Ketamina a uzaleznienie

Stephen Ross, MD

Ocena potrzeb:

Ketamina byta postrzegana jako
substancja, ktéra moze byé
naduzywana. Mozliwos¢ jej
wykorzystania jako leku w terapii
uzaleznien nie jest dobrze znana,
mimo danych, z ktdérych wynika, ze
mogtaby okazaé sie skuteczna w tym
zastosowaniu. Celem tego artykutu
jest omowienie tego zjawiska

i wypetnienie luki w tej dziedzinie
psychiatrii uzaleznien.

Cele szkoleniowe:
¢ Wyliczenie zarejestrowanych
i innych aktualnych wskazan

do stosowania ketaminy w Stanach

Zjednoczonych.
* Wyliczenie znanych biologicznych
mechanizmdéw dziatania ketaminy.
¢ Zrozumienie potencjalnych
mechanizmow dziatania, ktdre

powodujg uzaleznienie i wyjasniaja

potencjalne przeciwuzalezniajgce
wiasciwosci ketaminy.
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Streszczenie

Ketamina jest lekiem zaliczanym do grupy 111 (w klasyfikacyi wedtug ryzyka naduzywania
i uzaleznienia), z dobrze poznanym profilem bezpieczeristwa. Od prawie 40 lat byla czesto
stosowana jako lek anestezjologiczny Od dawna opisywano mozliwos¢ naduzywania
kemmmy, ktora stata sig ]ednym z narkotykdw, wykorzystywanym przez nastolatkow

1 miodych dorosiyfb na 16znego rodzaju imprezach. Ketamina jest substanciq spokrefwmonq
z fencyklidyng i dziata jako niekompetycyjny antagonista N-metylo-D-asparaginianu
(NMDA). W ztozonym i nie do kovica poznanym procesie antagonizm NMDA zwigksza
stgzenie dopaminy w okolicach zwiqzanych z ukladem nagrody, np. jadrze brzusznym
nakrywki i jadrze dwuznacznym. Niezaleznie od potencjatu uzalezniajacego, sq dowody
przemawiajqce za tym, ze ketamina moze mie¢ wlasciwosci przeciwdziatajqce
uzaleznieniom, kiedy jest stosowana jako uzupetnienie psychoterapii wykorzystujacej
zdolno$¢ tej substanci do wywolywania zorientowanych spirytualnie odmiennych standw
Swiadomosci. Technika ta byla wykorzystywana u 0séb uzaleznionych od alkoholu

i opioiddw. Wiasciwosci przeciwuzaleznieniowe ketaminy mozna zrozumiel przez
przyjrzenie sig modelom biologicznym i psycho-spirytualnym

Wprowadzenie

Ketamina jest czesto stosowanym, bez-
piecznym, skutecznym 1 dobrze znanym le-
kiem anestezjologicznym, dostepnym od pra-
wie 40 lat 1 w Stanach Zjednoczonych
zaliczanym do III grupy lekéw w klasyfikacji
zaleznej od potencjalu uzalezniajacego.
Od czasu odkrycia 1 wprowadzenia do stoso-
wania ketamina byla znana jako substancja,
ktéra moze by¢ naduzywana. Ostatnio jest
znana jako ,,narkotyk klubowy” stosowany
przewaznie przez nastolatkéw, mtodych do-
rostych 1 gejéw podczas subkulturowych im-
prezach tanecznych (raves, circuit parties).!
Ketamina jest uwazana przede wszystkim
za lek, ktory moze by¢ naduzywany, jednak
powoli znajduje sobie miejsce rowniez wrod
lekéw stosowanych w farmakoterapii uzalez-
nieni jako uzupetnienie psychoterapii. Mozli-
wo$¢ wywolywania przez nig odmiennych
standw $wiadomodci 1 whadciwosci halucyno-
genne byly z powodzeniem wykorzystywane
do utrzymywania trzezwos$ci u oséb uzalez-

nionych, gléwnie w Rosji.? Cenne byloby
zrozumienie tego z pOZOIru sprzecznego zja-
wiska. Mozna to osiaggnaé przez analize mode-
li przyczynowych biologicznych i psycholo-
giczno-duchowych. W artykule przedstawiono
krétki historyczny przeglad badan 1 zastoso-
wan ketaminy w r6znych chorobach soma-
tycznych 1 psychicznych. Oméwiono takze
potencjal uzalezniajacy ketaminy, z uwzgled-
nieniem mechanizméw biologicznych, jak
réwniez mozliwe wlasciwosci przeciwuzalez-
nieniowe tego leku zwiazane z biologiczny-
mi i psychologiczno-duchowymi mechani-
zmami dziafania.

