnych strategii, np. używania narkotyków, w celu osiągnięcia pożądanych celów lub przywrócenia homeostazy. Wybór mechanizmów dezadaptacyjnych reakcji wiąże
się ze zmianami w różnych układach neuroprzekaźnikowych (w tym czynnika uwalniającego kortykotropinę i osi podwzgórzowo-przysadkowo-nadnerczowej), większym nasile-
niem indukowanego stresem głodu danej substancji, słabymi umiejętnościami adaptacyjnego radzenia sobie, co stanowi odzwierciedlenie neuroadaptacyjnych zmian streso-
wych i w układzie nagrody (C). Ten mechanizm przyczynia się do eskalacji używania substancji, prowadząc do przewlekłego jej przyjmowania i uzależnienia, wzmacniania ak-
tywowanego tą drogą układu nagrody, czego następstwem są większe zmiany w układzie stresu i nagrody. Zmiany te wzmacniają chroniczny dystres i podatność
na wielokrotne ekspozycje na stres, nasilając w ten sposób cykl dystres – używanie substancji u osób ze współwystępującymi zaburzeniami psychicznymi.

Brady K. T., Sinha R. Co-occuring mental and substance use disorders: the neurobiological effects of chronic stress. Am J Psychiatry. 2005; 162 (8): 1483-1493. Przedruk
za zgodą Amerykańskiego Towarzystwa Psychiatrycznego. Prawa autorskie 2005.

HPA – oś podwzgórze-przysadka-nadnercza

Hartwell K. J., Tolliver B. K., Brady K. T. Primary Psychiatry, Vol. 16, No 8, 2009.
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za cho wań i wzmac nia jąc re ak cję na bodź ce
zwią za ne z uży ciem nar ko ty ku.12 Ostat nio
trwa ją ba da nia nad wy ko rzy sty wa niem w le -
cze niu uza le żnień le ków zmie nia ją cych neu -
ro prze kaź nic two glu ta mi ner gicz ne.

Wa żne, aby za uwa żyć, że ró żne nad uży -
wa ne sub stan cje wy wie ra ją bar dzo ró żne
dzia ła nia w ukła dach neu ro bio lo gicz nych.
Ko kaina i am fe ta mi ny wy wie ra ją efekt po bu -
dza ją cy w ukła dach ka te cho la mi ner gicz nych.
Opio ido we le ki prze ciw bó lo we dzia ła ją przez
ró żne re cep to ry dla opio idów, a ni ko ty -
na dzia ła przez swo iste re cep to ry ni ko ty no we
roz pro szo ne w ośrod ko wym i ob wo do wym
ukła dzie ner wo wym. Ukła dy kwa su γ-ami no -
ma sło we go (GA BA -er gicz ny) i glu ta mi ner -
gicz ny od gry wa ją szcze gól nie wa żną ro lę
w ostrych za tru ciach i od sta wie niu al ko ho lu
i ben zo dia ze pin. Oczy wi ście ob ja wy ostre go
za tru cia i od sta wie nia są ró żne dla ka żdej
z tych sub stan cji. Rów nież za le żno ści mię -
dzy przyj mo wa niem sub stan cji a za bu rze nia -
mi psy chicz ny mi ró żnią się dla ró żnych sub -
stan cji i ró żnych za bu rzeń. Wy da je się
jed nak, że są pew ne wspól ne szla ki neu ro -
bio lo gicz ne ma ją ce zna cze nie w przy pad ku
nad uży wa nia ró żnych sub stan cji. Przy pusz -
cza się, że ak tyw ność do pa mi ny w ją drze
dwu znacz nym ma zna cze nie we wzmac nia -
niu nad uży wa nia pra wie wszyst kich sub -
stan cji. Co wię cej, wie le nad uży wa nych sub -
stan cji ak ty wu je oś pod wzgó rze -przy sad ka-
-nad ner cza (hy po tha la mic -pi tu ita ry -ad re nal,
HPA) w okre sie uży wa nia/nad uży wa nia. Do -
brze udo ku men to wa ne są rów nież zmia ny
w ukła dzie CRF/HPA i ukła dach no ra dre ner -
gicz nych.13

Na stęp ne roz dzia ły kon cen tru ją się na po -
wa żnych za bu rze niach psy chicz nych lub gru -
pach za bu rzeń (za bu rze nia na stro ju, za bu rze -
nia lę ko we i schi zo fre nia). Wraz z gwał tow nym
roz wo jem po stę pu tech nicz ne go w na ukach
do ty czą cych ukła du ner wo we go na pły wa ją in -
for ma cje z dzie dzi ny bio lo gii mo le ku lar nej do -
ty czą ce ukła dów neu ro prze kaź ni ko wych i ob -
wo dów neu ro nal nych za an ga żo wa nych we
wza jem ne za le żno ści mię dzy za bu rze nia mi
psy chicz ny mi a SUD. Szcze gól nie czyn nie
pro wa dzo ne są ba da nia oma wia ją ce me cha ni -
stycz ne za le żno ści mię dzy za bu rze nia mi.

Za�bu�rze�nia�lę�ko�we
Za bu rze nia lę ko we na le żą do naj częst -

szych za bu rzeń psy chicz nych w Sta nach
Zjed no czo nych. W ba da niu NE SARC
17,7% uczest ni ków z SUD w cią gu ostat -
nich 12 mie się cy speł nia ło rów nież kry te ria
za bu rze nia lę ko we go. Wśród osób cier pią -
cych na ja kie kol wiek za bu rze nie lę ko we
w cią gu ostat nich 12 mie się cy u 15% wy stę -
po wa ło co naj mniej jed no za bu rze nie z gru -
py SUD.14 Za le żność mię dzy za bu rze nia mi
lę ko wy mi a za bu rze nia mi spo wo do wa ny mi

uży wa niem sub stan cji psy cho ak tyw nych
(OR 2,8) by ła sil niej sza niż za le żność mię -
dzy za bu rze nia mi lę ko wy mi a za bu rze nia mi
zwią za ny mi z uży wa niem al ko ho lu (OR 1,7).
Za le żno ści mię dzy uży wa niem sub stan cji
psy cho ak tyw nych a po szcze gól ny mi za bu -
rze nia mi lę ko wy mi by ły wła ści wie za wsze
do dat nie (p <0,05).

Po stu lo wa no udział wie lu ukła dów w neu -
ro bio lo gicz nym pod ło żu za bu rzeń lę ko wych.
Ba da nia na zwie rzę tach i z udzia łem lu dzi su -
ge ru ją, że w po wsta wa niu lę ku i stra chu
uczest ni czą cia ło mig da ło wa te i ko ra przed -
czo ło wa. W ró żnych za bu rze niach lę ko wych
ob ser wo wa no zwięk szo ną ak tyw ność cia ła
mig da ło wa te go w re ak cji na bodź ce lę ko we.15

Cia ło mig da ło wa te jest rów nież ele men tem
me zo lim bicz ne go ukła du na gro dy uczest ni -
czą ce go w po wsta wa niu efek tu na gro dy
po uży ciu sub stan cji psy cho ak tyw nych.16 Ba -
da nia na zwie rzę tach su ge ru ją, że lę ko twór -
czy efekt sub stan cji o dzia ła niu do pa mi ner -
gicz nym wy ni ka ze wzmoc nie nia dzia ła nia
do pa mi ny w cie le mig da ło wa tym.17 Za po -
mo cą czyn no ścio we go re zo nan su ma gne tycz -
ne go (func tio nal ma gne tic re so nan ce ima -
ging, fMRI) u osób prze twa rza ją cych
per cep cyj nie wi ze run ki za gnie wa nych lub
prze stra szo nych twa rzy stwier dzo no, że dek -
stro am fe ta mi na na si la ła re ak cję cia ła mig da ło -
wa te go.18 

Ba da nie neu ro che micz nych sub stra tów lę -
ku utrud nia czę ste na kła da nie się ró żnych
ob ja wów i współ wy stę po wa nie in nych za bu -
rzeń psy chicz nych. Po zy tro no wa to mo gra fia
emi syj na i kom pu te ro wa to mo gra fia emi syj -
na po je dyn cze go fo to nu wska zy wa ły na
udział w neu ro bio lo gicz nym pod ło żu za bu -
rzeń lę ko wych GA BA, glu ta mi nia nu, se ro to -
ni ny, neu ro prze kaź ni ków ad re ner gicz nych,
do pa mi ny, CRF i ró żnych neu ro pep ty dów
(sub stan cji P, neu ro pep ty du Y, ga la ni ny, orek -
sy ny, oksy to cy ny).19,20 Po stu lo wa no zna cze nie
wie lu z tych ukła dów neu ro prze kaź ni ko wych
ta kże w SUD. Lęk jest czę stym ob ja wem
w prze bie gu od sta wie nia sub stan cji. Ostat nie
ba da nia wy ka za ły, że układ GA BA -er gicz ny,
se ro to ni ner gicz ny i układ stre su mo du lu ją lęk
zwią za ny z al ko ho lo wy mi ob ja wa mi od sta -
wien ny mi.21 Re cep to ry GA BA -er gicz ne bę dą -
ce punk tem uchwy tu dzia ła nia ben zo dia ze -
pin są sze ro ko roz po wszech nio ne w ca łym
mó zgu, a szcze gól nie kon cen tru ją się w ob -
sza rach ma ją cych przy pusz czal nie zna cze nie
w po wsta wa niu lę ku, w tym w przy środ ko -
wej ko rze przed czo ło wej (me dial pre fron tal
cor tex, PFC), cie le mig da ło wa tym i hi po kam -
pie.22 W za bu rze niu lę ko wym z na pa da mi pa -
ni ki stwier dzo no ogól ne zmniej sze nie wią za -
nia GA BA, z miej sco wym zmniej sze niem
wią za nia w re jo nach uzna wa nych za pod sta -
wo we w ośrod ko wym po wsta wa niu lę ku (pra -
wa ko ra oczo do ło wo -czo ło wa i pra wa wy spa).23
U osób z za bu rze niem stre so wym po ura zo -

wym (po st trau ma tic stress di sor der, PTSD)
stwier dzo no rów nież zmniej szo ne wią za nie
re cep to ra ben zo dia ze pi no we go w przy środ -
ko wej PFC.24 Ben zo dia ze pi ny, czę sto sto so -
wa ne w le cze niu za bu rzeń lę ko wych, mo du -
lu ją ak tyw ność GA BA -er gicz ną w cie le
mig da ło wa tym i struk tu rach lim bicz nych.
W prze pro wa dzo nym ostat nio ba da niu 25 lo -
ra ze pam istot nie zmniej szał za le żną od stę że -
nia tle nu we krwi ak ty wa cję cia ła mig da ło wa -
te go i wy spy w fMRI pod czas wy ko ny wa nia
za dań wy ma ga ją cych oce ny emo cji na wi ze -
run kach twa rzy. Prze wle kła dys re gu la cja
w ukła dzie GA BA -er gicz nym praw do po dob -
nie ma zna cze nie w pa to lo gii za bu rzeń lę ko -
wych i przy pusz cza no, że ma zna cze nie w pa -
to fi zjo lo gii SUD.

W pa to fi zjo lo gii za bu rzeń lę ko wych
i SUD zna cze nie ma ją rów nież ukła dy no ra -
dre ner gicz ne. Stres wy biór czo zwięk sza ak -
tyw ność no ra dre na li ny w miej scu si na wym,
ko rze mó zgu i ob sza rach lim bicz nych pod -
wzgó rza, hi po kam pa i cia ła mig da ło wa te go.26

Nie któ re ob ja wy za bu rzeń lę ko wych, ta kie
jak bez sen ność, nad mier na po bu dli wość, na -
pa dy lę ku i nad mier ne wzbu dze nie ukła du
au to no micz ne go, od zwier cie dla ją wzmo żo ną
ak tyw ność no ra dre ner gicz ną. Opio idy, al ko -
hol i ben zo dia ze pin y ob ni ża ją ak tyw ność
no ra dre ner gicz ną i wtór ne ża rze nie miej sca
si na we go, co praw do po dob nie jest od po wie -
dzial ne za re la cjo no wa ne ustą pie nie nad mier -
ne go po bu dze nia i na tręt nych wspo mnień
pod czas sto so wa nia tych środ ków.27

W czę ści za bu rzeń lę ko wych, szcze gól nie
w PTSD, zna cze nie mo gą mieć za bu rze nia
osi HPA. PTSD by ło zwią za ne ze zwięk sze -
niem stę że nia CRF w pły nie mó zgo wo -rdze -
nio wym, ma łym 24-go dzin nym wy dzie la niem
kor ty zo lu i nad mier ną su pre sją wy dzie la nia
kor ty zo lu w te ście ha mo wa nia nie wiel ką daw -
ką dek sa me ta zo nu.20 Jed nym z mo de li tłu ma -
czą cych za bu rze nia HPA w PTSD by ło na si -
le nie ujem ne go sprzę że nia zwrot ne go
ha mu ją ce go wy dzie la nie kor ty zo lu przez
przy sad kę.28 Do wo dy na zmia ny w HPA
i zwięk sze nie CRF w lę ku kli nicz nym do pro -
wa dzi ły do ba dań nad an ta go ni sta mi re cep to -
ra CRF -1.20 Ta gru pa le ków zmniej sza rów -
nież uży wa nie sub stan cji psy cho ak tyw nych
na zwie rzę cych mo de lach na wro tów.8

Ba da nia nad zna cze niem stre sów we
wcze snym okre sie ży cia u na czel ny ch29 wy -
ka za ły zwięk szo ną ak tyw ność glu ta mi ner -
gicz ną w re gio nach mó zgu zwią za nych ze
stra chem i lę kiem, co su ge ro wa ło dys funk cję
ukła du glu ta mi ner giczne go. U nie le czo nych
far ma ko lo gicz nie cho rych z fo bią spo łecz ną
stwier dza no zwięk szo ne stę że nie glu ta mi nia -
nu (w sto sun ku do kre aty ny) w przed niej czę -
ści za krę tu ob rę czy w po rów na niu ze zdro -
wy mi oso ba mi z gru py kon tro l nej, zaś
na si le nie ob ja wów by ło zwią za ne ze stę że -
niem glu ta mi nia nu/kre aty ny.30 W za bu rze niu
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biologiczne podłoże dobrze potwierdzonej
zależności między niekorzystnymi wydarze-
niami we wczesnym okresie życia a rozwojem
SUD u nastolatków i dorosłych (ryc. 2).5

Chociaż powszechnie wiadomo, że neu-
roprzekaźnictwo dopaminergiczne odgrywa
ważną rolę w kształtowaniu nagradzających
właściwości nadużywanych substancji, coraz
więcej danych przemawia za tym, że u pod-

staw długotrwałych zmian związanych z prze-
wlekłym używaniem substancji psychoaktyw-
nych mogą leżeć zmiany neuroadaptacyjne
w układzie glutaminergicznym. Glutaminian
pełni ważną funkcję w plastyczności synap-
tycznej i uczeniu się z wykorzystywaniem
skojarzeń.10 W badaniach na zwierzętach wy-
kazano, że uwalnianie glutaminianu z zakoń-
czeń neuronalnych w korze przedczołowej

warunkuje jednocześnie stres i generowanie
zachowań ukierunkowanych na ponowne
użycie kokainy.11 Wysuwano hipotezę, że
adaptacja komórkowa w zakończeniach glu-
taminergicznych w jądrze dwuznacznym
(nucleus accumbens) może sprzyjać szukaniu
narkotyku przez zmniejszanie wartości natu-
ralnych nagród, ograniczając tym samym po-
znawcze możliwości wyboru alternatywnych

Rycina 2
Schematyczny model przewlekłego dystresu oraz podtrzymywania objawów psychicznych i używania substancji
przez osoby ze współwystępującymi zaburzeniami psychicznymi5

Różne genetyczne i środowiskowe czynniki podatności przyczyniają się do powstawania dystresu psychicznego/emocjonalnego (A) i nadużywania substancji psychoaktyw-
nych (B). Przewlekły dystres jest częstym konstruktem leżącym u podstaw uciążliwych objawów psychicznych związanych z określonymi zaburzeniami psychicznymi. Zwięk-
szający się dystres prowadzi do nasilenia zaburzeń spowodowanych używaniem substancji psychoaktywnych. W stanach przewlekłego dystresu dochodzi do wyboru dez-
adaptacyjnych strategii, np. używania narkotyków, w celu osiągnięcia pożądanych celów lub przywrócenia homeostazy. Wybór mechanizmów dezadaptacyjnych reakcji wiąże
się ze zmianami w różnych układach neuroprzekaźnikowych (w tym czynnika uwalniającego kortykotropinę i osi podwzgórzowo-przysadkowo-nadnerczowej), większym nasile-
niem indukowanego stresem głodu danej substancji, słabymi umiejętnościami adaptacyjnego radzenia sobie, co stanowi odzwierciedlenie neuroadaptacyjnych zmian streso-
wych i w układzie nagrody (C). Ten mechanizm przyczynia się do eskalacji używania substancji, prowadząc do przewlekłego jej przyjmowania i uzależnienia, wzmacniania ak-
tywowanego tą drogą układu nagrody, czego następstwem są większe zmiany w układzie stresu i nagrody. Zmiany te wzmacniają chroniczny dystres i podatność
na wielokrotne ekspozycje na stres, nasilając w ten sposób cykl dystres – używanie substancji u osób ze współwystępującymi zaburzeniami psychicznymi.

Brady K. T., Sinha R. Co-occuring mental and substance use disorders: the neurobiological effects of chronic stress. Am J Psychiatry. 2005; 162 (8): 1483-1493. Przedruk
za zgodą Amerykańskiego Towarzystwa Psychiatrycznego. Prawa autorskie 2005.
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za cho wań i wzmac nia jąc re ak cję na bodź ce
zwią za ne z uży ciem nar ko ty ku.12 Ostat nio
trwa ją ba da nia nad wy ko rzy sty wa niem w le -
cze niu uza le żnień le ków zmie nia ją cych neu -
ro prze kaź nic two glu ta mi ner gicz ne.

Wa żne, aby za uwa żyć, że ró żne nad uży -
wa ne sub stan cje wy wie ra ją bar dzo ró żne
dzia ła nia w ukła dach neu ro bio lo gicz nych.
Ko kaina i am fe ta mi ny wy wie ra ją efekt po bu -
dza ją cy w ukła dach ka te cho la mi ner gicz nych.
Opio ido we le ki prze ciw bó lo we dzia ła ją przez
ró żne re cep to ry dla opio idów, a ni ko ty -
na dzia ła przez swo iste re cep to ry ni ko ty no we
roz pro szo ne w ośrod ko wym i ob wo do wym
ukła dzie ner wo wym. Ukła dy kwa su γ-ami no -
ma sło we go (GA BA -er gicz ny) i glu ta mi ner -
gicz ny od gry wa ją szcze gól nie wa żną ro lę
w ostrych za tru ciach i od sta wie niu al ko ho lu
i ben zo dia ze pin. Oczy wi ście ob ja wy ostre go
za tru cia i od sta wie nia są ró żne dla ka żdej
z tych sub stan cji. Rów nież za le żno ści mię -
dzy przyj mo wa niem sub stan cji a za bu rze nia -
mi psy chicz ny mi ró żnią się dla ró żnych sub -
stan cji i ró żnych za bu rzeń. Wy da je się
jed nak, że są pew ne wspól ne szla ki neu ro -
bio lo gicz ne ma ją ce zna cze nie w przy pad ku
nad uży wa nia ró żnych sub stan cji. Przy pusz -
cza się, że ak tyw ność do pa mi ny w ją drze
dwu znacz nym ma zna cze nie we wzmac nia -
niu nad uży wa nia pra wie wszyst kich sub -
stan cji. Co wię cej, wie le nad uży wa nych sub -
stan cji ak ty wu je oś pod wzgó rze -przy sad ka-
-nad ner cza (hy po tha la mic -pi tu ita ry -ad re nal,
HPA) w okre sie uży wa nia/nad uży wa nia. Do -
brze udo ku men to wa ne są rów nież zmia ny
w ukła dzie CRF/HPA i ukła dach no ra dre ner -
gicz nych.13

Na stęp ne roz dzia ły kon cen tru ją się na po -
wa żnych za bu rze niach psy chicz nych lub gru -
pach za bu rzeń (za bu rze nia na stro ju, za bu rze -
nia lę ko we i schi zo fre nia). Wraz z gwał tow nym
roz wo jem po stę pu tech nicz ne go w na ukach
do ty czą cych ukła du ner wo we go na pły wa ją in -
for ma cje z dzie dzi ny bio lo gii mo le ku lar nej do -
ty czą ce ukła dów neu ro prze kaź ni ko wych i ob -
wo dów neu ro nal nych za an ga żo wa nych we
wza jem ne za le żno ści mię dzy za bu rze nia mi
psy chicz ny mi a SUD. Szcze gól nie czyn nie
pro wa dzo ne są ba da nia oma wia ją ce me cha ni -
stycz ne za le żno ści mię dzy za bu rze nia mi.

Za�bu�rze�nia�lę�ko�we
Za bu rze nia lę ko we na le żą do naj częst -

szych za bu rzeń psy chicz nych w Sta nach
Zjed no czo nych. W ba da niu NE SARC
17,7% uczest ni ków z SUD w cią gu ostat -
nich 12 mie się cy speł nia ło rów nież kry te ria
za bu rze nia lę ko we go. Wśród osób cier pią -
cych na ja kie kol wiek za bu rze nie lę ko we
w cią gu ostat nich 12 mie się cy u 15% wy stę -
po wa ło co naj mniej jed no za bu rze nie z gru -
py SUD.14 Za le żność mię dzy za bu rze nia mi
lę ko wy mi a za bu rze nia mi spo wo do wa ny mi

uży wa niem sub stan cji psy cho ak tyw nych
(OR 2,8) by ła sil niej sza niż za le żność mię -
dzy za bu rze nia mi lę ko wy mi a za bu rze nia mi
zwią za ny mi z uży wa niem al ko ho lu (OR 1,7).
Za le żno ści mię dzy uży wa niem sub stan cji
psy cho ak tyw nych a po szcze gól ny mi za bu -
rze nia mi lę ko wy mi by ły wła ści wie za wsze
do dat nie (p <0,05).

Po stu lo wa no udział wie lu ukła dów w neu -
ro bio lo gicz nym pod ło żu za bu rzeń lę ko wych.
Ba da nia na zwie rzę tach i z udzia łem lu dzi su -
ge ru ją, że w po wsta wa niu lę ku i stra chu
uczest ni czą cia ło mig da ło wa te i ko ra przed -
czo ło wa. W ró żnych za bu rze niach lę ko wych
ob ser wo wa no zwięk szo ną ak tyw ność cia ła
mig da ło wa te go w re ak cji na bodź ce lę ko we.15

Cia ło mig da ło wa te jest rów nież ele men tem
me zo lim bicz ne go ukła du na gro dy uczest ni -
czą ce go w po wsta wa niu efek tu na gro dy
po uży ciu sub stan cji psy cho ak tyw nych.16 Ba -
da nia na zwie rzę tach su ge ru ją, że lę ko twór -
czy efekt sub stan cji o dzia ła niu do pa mi ner -
gicz nym wy ni ka ze wzmoc nie nia dzia ła nia
do pa mi ny w cie le mig da ło wa tym.17 Za po -
mo cą czyn no ścio we go re zo nan su ma gne tycz -
ne go (func tio nal ma gne tic re so nan ce ima -
ging, fMRI) u osób prze twa rza ją cych
per cep cyj nie wi ze run ki za gnie wa nych lub
prze stra szo nych twa rzy stwier dzo no, że dek -
stro am fe ta mi na na si la ła re ak cję cia ła mig da ło -
wa te go.18 

Ba da nie neu ro che micz nych sub stra tów lę -
ku utrud nia czę ste na kła da nie się ró żnych
ob ja wów i współ wy stę po wa nie in nych za bu -
rzeń psy chicz nych. Po zy tro no wa to mo gra fia
emi syj na i kom pu te ro wa to mo gra fia emi syj -
na po je dyn cze go fo to nu wska zy wa ły na
udział w neu ro bio lo gicz nym pod ło żu za bu -
rzeń lę ko wych GA BA, glu ta mi nia nu, se ro to -
ni ny, neu ro prze kaź ni ków ad re ner gicz nych,
do pa mi ny, CRF i ró żnych neu ro pep ty dów
(sub stan cji P, neu ro pep ty du Y, ga la ni ny, orek -
sy ny, oksy to cy ny).19,20 Po stu lo wa no zna cze nie
wie lu z tych ukła dów neu ro prze kaź ni ko wych
ta kże w SUD. Lęk jest czę stym ob ja wem
w prze bie gu od sta wie nia sub stan cji. Ostat nie
ba da nia wy ka za ły, że układ GA BA -er gicz ny,
se ro to ni ner gicz ny i układ stre su mo du lu ją lęk
zwią za ny z al ko ho lo wy mi ob ja wa mi od sta -
wien ny mi.21 Re cep to ry GA BA -er gicz ne bę dą -
ce punk tem uchwy tu dzia ła nia ben zo dia ze -
pin są sze ro ko roz po wszech nio ne w ca łym
mó zgu, a szcze gól nie kon cen tru ją się w ob -
sza rach ma ją cych przy pusz czal nie zna cze nie
w po wsta wa niu lę ku, w tym w przy środ ko -
wej ko rze przed czo ło wej (me dial pre fron tal
cor tex, PFC), cie le mig da ło wa tym i hi po kam -
pie.22 W za bu rze niu lę ko wym z na pa da mi pa -
ni ki stwier dzo no ogól ne zmniej sze nie wią za -
nia GA BA, z miej sco wym zmniej sze niem
wią za nia w re jo nach uzna wa nych za pod sta -
wo we w ośrod ko wym po wsta wa niu lę ku (pra -
wa ko ra oczo do ło wo -czo ło wa i pra wa wy spa).23
U osób z za bu rze niem stre so wym po ura zo -

wym (po st trau ma tic stress di sor der, PTSD)
stwier dzo no rów nież zmniej szo ne wią za nie
re cep to ra ben zo dia ze pi no we go w przy środ -
ko wej PFC.24 Ben zo dia ze pi ny, czę sto sto so -
wa ne w le cze niu za bu rzeń lę ko wych, mo du -
lu ją ak tyw ność GA BA -er gicz ną w cie le
mig da ło wa tym i struk tu rach lim bicz nych.
W prze pro wa dzo nym ostat nio ba da niu 25 lo -
ra ze pam istot nie zmniej szał za le żną od stę że -
nia tle nu we krwi ak ty wa cję cia ła mig da ło wa -
te go i wy spy w fMRI pod czas wy ko ny wa nia
za dań wy ma ga ją cych oce ny emo cji na wi ze -
run kach twa rzy. Prze wle kła dys re gu la cja
w ukła dzie GA BA -er gicz nym praw do po dob -
nie ma zna cze nie w pa to lo gii za bu rzeń lę ko -
wych i przy pusz cza no, że ma zna cze nie w pa -
to fi zjo lo gii SUD.

W pa to fi zjo lo gii za bu rzeń lę ko wych
i SUD zna cze nie ma ją rów nież ukła dy no ra -
dre ner gicz ne. Stres wy biór czo zwięk sza ak -
tyw ność no ra dre na li ny w miej scu si na wym,
ko rze mó zgu i ob sza rach lim bicz nych pod -
wzgó rza, hi po kam pa i cia ła mig da ło wa te go.26

Nie któ re ob ja wy za bu rzeń lę ko wych, ta kie
jak bez sen ność, nad mier na po bu dli wość, na -
pa dy lę ku i nad mier ne wzbu dze nie ukła du
au to no micz ne go, od zwier cie dla ją wzmo żo ną
ak tyw ność no ra dre ner gicz ną. Opio idy, al ko -
hol i ben zo dia ze pin y ob ni ża ją ak tyw ność
no ra dre ner gicz ną i wtór ne ża rze nie miej sca
si na we go, co praw do po dob nie jest od po wie -
dzial ne za re la cjo no wa ne ustą pie nie nad mier -
ne go po bu dze nia i na tręt nych wspo mnień
pod czas sto so wa nia tych środ ków.27

W czę ści za bu rzeń lę ko wych, szcze gól nie
w PTSD, zna cze nie mo gą mieć za bu rze nia
osi HPA. PTSD by ło zwią za ne ze zwięk sze -
niem stę że nia CRF w pły nie mó zgo wo -rdze -
nio wym, ma łym 24-go dzin nym wy dzie la niem
kor ty zo lu i nad mier ną su pre sją wy dzie la nia
kor ty zo lu w te ście ha mo wa nia nie wiel ką daw -
ką dek sa me ta zo nu.20 Jed nym z mo de li tłu ma -
czą cych za bu rze nia HPA w PTSD by ło na si -
le nie ujem ne go sprzę że nia zwrot ne go
ha mu ją ce go wy dzie la nie kor ty zo lu przez
przy sad kę.28 Do wo dy na zmia ny w HPA
i zwięk sze nie CRF w lę ku kli nicz nym do pro -
wa dzi ły do ba dań nad an ta go ni sta mi re cep to -
ra CRF -1.20 Ta gru pa le ków zmniej sza rów -
nież uży wa nie sub stan cji psy cho ak tyw nych
na zwie rzę cych mo de lach na wro tów.8

Ba da nia nad zna cze niem stre sów we
wcze snym okre sie ży cia u na czel ny ch29 wy -
ka za ły zwięk szo ną ak tyw ność glu ta mi ner -
gicz ną w re gio nach mó zgu zwią za nych ze
stra chem i lę kiem, co su ge ro wa ło dys funk cję
ukła du glu ta mi ner giczne go. U nie le czo nych
far ma ko lo gicz nie cho rych z fo bią spo łecz ną
stwier dza no zwięk szo ne stę że nie glu ta mi nia -
nu (w sto sun ku do kre aty ny) w przed niej czę -
ści za krę tu ob rę czy w po rów na niu ze zdro -
wy mi oso ba mi z gru py kon tro l nej, zaś
na si le nie ob ja wów by ło zwią za ne ze stę że -
niem glu ta mi nia nu/kre aty ny.30 W za bu rze niu
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Bio lo gicz ne ce chy wspól ne za bu rzeń psy chicz nych i uza le żnień

lę ko wym uogól nio nym in hi bi tor uwal nia nia
glu ta mi nia nu, ri lu zol, po wo do wał zmniej sze -
nie ob ja wów lę ko wych.31 Dys funk cja mo du lo -
wa ne go przez glu ta mi nian neu ro prze kaź nic -
twa z PFC do ją dra dwu znacz ne go jest
przy pusz czal nym szla kiem pa to fi zjo lo gicz -
nym w uza le żnie niach i kom pul syw nym po -
szu ki wa niu sub stan cji.12

Za�bu�rze�nia�afek�tyw�ne
Nie sta bil ność na stro ju i de pre sja na le żą

do naj częst szych za bu rzeń psy chicz nych
u osób z SUD. Na pod sta wie da nych z Na -
tio nal Co mor bi di ty Stu dy usta lo no, że ilo -
raz szans (odds ra tio, OD) dla względ ne go
ry zy ka współ wy stę po wa nia SUD z ja kim kol -
wiek za bu rze niem afek tyw nym wy no sił 2,3,
dla du żej de pre sji (ma jor de pres si ve di sor -
der, MDD) – 2,7, a dla za bu rzeń dwu bie gu -
no wych – 9,2.32 Za bu rze nia dwu bie gu no we
by ły naj częst szym za bu rze niem osi I współ -
wy stę pu ją cym z SUD. 

Za bu rze nia afek tyw ne i SUD ma ją wie le
wspól nych cech kli nicz nych, a ich ob ja wy
w du żym stop niu się na kła da ją. W ostrych
i prze wle kłych sta nach od sta wie nia nad uży -
wa nych sub stan cji czę sto są opi sy wa ne ob ja -
wy de pre syj ne. Ta kie ob ja wy jak dra żli wość,
trud no ści ze snem, lęk, za bu rze nia uwa -
gi/kon cen tra cji wy stę pu ją w prze bie gu prze -
dłu ża ją cych się ze spo łów od sta wien nych, jak
rów nież ja ko ele ment za bu rzeń dwu bie gu no -
wych i de pre sji. Sta ny ostrych za truć ko kainą
i in ny mi sub stan cja mi po bu dza ją cy mi mo -
gą na śla do wać ma nię i hi po ma nię, obej mu -
jąc ta kie wspól ne ob ja wy, jak na sta wie nia
wiel ko ścio we, zmniej sze nie po trze by snu
i na sta wie nia pa ra no icz ne. Po dob nie jak
w przy pad ku lę ku po do bień stwa neu ro bio -
lo gicz ne mię dzy za bu rze nia mi afek tyw ny mi
a SUD praw do po dob nie przy czy nia ją się
do na kła da nia się ob ja wów i du żej współ za -
cho ro wal no ści.4 Istot ne da ne wska zu ją na
zwią zek za bu rzeń do ty czą cych ze wną trz pod -
w zgó rzo we go CRF i osi HPA; 7 zmian
w ukła dzie ka te cho la min, se ro to ni ny, GA BA
i glu ta mi ner gicz nym z za bu rze nia mi de pre -
syj ny mi.33 Zmia ny neu ro adap ta cyj ne wy ni ka -
ją ce z prze wle kłe go sto so wa nia sub stan cji
psy cho ak tyw nych są zwią za ne ze zmia na mi
w tych ukła dach neu ro prze kaź ni ko wych,
szcze gól nie w ostrych ze spo łach abs ty nen cyj -
nych.4 Ist nie je do dat nia ko re la cja mię dzy re -
ak cją CRF -HPA w ostrym ze spo le abs ty nen -
cyj nym a wy stę pu ją cym w je go prze bie gu
dys kom for tem i ob ja wa mi de pre sji.34,35 Gro -
ma dzi się rów nież co raz wię cej do wo dów
wska zu ją cych na to, że zmia ny osi HPA zwią -
za ne z prze wle kłym przyj mo wa niem sub stan -
cji psy cho ak tyw nych mo gą się przy czy niać
do od czu wa nia gło du tych sub stan cji i na -
wro tów SUD.6 Ba da nia5,36 do ty czą ce za cho -
wu ją cych abs ty nen cję osób pa lą cych ty toń,

uza le żnio nych od al ko ho lu i uza le żnio nych
od wie lu sub stan cji wy ka za ły, że ba da na z za -
cho wa niem wa run ków śle pej pró by re ak cja
na hor mon ad re no kor ty ko tro po wy lub kor -
ty zol wy wo ły wa na przez ró żne bodź ce jest
zwią za na z uży wa niem nar ko ty ków lub al ko -
ho lu w okre sie, w któ rym pro wa dzo no ob -
ser wa cję, co prze ma wia za istot ną za le żno ścią
mię dzy zmia na mi osi HPA a na wro ta mi.

Ostat nie wy ni ki ba dań neu ro obra zo wych
prze ma wia ją za tym, że w SUD i za bu rze -
niach de pre syj nych wy stę pu ją po dob ne
zmia ny w mó zgo wych ob wo dach czo ło wo -
-lim bicz nych. U pa cjen tów z SUD opi sy wa -
no zmniej sze nie me ta bo li zmu w oko li cach
czo ło wych i zmniej sze nie ak tyw no ści
w przed niej czę ści za krę tu ob rę czy.37 U osób
uza le żnio nych od ko ka iny i al ko ho lu ob ser -
wo wa no istot ne zmniej sze nie gę sto ści re cep -
to rów do pa mi no wych ty pu 2, szcze gól nie
w re jo nach czo ło wo -prą żko wio wych.37

Zmniej sze nie me ta bo li zmu w ob wo dzie czo -
ło wo -lim bicz nym i przed niej czę ści za krę tu
ob rę czy (an te rior cin gu la te, AC) ob ser wo wa -
no ta kże w za bu rze niach de pre syj nych.38 Wia -
do mo ta kże, że nad mier na ak tyw ność cia ła
mig da ło wa te go jest zwią za na z MDD,38 a ba -
da nia 39,40 osób z SUD wy ka za ły, że ak tyw ność
cia ła mig da ło wa te go jest zwią za na z in du ko -
wa nym bodź ca mi od czu wa niem gło du nar -
ko ty ku. W sta nie dys tre su u osób uza le żnio -
nych od ko ka iny ob ser wu je się zmniej sze nie
ak tyw no ści oko lic czo ło wych, ta kich jak
przy środ ko wa PFC i AC, po dob nie jak w sta -
nach zwią za nych z ob ni żo nym na stro jem
w prze bie gu za bu rzeń de pre syj nych.41

Ude rza ją cy jest du ży od se tek współ wy stę -
po wa nia SUD i za bu rzeń dwu bie gu no wych.
Pra wie 50% cho rych speł nia ją cych kry te ria
za bu rzeń dwu bie gu no wych cier pi na za bu -
rze nia spo wo do wa ne uży wa niem al ko ho lu,
co po wo du je, że neu ro bio lo gicz ne po do bień -
stwa mię dzy uza le żnie niem od al ko ho lu a za -
bu rze nia mi dwu bie gu no wy mi bu dzą szcze -
gól ne za in te re so wa nie.42 Przy by wa do wo dów
su ge ru ją cych, że w obu za bu rze niach istot -
na jest dys re gu la cja neu ro prze kaź nic twa glu -
ta mi ner gicz ne go. Prze wle kła eks po zy cja na
eta nol jest zwią za na z re gu la cją w gó rę re cep -
to ra N -me ty lo -D -aspa ra gi nia nu (NMDA)
u zwie rząt, a ta kże w ba da nej po śmiert nie
tkan ce mó zgo wej osób uza le żnio nych od al -
ko ho lu.43 Uza le żnie ni od al ko ho lu pa cjen ci
we wcze snej fa zie abs ty nen cji opi su ją sil niej -
sze na gra dza ją ce dzia ła nie po za sto so wa niu
an ta go ni sty NMDA, ke ta mi ny, w po rów na -
niu ze zdro wy mi oso ba mi z gru py kon tro l -
nej.44 Po wta rza ją ce się cy kle za tru cia -od sta -
wie nia u osób prze wle kle przyj mu ją cych
eta nol pro wa dzą do pod wy ższe nia stę że nia
ze wną trz ko mór ko we go glu ta mi nia nu w wie -
lu re gio nach mó zgu, na ra sta ją ce go z cza -
sem.45 Prze wle kle uży wa ny eta nol po wo du je
re gu la cję w gó rę re cep to rów glu ta mi ner gicz -

nych kwa su al fa -ami no -3-hy drok sy -5-me ty lo -
-4-izok sa zo lo pro pio no we go (AM PA). Ta
zmia na ada pta cyj na mo że szcze gól nie wpły -
wać na wy stę po wa nie na wro tów, po nie waż
pro jek cje glu ta mi ner gicz ne z cia ła mig da ło -
wa te go i ko ry przed czo ło wej do ją dra dwu -
znacz ne go ma ją pod sta wo we zna cze nie w po -
now nym roz po czy na niu przyj mo wa nia
sub stan cji in du ko wa nym stre sem lub nar ko -
ty ka mi.46 Zgod nie z tym an ta go ni ści AM PA
za po bie ga ją na wro to wi za cho wań zmie rza ją -
cych do na pi cia się al ko ho lu przez oso by
uza le żnio ne.47

Z da nych przed kli nicz nych i ba dań neu -
ro obra zo wych za czę ło wy ni kać, że neu ro -
prze kaź nic two glu ta mi ner gicz ne mo że mieć
zna cze nie w za bu rze niach dwu bie gu no -
wych.48 Za po mo cą spek tro sko po we go re zo -
nan su ma gne tycz ne go wy ka za no zwięk sze nie
stę że nia glu ta mi nia nu w mó zgu we wszyst -
kich fa zach za bu rzeń afek tyw nych dwu bie gu -
no wych.49 Le cze nie li tem pro wa dzi do zni we -
lo wa nia wyj ścio we go zwięk sze nia stę że nia
glu ta mi nia nu u cho rych z za bu rze nia mi
dwu bie gu no wy mi,50 co jest zgod ne z da ny mi
z ba dań przed kli nicz nych, według któ ry ch
prze wle kłe, ale nie do raź ne, sto so wa nie li tu
po wo du je re gu la cję w gó rę i sta bi li za cję wy -
chwy tu zwrot ne go glu ta mi nia nu.51 Ba da nia
neu ro obra zo we mi mo kom pli ku ją cych róż -
nic za le żnych od ak tu al ne go na stro ju, hi sto -
rii le cze nia i cza su trwa nia cho ro by wy ka za -
ły jed na ko we za bu rze nia z ob wo dach
czo ło wo -prą żko wio wych i czo ło wo -lim bicz -
nych u osób z za bu rze nia mi afek tyw ny mi
dwu bie gu no wy mi 48 i zwią za ny mi ze sto so wa -
niem al ko ho lu.52 U osób uza le żnio nych
od al ko ho lu54 i cho rych z za bu rze nia mi afek -
tyw ny mi dwu bie gu no wy mi 55,56 opi sy wa no
na przy kład zmniej sze nie ob ję to ści sub stan cji
sza rej w nie któ rych ob sza rach PFC da ją cych
pro jek cje zstę pu ją cych włó kien glu ta mi ner -
gicz nych do ukła du lim bicz ne go i in nych
struk tur pod ko ro wych. Su ge ro wa no, że za
wzmo żo ną im pul syw ność ob ser wo wa ną
w uza le żnie nia ch12 i za bu rze niach dwu bie gu -
no wy ch57 od po wie dzial na jest utra ta ha mu -
ją ce go na pię cia ko ry oko li cy czo ło wej pod -
czas pla no wa nia i po dej mo wa nia de cy zji.
Uzy ska ne wy ni ki su ge ru ją, że wspól nym szla -
kiem w pa to ge ne zie za bu rzeń dwu bie gu no -
wych i uza le żnie nia od al ko ho lu mo że być
za bu rze nie peł nią ce go funk cję kon tro l ną ha -
mo wa nia wy stę pu ją ce na prze mien nie ze sta -
na mi wzmo żo nej po bu dli wo ści re jo nów
pod ko ro wych zwią za ny mi ze zmia na mi neu -
ro prze kaź nic twa glu ta mi ner gicz ne go.

Schi�zo�fre�nia
Oko ło 50% cho rych na schi zo fre nię uży -

wa al ko ho lu lub nie le gal nych sub stan cji.42

Do naj czę ściej nad uży wa nych sub stan cji na -
le ży al ko hol, na dru gim miej scu są ka na bi -
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no le, a na trze cim ko ka ina. Współ wy stę po -
wa nie schi zo fre nii i SUD jest zwią za ne z wie -
lo ma ne ga tyw ny mi na stęp stwa mi, w tym
więk szą czę sto ścią gwał tow nych za cho wań,
po by tów w wię zie niu, bra ku współ pra cy w le -
cze niu far ma ko lo gicz nym, na wro tów psy cho -
zy, ho spi ta li za cji i nie ko rzyst nych na stępstw
zdro wot nych.58

Zgod nie z hi po te zą sa mo le cze nia cho rzy
na schi zo fre nię mo gą przyj mo wać okre ślo ne
sub stan cje w ce lu zmniej sze nia na si le nia ob -
ja wów ne ga tyw nych, ta kich jak apa tia i wy -
co fa nie spo łecz ne, lub aby zni we lo wać nie -
przy jem ne dzia ła nia nie po żą da ne le ków
prze ciw p sy cho tycz nych.59 Cho ciaż czyn ni ki
te praw do po dob nie ma ją zna cze nie, na pod -
sta wie prze pro wa dzo nych ostat nio ba da ń60

wy su wa się al ter na tyw ną teo rię, zgod nie
z któ rą zmia ny pa to fi zjo lo gicz ne sta no wią ce
pod ło że schi zo fre nii wpły wa ją na ob wód na -
gro dy w mó zgu, zwięk sza jąc po dat ność
na uza le żnie nia. W nie któ rych ba da nia ch61

wy ka za no, że ob sza ry mó zgu uwa ża ne
za dys funk cjo nal ne w schi zo fre nii są rów nież
ele men tem za le żne go od do pa mi ny ukła du
na gro dy. Cho rzy na schi zo fre nię prze ja wia ją
dys funk cje w pro ce sie prze twa rza nia na gród
i kar po dob ne do ob ser wo wa nych u pa cjen -
tów z SUD. W po rów na niu ze zdro wą gru -
pą kon tro l ną oso by te prze ce nia ją na przy -
kład na tych mia sto we na gro dy i nie do ce nia ją
od le głych kar. W tym mo de lu dys funk cji
ukła du na gro dy, sto so wa nie sub stan cji mo -
że ła go dzić de fi cy ty w ukła dzie na gro dy, po -
zwa la jąc cho rym na schi zo fre nię na do świad -
cza nie bar dziej zbli żo nych do nor my
wzmocnień dzię ki zwięk sze niu wy kry wa nia
sy gna łów neu ro nal nych prze ka zy wa nych
za po śred nic twem do pa mi ny. Przy czy nia się
to do te go, że po dat ność na SUD jest nie -
od łącz nym aspek tem neu ro bio lo gii schi zo -
fre nii.60 W neu ro ro zwo jo wych zwie rzę cych
mo de lach schi zo fre nii wy ka za no, że zwięk -
szo na po dat ność na uza le żnie nia mo że być
zwią za na z dys funk cją ukła du glu ta mi ner gicz -
ne go – na pły wu bodź ców z ko ry czo ło wej
do hi po kam pa i ją dra dwu znacz ne go.62,63 Wy -
ni ka ją ce z te go za bu rze nia in te gra cji w ukła -
dzie do pa mi ner gicz nym i glu ta mi ner gicz nym
rów nież mo gą przy czy niać się do zwięk sze -
nia re ak cji na nad uży wa ne sub stan cje.

Wy ni ki nie daw nych ba dań neu ro obra zo -
wych po twier dza ją ten mo del. Po rów ny wa nie
ob ra zów MRI u cho rych na schi zo fre nię z to -
wa rzy szą cym uza le żnie niem od al ko ho lu lub
bez nie go, tyl ko z uza le żnie niem od al ko ho -
lu i z od po wied nio do bra nej gru py kon tro l -
nej wy ka za ło de fi cy ty w ob rę bie sub stan cji
sza rej we wszyst kich gru pach cho rych, przy
czym naj więk sze de fi cy ty ob ser wo wa no
u osób ze współ wy stę po wa niem schi zo fre nii
i uza le żnie nia od al ko ho lu.64 Cho ciaż w gru -
pie cho rych na schi zo fre nię jed no cze śnie
uza le żnio nych od al ko ho lu spo ży cie al ko ho -

lu w cią gu ca łe go ży cia by ło pię cio krot nie
mniej sze niż w gru pie osób z sa mym uza leż -
nie niem od niego, ba da nie MRI wy ka za ło
w peł ni szko dli we dzia ła nie al ko ho lu, su ge ru -
jąc in te rak tyw ny wpływ al ko ho li zmu i schi -
zo fre nii.

W przy bli że niu 60-90% pa cjen tów prze -
wle kle cho ru ją cych na schi zo fre nię jest jed -
no cze śnie uza le żnio nych od ni ko ty ny.65 Ni -
ko ty na wpły wa na układ me zo lim bicz ny,
neu ro nal ne ob wo dy do pa mi ner gicz ne i glu ta -
mi ner gicz ne ma ją ce zna cze nie w schi zo fre nii.
W ba da niu pro spek tyw ny m66 z udzia łem po -
nad 14 000 na sto lat ków stwier dzo no, że oso -
by, któ re na po cząt ku ba da nia wy pa la ły po -
nad pół pacz ki pa pie ro sów w cią gu do by,
cha rak te ry zo wa ło więk sze ry zy ko ho spi ta li za -
cji z po wo du schi zo fre nii w okre sie ob ser wa -
cji. Pa le nie ty to niu przez po dat ne na schi zo -
fre nię oso by w okre sie doj rze wa nia mo że być
spo wo do wa ne dą że niem do sa mo le cze nia
ob ja wów przed cho ro bo wych i mo że wy ni kać
z za bu rzeń prze kaź nic twa ni ko ty no we go
w schi zo fre nii. Przeciw nie, prze wle kła sty -
mu la cja me zo lim bicz nych szla ków do pa mi -
ner gicz nych mo że przy czy niać się do roz -
wo ju schi zo fre nii. Po da wa nie ni ko ty ny
zmniej sza na si le nie nie któ rych za bu rzeń
zwią za nych ze schi zo fre nią, w tym dys funk cji
cią gło ści wo dze nia gał ka mi oczny mi 67 i de fi -
cy tów w ha mu ją cym bram ko wa niu wy wo ła -
nej P -50 re ak cji na po wta rza ją ce się bodź ce
słu cho we.68 U pa lą cych ty toń cho rych
na schi zo fre nię lub u pa lą cych ty toń osób
nie cier pią cych na schi zo fre nię stwier dza no
de fi cy ty wzro ko wo -prze strzen nej pa mię ci
ope ra cyj nej.69 Po dłu ższym okre sie po wstrzy -
my wa nia się od pa le nia ty to niu cho rzy
na schi zo fre nię wy ka zy wa li dal sze po gor sze -
nie pa mię ci wzro ko wo -prze strzen nej, na to -
miast u ba da nych bez schi zo fre nii na stę po -
wa ła po pra wa.

Pod�su�mo�wa�nie
Cha rak ter za le żno ści mię dzy za bu rze nia -

mi psy chicz ny mi a SUD jest zło żo ny i wie -
lo czyn ni ko wy. Neu ro bio lo gicz ne pod ło że
pa to fi zjo lo gicz ne za bu rzeń psy chicz nych
i SUD jest w du żym stop niu wspól ne. Zmia -
ny neu ro adap ta cyj ne w mó zgu i ukła dzie na -
gro dy zwią za ne z prze wle kłym stre sem mo gą
pre dys po no wać do za bu rzeń psy chicz nych
SUD lub obu ro dza jów za bu rzeń al bo uwi -
dacz niać po dat ność na nie. Po ja wia ją ce się
do wo dy do ty czą ce za bu rzeń funk cji glu ta -
mi ner gicz nej w za bu rze niach dwu bie gu no -
wych, schi zo fre nii i in nych zabu rze niach
psy chicz nych mo gą od po wia dać za po dat -
ność na roz wój SUD. Do wo dy do ty czą ce ne -
ga tyw nych sta nów emo cjo nal nych i za le żne -
go od stre su po szu ki wa nia/gło du za pew nia ją
do dat ko wy wgląd w zwią zek mię dzy nie ko -
rzyst ny mi sta na mi emo cjo nal ny mi a uży wa -

niem sub stan cji psy cho ak tyw nych przez oso -
by z SUD.

Cho ciaż ten ar ty kuł kon cen tro wał się
na neu ro bio lo gicz nych za le żno ściach mię dzy
za bu rze nia mi psy chicz ny mi a SUD, wa żne
jest, aby za uwa żyć, że to tyl ko je den aspekt
zło żo ne go pro ble mu. Dal sze wy ja śnia nie na -
kła da nia się zmian w ob wo dach neu ro nal -
nych i me cha nicz nych za le żno ści sta nie się
pod sta wą opra co wy wa nia stra te gii le cze nia
i za po bie ga nia. Lep sze zro zu mie nie współ wy -
stę po wa nia za bu rzeń oka że się przy dat ne tyl -
ko wte dy, je że li do stęp ny bę dzie sys tem te ra -
peu tycz ny, w któ rym mo żna wy ko rzy stać
uzy ska ne wy ni ki. Oczy wi ście po trzeb na bę -
dzie zmia na po li ty ki spo łecz nej w ce lu zmak -
sy ma li zo wa nia ko rzy ści z od kryć neu ro bio -
lo gicz nych, tak aby wy ni ki te mo gły być
wy ko rzy sta ne w ce lu po pra wy ja ko ści ży cia
osób cier pią cych jed no cze śnie na oby dwa za -
bu rze nia.
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Bio lo gicz ne ce chy wspól ne za bu rzeń psy chicz nych i uza le żnień

lę ko wym uogól nio nym in hi bi tor uwal nia nia
glu ta mi nia nu, ri lu zol, po wo do wał zmniej sze -
nie ob ja wów lę ko wych.31 Dys funk cja mo du lo -
wa ne go przez glu ta mi nian neu ro prze kaź nic -
twa z PFC do ją dra dwu znacz ne go jest
przy pusz czal nym szla kiem pa to fi zjo lo gicz -
nym w uza le żnie niach i kom pul syw nym po -
szu ki wa niu sub stan cji.12

Za�bu�rze�nia�afek�tyw�ne
Nie sta bil ność na stro ju i de pre sja na le żą

do naj częst szych za bu rzeń psy chicz nych
u osób z SUD. Na pod sta wie da nych z Na -
tio nal Co mor bi di ty Stu dy usta lo no, że ilo -
raz szans (odds ra tio, OD) dla względ ne go
ry zy ka współ wy stę po wa nia SUD z ja kim kol -
wiek za bu rze niem afek tyw nym wy no sił 2,3,
dla du żej de pre sji (ma jor de pres si ve di sor -
der, MDD) – 2,7, a dla za bu rzeń dwu bie gu -
no wych – 9,2.32 Za bu rze nia dwu bie gu no we
by ły naj częst szym za bu rze niem osi I współ -
wy stę pu ją cym z SUD. 

Za bu rze nia afek tyw ne i SUD ma ją wie le
wspól nych cech kli nicz nych, a ich ob ja wy
w du żym stop niu się na kła da ją. W ostrych
i prze wle kłych sta nach od sta wie nia nad uży -
wa nych sub stan cji czę sto są opi sy wa ne ob ja -
wy de pre syj ne. Ta kie ob ja wy jak dra żli wość,
trud no ści ze snem, lęk, za bu rze nia uwa -
gi/kon cen tra cji wy stę pu ją w prze bie gu prze -
dłu ża ją cych się ze spo łów od sta wien nych, jak
rów nież ja ko ele ment za bu rzeń dwu bie gu no -
wych i de pre sji. Sta ny ostrych za truć ko kainą
i in ny mi sub stan cja mi po bu dza ją cy mi mo -
gą na śla do wać ma nię i hi po ma nię, obej mu -
jąc ta kie wspól ne ob ja wy, jak na sta wie nia
wiel ko ścio we, zmniej sze nie po trze by snu
i na sta wie nia pa ra no icz ne. Po dob nie jak
w przy pad ku lę ku po do bień stwa neu ro bio -
lo gicz ne mię dzy za bu rze nia mi afek tyw ny mi
a SUD praw do po dob nie przy czy nia ją się
do na kła da nia się ob ja wów i du żej współ za -
cho ro wal no ści.4 Istot ne da ne wska zu ją na
zwią zek za bu rzeń do ty czą cych ze wną trz pod -
w zgó rzo we go CRF i osi HPA; 7 zmian
w ukła dzie ka te cho la min, se ro to ni ny, GA BA
i glu ta mi ner gicz nym z za bu rze nia mi de pre -
syj ny mi.33 Zmia ny neu ro adap ta cyj ne wy ni ka -
ją ce z prze wle kłe go sto so wa nia sub stan cji
psy cho ak tyw nych są zwią za ne ze zmia na mi
w tych ukła dach neu ro prze kaź ni ko wych,
szcze gól nie w ostrych ze spo łach abs ty nen cyj -
nych.4 Ist nie je do dat nia ko re la cja mię dzy re -
ak cją CRF -HPA w ostrym ze spo le abs ty nen -
cyj nym a wy stę pu ją cym w je go prze bie gu
dys kom for tem i ob ja wa mi de pre sji.34,35 Gro -
ma dzi się rów nież co raz wię cej do wo dów
wska zu ją cych na to, że zmia ny osi HPA zwią -
za ne z prze wle kłym przyj mo wa niem sub stan -
cji psy cho ak tyw nych mo gą się przy czy niać
do od czu wa nia gło du tych sub stan cji i na -
wro tów SUD.6 Ba da nia5,36 do ty czą ce za cho -
wu ją cych abs ty nen cję osób pa lą cych ty toń,

uza le żnio nych od al ko ho lu i uza le żnio nych
od wie lu sub stan cji wy ka za ły, że ba da na z za -
cho wa niem wa run ków śle pej pró by re ak cja
na hor mon ad re no kor ty ko tro po wy lub kor -
ty zol wy wo ły wa na przez ró żne bodź ce jest
zwią za na z uży wa niem nar ko ty ków lub al ko -
ho lu w okre sie, w któ rym pro wa dzo no ob -
ser wa cję, co prze ma wia za istot ną za le żno ścią
mię dzy zmia na mi osi HPA a na wro ta mi.

Ostat nie wy ni ki ba dań neu ro obra zo wych
prze ma wia ją za tym, że w SUD i za bu rze -
niach de pre syj nych wy stę pu ją po dob ne
zmia ny w mó zgo wych ob wo dach czo ło wo -
-lim bicz nych. U pa cjen tów z SUD opi sy wa -
no zmniej sze nie me ta bo li zmu w oko li cach
czo ło wych i zmniej sze nie ak tyw no ści
w przed niej czę ści za krę tu ob rę czy.37 U osób
uza le żnio nych od ko ka iny i al ko ho lu ob ser -
wo wa no istot ne zmniej sze nie gę sto ści re cep -
to rów do pa mi no wych ty pu 2, szcze gól nie
w re jo nach czo ło wo -prą żko wio wych.37

Zmniej sze nie me ta bo li zmu w ob wo dzie czo -
ło wo -lim bicz nym i przed niej czę ści za krę tu
ob rę czy (an te rior cin gu la te, AC) ob ser wo wa -
no ta kże w za bu rze niach de pre syj nych.38 Wia -
do mo ta kże, że nad mier na ak tyw ność cia ła
mig da ło wa te go jest zwią za na z MDD,38 a ba -
da nia 39,40 osób z SUD wy ka za ły, że ak tyw ność
cia ła mig da ło wa te go jest zwią za na z in du ko -
wa nym bodź ca mi od czu wa niem gło du nar -
ko ty ku. W sta nie dys tre su u osób uza le żnio -
nych od ko ka iny ob ser wu je się zmniej sze nie
ak tyw no ści oko lic czo ło wych, ta kich jak
przy środ ko wa PFC i AC, po dob nie jak w sta -
nach zwią za nych z ob ni żo nym na stro jem
w prze bie gu za bu rzeń de pre syj nych.41

Ude rza ją cy jest du ży od se tek współ wy stę -
po wa nia SUD i za bu rzeń dwu bie gu no wych.
Pra wie 50% cho rych speł nia ją cych kry te ria
za bu rzeń dwu bie gu no wych cier pi na za bu -
rze nia spo wo do wa ne uży wa niem al ko ho lu,
co po wo du je, że neu ro bio lo gicz ne po do bień -
stwa mię dzy uza le żnie niem od al ko ho lu a za -
bu rze nia mi dwu bie gu no wy mi bu dzą szcze -
gól ne za in te re so wa nie.42 Przy by wa do wo dów
su ge ru ją cych, że w obu za bu rze niach istot -
na jest dys re gu la cja neu ro prze kaź nic twa glu -
ta mi ner gicz ne go. Prze wle kła eks po zy cja na
eta nol jest zwią za na z re gu la cją w gó rę re cep -
to ra N -me ty lo -D -aspa ra gi nia nu (NMDA)
u zwie rząt, a ta kże w ba da nej po śmiert nie
tkan ce mó zgo wej osób uza le żnio nych od al -
ko ho lu.43 Uza le żnie ni od al ko ho lu pa cjen ci
we wcze snej fa zie abs ty nen cji opi su ją sil niej -
sze na gra dza ją ce dzia ła nie po za sto so wa niu
an ta go ni sty NMDA, ke ta mi ny, w po rów na -
niu ze zdro wy mi oso ba mi z gru py kon tro l -
nej.44 Po wta rza ją ce się cy kle za tru cia -od sta -
wie nia u osób prze wle kle przyj mu ją cych
eta nol pro wa dzą do pod wy ższe nia stę że nia
ze wną trz ko mór ko we go glu ta mi nia nu w wie -
lu re gio nach mó zgu, na ra sta ją ce go z cza -
sem.45 Prze wle kle uży wa ny eta nol po wo du je
re gu la cję w gó rę re cep to rów glu ta mi ner gicz -

nych kwa su al fa -ami no -3-hy drok sy -5-me ty lo -
-4-izok sa zo lo pro pio no we go (AM PA). Ta
zmia na ada pta cyj na mo że szcze gól nie wpły -
wać na wy stę po wa nie na wro tów, po nie waż
pro jek cje glu ta mi ner gicz ne z cia ła mig da ło -
wa te go i ko ry przed czo ło wej do ją dra dwu -
znacz ne go ma ją pod sta wo we zna cze nie w po -
now nym roz po czy na niu przyj mo wa nia
sub stan cji in du ko wa nym stre sem lub nar ko -
ty ka mi.46 Zgod nie z tym an ta go ni ści AM PA
za po bie ga ją na wro to wi za cho wań zmie rza ją -
cych do na pi cia się al ko ho lu przez oso by
uza le żnio ne.47

Z da nych przed kli nicz nych i ba dań neu -
ro obra zo wych za czę ło wy ni kać, że neu ro -
prze kaź nic two glu ta mi ner gicz ne mo że mieć
zna cze nie w za bu rze niach dwu bie gu no -
wych.48 Za po mo cą spek tro sko po we go re zo -
nan su ma gne tycz ne go wy ka za no zwięk sze nie
stę że nia glu ta mi nia nu w mó zgu we wszyst -
kich fa zach za bu rzeń afek tyw nych dwu bie gu -
no wych.49 Le cze nie li tem pro wa dzi do zni we -
lo wa nia wyj ścio we go zwięk sze nia stę że nia
glu ta mi nia nu u cho rych z za bu rze nia mi
dwu bie gu no wy mi,50 co jest zgod ne z da ny mi
z ba dań przed kli nicz nych, według któ ry ch
prze wle kłe, ale nie do raź ne, sto so wa nie li tu
po wo du je re gu la cję w gó rę i sta bi li za cję wy -
chwy tu zwrot ne go glu ta mi nia nu.51 Ba da nia
neu ro obra zo we mi mo kom pli ku ją cych róż -
nic za le żnych od ak tu al ne go na stro ju, hi sto -
rii le cze nia i cza su trwa nia cho ro by wy ka za -
ły jed na ko we za bu rze nia z ob wo dach
czo ło wo -prą żko wio wych i czo ło wo -lim bicz -
nych u osób z za bu rze nia mi afek tyw ny mi
dwu bie gu no wy mi 48 i zwią za ny mi ze sto so wa -
niem al ko ho lu.52 U osób uza le żnio nych
od al ko ho lu54 i cho rych z za bu rze nia mi afek -
tyw ny mi dwu bie gu no wy mi 55,56 opi sy wa no
na przy kład zmniej sze nie ob ję to ści sub stan cji
sza rej w nie któ rych ob sza rach PFC da ją cych
pro jek cje zstę pu ją cych włó kien glu ta mi ner -
gicz nych do ukła du lim bicz ne go i in nych
struk tur pod ko ro wych. Su ge ro wa no, że za
wzmo żo ną im pul syw ność ob ser wo wa ną
w uza le żnie nia ch12 i za bu rze niach dwu bie gu -
no wy ch57 od po wie dzial na jest utra ta ha mu -
ją ce go na pię cia ko ry oko li cy czo ło wej pod -
czas pla no wa nia i po dej mo wa nia de cy zji.
Uzy ska ne wy ni ki su ge ru ją, że wspól nym szla -
kiem w pa to ge ne zie za bu rzeń dwu bie gu no -
wych i uza le żnie nia od al ko ho lu mo że być
za bu rze nie peł nią ce go funk cję kon tro l ną ha -
mo wa nia wy stę pu ją ce na prze mien nie ze sta -
na mi wzmo żo nej po bu dli wo ści re jo nów
pod ko ro wych zwią za ny mi ze zmia na mi neu -
ro prze kaź nic twa glu ta mi ner gicz ne go.

Schi�zo�fre�nia
Oko ło 50% cho rych na schi zo fre nię uży -

wa al ko ho lu lub nie le gal nych sub stan cji.42

Do naj czę ściej nad uży wa nych sub stan cji na -
le ży al ko hol, na dru gim miej scu są ka na bi -
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no le, a na trze cim ko ka ina. Współ wy stę po -
wa nie schi zo fre nii i SUD jest zwią za ne z wie -
lo ma ne ga tyw ny mi na stęp stwa mi, w tym
więk szą czę sto ścią gwał tow nych za cho wań,
po by tów w wię zie niu, bra ku współ pra cy w le -
cze niu far ma ko lo gicz nym, na wro tów psy cho -
zy, ho spi ta li za cji i nie ko rzyst nych na stępstw
zdro wot nych.58

Zgod nie z hi po te zą sa mo le cze nia cho rzy
na schi zo fre nię mo gą przyj mo wać okre ślo ne
sub stan cje w ce lu zmniej sze nia na si le nia ob -
ja wów ne ga tyw nych, ta kich jak apa tia i wy -
co fa nie spo łecz ne, lub aby zni we lo wać nie -
przy jem ne dzia ła nia nie po żą da ne le ków
prze ciw p sy cho tycz nych.59 Cho ciaż czyn ni ki
te praw do po dob nie ma ją zna cze nie, na pod -
sta wie prze pro wa dzo nych ostat nio ba da ń60

wy su wa się al ter na tyw ną teo rię, zgod nie
z któ rą zmia ny pa to fi zjo lo gicz ne sta no wią ce
pod ło że schi zo fre nii wpły wa ją na ob wód na -
gro dy w mó zgu, zwięk sza jąc po dat ność
na uza le żnie nia. W nie któ rych ba da nia ch61

wy ka za no, że ob sza ry mó zgu uwa ża ne
za dys funk cjo nal ne w schi zo fre nii są rów nież
ele men tem za le żne go od do pa mi ny ukła du
na gro dy. Cho rzy na schi zo fre nię prze ja wia ją
dys funk cje w pro ce sie prze twa rza nia na gród
i kar po dob ne do ob ser wo wa nych u pa cjen -
tów z SUD. W po rów na niu ze zdro wą gru -
pą kon tro l ną oso by te prze ce nia ją na przy -
kład na tych mia sto we na gro dy i nie do ce nia ją
od le głych kar. W tym mo de lu dys funk cji
ukła du na gro dy, sto so wa nie sub stan cji mo -
że ła go dzić de fi cy ty w ukła dzie na gro dy, po -
zwa la jąc cho rym na schi zo fre nię na do świad -
cza nie bar dziej zbli żo nych do nor my
wzmocnień dzię ki zwięk sze niu wy kry wa nia
sy gna łów neu ro nal nych prze ka zy wa nych
za po śred nic twem do pa mi ny. Przy czy nia się
to do te go, że po dat ność na SUD jest nie -
od łącz nym aspek tem neu ro bio lo gii schi zo -
fre nii.60 W neu ro ro zwo jo wych zwie rzę cych
mo de lach schi zo fre nii wy ka za no, że zwięk -
szo na po dat ność na uza le żnie nia mo że być
zwią za na z dys funk cją ukła du glu ta mi ner gicz -
ne go – na pły wu bodź ców z ko ry czo ło wej
do hi po kam pa i ją dra dwu znacz ne go.62,63 Wy -
ni ka ją ce z te go za bu rze nia in te gra cji w ukła -
dzie do pa mi ner gicz nym i glu ta mi ner gicz nym
rów nież mo gą przy czy niać się do zwięk sze -
nia re ak cji na nad uży wa ne sub stan cje.

Wy ni ki nie daw nych ba dań neu ro obra zo -
wych po twier dza ją ten mo del. Po rów ny wa nie
ob ra zów MRI u cho rych na schi zo fre nię z to -
wa rzy szą cym uza le żnie niem od al ko ho lu lub
bez nie go, tyl ko z uza le żnie niem od al ko ho -
lu i z od po wied nio do bra nej gru py kon tro l -
nej wy ka za ło de fi cy ty w ob rę bie sub stan cji
sza rej we wszyst kich gru pach cho rych, przy
czym naj więk sze de fi cy ty ob ser wo wa no
u osób ze współ wy stę po wa niem schi zo fre nii
i uza le żnie nia od al ko ho lu.64 Cho ciaż w gru -
pie cho rych na schi zo fre nię jed no cze śnie
uza le żnio nych od al ko ho lu spo ży cie al ko ho -

lu w cią gu ca łe go ży cia by ło pię cio krot nie
mniej sze niż w gru pie osób z sa mym uza leż -
nie niem od niego, ba da nie MRI wy ka za ło
w peł ni szko dli we dzia ła nie al ko ho lu, su ge ru -
jąc in te rak tyw ny wpływ al ko ho li zmu i schi -
zo fre nii.

W przy bli że niu 60-90% pa cjen tów prze -
wle kle cho ru ją cych na schi zo fre nię jest jed -
no cze śnie uza le żnio nych od ni ko ty ny.65 Ni -
ko ty na wpły wa na układ me zo lim bicz ny,
neu ro nal ne ob wo dy do pa mi ner gicz ne i glu ta -
mi ner gicz ne ma ją ce zna cze nie w schi zo fre nii.
W ba da niu pro spek tyw ny m66 z udzia łem po -
nad 14 000 na sto lat ków stwier dzo no, że oso -
by, któ re na po cząt ku ba da nia wy pa la ły po -
nad pół pacz ki pa pie ro sów w cią gu do by,
cha rak te ry zo wa ło więk sze ry zy ko ho spi ta li za -
cji z po wo du schi zo fre nii w okre sie ob ser wa -
cji. Pa le nie ty to niu przez po dat ne na schi zo -
fre nię oso by w okre sie doj rze wa nia mo że być
spo wo do wa ne dą że niem do sa mo le cze nia
ob ja wów przed cho ro bo wych i mo że wy ni kać
z za bu rzeń prze kaź nic twa ni ko ty no we go
w schi zo fre nii. Przeciw nie, prze wle kła sty -
mu la cja me zo lim bicz nych szla ków do pa mi -
ner gicz nych mo że przy czy niać się do roz -
wo ju schi zo fre nii. Po da wa nie ni ko ty ny
zmniej sza na si le nie nie któ rych za bu rzeń
zwią za nych ze schi zo fre nią, w tym dys funk cji
cią gło ści wo dze nia gał ka mi oczny mi 67 i de fi -
cy tów w ha mu ją cym bram ko wa niu wy wo ła -
nej P -50 re ak cji na po wta rza ją ce się bodź ce
słu cho we.68 U pa lą cych ty toń cho rych
na schi zo fre nię lub u pa lą cych ty toń osób
nie cier pią cych na schi zo fre nię stwier dza no
de fi cy ty wzro ko wo -prze strzen nej pa mię ci
ope ra cyj nej.69 Po dłu ższym okre sie po wstrzy -
my wa nia się od pa le nia ty to niu cho rzy
na schi zo fre nię wy ka zy wa li dal sze po gor sze -
nie pa mię ci wzro ko wo -prze strzen nej, na to -
miast u ba da nych bez schi zo fre nii na stę po -
wa ła po pra wa.

Pod�su�mo�wa�nie
Cha rak ter za le żno ści mię dzy za bu rze nia -

mi psy chicz ny mi a SUD jest zło żo ny i wie -
lo czyn ni ko wy. Neu ro bio lo gicz ne pod ło że
pa to fi zjo lo gicz ne za bu rzeń psy chicz nych
i SUD jest w du żym stop niu wspól ne. Zmia -
ny neu ro adap ta cyj ne w mó zgu i ukła dzie na -
gro dy zwią za ne z prze wle kłym stre sem mo gą
pre dys po no wać do za bu rzeń psy chicz nych
SUD lub obu ro dza jów za bu rzeń al bo uwi -
dacz niać po dat ność na nie. Po ja wia ją ce się
do wo dy do ty czą ce za bu rzeń funk cji glu ta -
mi ner gicz nej w za bu rze niach dwu bie gu no -
wych, schi zo fre nii i in nych zabu rze niach
psy chicz nych mo gą od po wia dać za po dat -
ność na roz wój SUD. Do wo dy do ty czą ce ne -
ga tyw nych sta nów emo cjo nal nych i za le żne -
go od stre su po szu ki wa nia/gło du za pew nia ją
do dat ko wy wgląd w zwią zek mię dzy nie ko -
rzyst ny mi sta na mi emo cjo nal ny mi a uży wa -

niem sub stan cji psy cho ak tyw nych przez oso -
by z SUD.

Cho ciaż ten ar ty kuł kon cen tro wał się
na neu ro bio lo gicz nych za le żno ściach mię dzy
za bu rze nia mi psy chicz ny mi a SUD, wa żne
jest, aby za uwa żyć, że to tyl ko je den aspekt
zło żo ne go pro ble mu. Dal sze wy ja śnia nie na -
kła da nia się zmian w ob wo dach neu ro nal -
nych i me cha nicz nych za le żno ści sta nie się
pod sta wą opra co wy wa nia stra te gii le cze nia
i za po bie ga nia. Lep sze zro zu mie nie współ wy -
stę po wa nia za bu rzeń oka że się przy dat ne tyl -
ko wte dy, je że li do stęp ny bę dzie sys tem te ra -
peu tycz ny, w któ rym mo żna wy ko rzy stać
uzy ska ne wy ni ki. Oczy wi ście po trzeb na bę -
dzie zmia na po li ty ki spo łecz nej w ce lu zmak -
sy ma li zo wa nia ko rzy ści z od kryć neu ro bio -
lo gicz nych, tak aby wy ni ki te mo gły być
wy ko rzy sta ne w ce lu po pra wy ja ko ści ży cia
osób cier pią cych jed no cze śnie na oby dwa za -
bu rze nia.
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Wprowadzenie
Rozumienie zespołu nadpobudliwości ru-

chowej z deficytem uwagi (attention-defi-
cit/hyperactivity disorder, ADHD) ewolu-
owało z czasem, jednak za osiowe objawy
tego zaburzenia stale uważano zaburzenia
uwagi i zachowania. Na początku XX wieku
angielski pediatra Still1 jako pierwszy opisał
„wadliwą kontrolę moralną” obejmującą nie-
które objawy podobne do tych zawartych we
współczesnej definicji ADHD. W ciągu kolej-
nego półwiecza objawy te były czasami uwa-
żane za następstwa uszkodzenia mózgu – ura-
zu głowy lub zakażenia ośrodkowego układu
nerwowego (OUN).2 Kiedy stwierdzono je

u dzieci bez takich obciążeń w wywiadzie,
uznano, że występuje u nich minimalne
uszkodzenie mózgu (przejawiające się tylko
zmianą zachowania), co doprowadziło do
powstania terminu „minimalna dysfunkcja
mózgu”. Określano w ten sposób zespół ob-
jawów obejmujący chwiejność emocjonalną,
nieprawidłowy zapis EEG, deficyty moto-
ryczne, swoiste trudności szkolne, nadruchli-
wość, impulsywność i mały zakres uwagi.2
Na określenie tych objawów stosowano rów-
nież inne terminy, takie jak „minimalne
uszkodzenie mózgu”, „organiczne zaburze-
nia uczenia się i zachowania”, „dewiacja or-
ganiczna” i „dewiacja OUN”.

ADHD u dorosłych: aktualizacja dla klinicystów
dotycząca rozpoznania i oceny
David W. Goodman, MD

Streszczenie
Rozpowszechnienie zespołu nadpobudliwości psychoruchowej z deficytem uwagi u dorosłych
w wieku 18-44 lata mieści się w zakresie 4,4-5,2%. Odsetek dorosłych z ADHD, którzy są
leczeni farmakologicznie lub niefarmakologicznie, wynosi zaledwie 10,9-12,6%, co
świadczy o tym, że ADHD pozostaje nierozpoznane i nieleczone u milionów dorosłych
w Stanach Zjednoczonych. Do możliwych konsekwencji ADHD u tych dorosłych należą
poważne zaburzenia funkcjonowania w szkole, pracy, rodzinie i życiu społecznym.
Rozpoznanie powinno opierać się na ocenie klinicznej na podstawie IV wydania
Diagnostycznej i Statystycznej Klasyfikacji Zaburzeń Psychicznych (DSM-IV TR).
U dorosłych nasilenie osiowych objawów ADHD w postaci nadmiernej aktywności
i impulsywności przeważnie zmniejsza się z wiekiem, a dominującą domeną objawową
stają się zaburzenia uwagi. Wiele objawów ADHD ma charakter nieswoisty i może
nakładać się na objawy innych zaburzeń psychicznych. Co więcej ADHD często występuje
u osób z wieloma innymi zaburzeniami psychicznymi, a u wielu dorosłych z ADHD
stwierdza się obecność zaburzeń współistniejących. W tym artykule dokonano przeglądu
ważnych zastrzeżeń dotyczących rozpoznawania ADHD u dorosłych oraz narzędzi
przesiewowych i diagnostycznych pomocnych we właściwym diagnozowaniu tego
zaburzenia.
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• Utrzymywanie się objawów zespołu
nadpobudliwości psychoruchowej
z deficytem uwagi (ADHD) w okresie
dojrzewania i wieku dorosłym silnie
przemawia za koncepcją, że ADHD
jest w przypadku wielu pacjentów
zaburzeniem utrzymującym się
przez całe życie.

• Coraz powszechniejsze uznanie,
że ADHD u dorosłych stanowi
wiarygodne rozpoznanie, wskazuje,
że liczba dorosłych szukających
specjalistycznego leczenia
z powodu ADHD zwiększy się
w nadchodzących latach.

• Rozpoznawanie ADHD u dorosłych
może stanowić wyzwanie, ponieważ
w celu postawienia czy potwierdzenia
rozpoznania nie można oprzeć się
na żadnym obiektywnym teście
medycznym lub
neuropsychologicznym; nie ma
również porozumienia dotyczącego,
jaki swoisty zespół objawów
charakteryzuje ADHD u dorosłych.

• Błędne rozpoznanie i brak leczenia
objawów ADHD u dorosłych może
wiązać się z pogorszeniem
adaptacyjnego funkcjonowania
szkolnego, zawodowego
i społecznego.

• Ocena kliniczna i wywiad, mające
podstawowe znaczenie
w identyfikowaniu przewlekłości
i uporczywości objawów ADHD
i związanych z nimi zaburzeń są
kluczowe dla właściwego
rozpoznania ADHD u dorosłych.

• Rozpoznanie można wspomóc
wykorzystaniem kilku opracowanych
ostatnio przesiewowych
i diagnostycznych narzędzi oceny
objawów ADHD u dorosłych,
szczególnie tych, które posługują się
językiem swoistym dla dorosłych.
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