Przeglad badan i aktualnych
praktyk dotyczacych
stosowania ketaminy

Ketaming zsyntetyzowat amerykatiski che-
mik Calvina Stevens w 1962 roku na Uniwer-
sytecie w Michigan 1 byla wykorzystywana ja-
ko nowy $rodek anestezjologiczny, po tym,
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jak stwierdzono, ze fencyklidyna (PCP), kto-
ra réwniez byla wykorzystywana w anestezjo-
logii, charakteryzuje si¢ zbyt silnym poten-
cjatem psychozogennym.! W 1965 roku
Domino zaproponowat nazwe ,anestetyk dy-
socjacyjny”® na okreSlenie wtaciwosci keta-
miny polegajacych na odlgczeniu umystu od
ciala, przeciwstawnych do tradycyjnych $rod-
kéw anestezjologicznych powodujacych cab-
kowite wylaczenie $wiadomosci. Ketamina
zostata opatentowana w 1966 roku przez Par-
ke-Davis, a w 1970 roku FDA zarejestrowata
ja do stosowania w anestezjologii u dzieci,
dorostych 1 0s6b w podesztym wieku. Od te-
go czasu byta powszechnie stosowana jako
lek anestezjologiczny, co zawdzigczala szyb-
kiemu poczatkowi i koncowi dziatania oraz
mozliwo$ci wyltaczania $§wiadomego przezy-
wania, bez wplywu na uktad oddychania
1 krazenia. Biologiczny profil bezpieczenstwa
ketaminy jest dobrze poznany na podstawie
ponad 7000 opublikowanych doniesien. Sa
pewne dowody na to, ze ketamina moze za-
pobiega¢ mechanizmom neurotoksycznym
uruchamianym w przebiegu udaru, po urazie
glowy 1 napadach padaczkowych, prawdopo-
dobnie przez dziatanie antagonistyczne wobec
receptora N-metylo-D-asparaginianu (NMDA) ?
Ponadto nie ma dowodéw na dtugotrwate
neurotoksyczne dziatanie lub przedtuzajace sie
psychologiczne dziatania niepozadane przy
stosowaniu ketaminy w kontrolowanych wa-
runkach.*’

W latach 70. i 80. ketamina byta stoso-
wana 1 oceniana jako lek stosowany w pota-
czeniu z psychoterapig u pacjentéw z zabu-
rzeniami depresyjnymi, lekowymi i1 psycho-
somatycznymi. Kazuistyczne doniesienia
potwierdzaly jej wplyw na zmniejszenie na-
silenia objawéw.%1% Aktualne badania doty-
czace stosowania ketaminy silnie przema-
wiaja za jej rolg w terapii lekoopornych
zespotdéw bolowych, np. regionalnego ze-
spotu bolowego,'"3 a takze przeloméw bé-
lowych w przewlektych zespotach boélo-
wych, np. w przebiegu zaawansowanych
choréb nowotworowych.' Badajac hipote-
z¢ antagonizmu NMDA w schizofrenii, Kry-
stal’® z powodzeniem wykorzystywat przez
ponad 10 lat ketaming jako narzedzie ba-
dawcze u zdrowych ochotnikéw i chorych
na schizofrenie. Nieoczekiwanym wynikiem
tego badania bylo stwierdzenie doraznego
zmniejszenia nasilenia objawoéw depresyj-
nych po podaniu ketaminy.!® Spostrzezenie
to stanowilo podstawe dalszych badan
podjetych przez kilku badaczy. Ketamina
okazata si¢ pierwszym lekiem charaktery-
zujacym si¢ doraznym dzialaniem przeciw-
depresyjnym u chorych na duza depresje
(major depressive disorder, MDD), co po-
twierdzono w randomizowanych badaniach
kontrolowanych placebo." W  kilku
o$rodkach w Stanach Zjednoczonych roz-
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poczeto aktywne dalsze badania nad tym
dziataniem ketaminy.

Potencjat uzalezniajacy

Nielegalne stosowanie 1 naduzywanie keta-
miny rozpoczeto si¢ wkrotce po jej wprowa-
dzeniu na rynek w 1970 roku. Powracajacy
z Wietnamu zotnierze, u ktérych ketaming
zastosowano jako lek znieczulajacy, opisywa-
li zywe halucynacje. W latach 70. 1 80. stoso-
wanie tego leku wigzano z intelektualnym
hedonizmem?”, szczegdlnie w USA. Zaczely
rowniez pojawiaé si¢ pierwsze doniesienia o
naduzywaniu ketaminy przez pracownikéw
ochrony zdrowia.®® W ciggu ostatniej dekady
opisano zwigkszenie pozamedycznego stoso-
wania ketaminy w Australii, Wielkiej Bryta-
nii, Szwecji 1 Stanach Zjednoczonych (szcze-
g6lnie w Nowym Jorku). Gléwnym zrédlem
pozyskiwania ketaminy byly osrodki wetery-
naryjne.*! Wyrdznia si¢ dwie podstawowe
grupy osob uzywajacych ketamine. Pierwsza
stanowia osoby przyjmujace ten lek w samot-
nosci, w poszukiwaniu transcendentnych,
psychodelicznych przezy¢ w ramach ,,du-
chowego rozwoju”. Druga grupa stosuje
ketamine jako ,,narkotyk klubowy” podczas
wspomnianych subkulturowych imprez ta-
necznych. Trudno jest ustali¢ rzeczywiste
rozpowszechnienie zaburzen zwigzanych ze
stosowaniem ketaminy, poniewaz jej uzyt-
kownicy pozostaja grupa w duzej mierze nie-
jawna. W jednym z badan®' przeprowadzo-
nych w Wielkiej Brytanii opisano, ze prawie
30% ankietowanych, ktorzy chodzili do klu-
béw opisywato uzywanie ketaminy w ciagu
catego zycia. W innym z badan,”? ktére
obejmowato w wiekszoéci gejéw rasy kauka-
skiej, uczestniczacych w circuit party w No-
wym Jorku w 1998 roku, stwierdzono, ze
86% sposrdéd 173 pytanych potwierdzato
uzywanie alkoholu lub narkotykéw podczas
imprezy. Ketamina okazata si¢ drugim pod
wzgledem czesto$ci sposrdd uzywanych nar-
kotykéw (przez 53% badanych), ustepujac je-
dynie metylenodioksymetamfetaminie (ecsta-
sy; 71%). Kilka zgodnych grup danych
wskazuje na rzeczywisty potencjat uzaleznia-
jacy ketaminy. W badaniach metoda pozyto-
nowej tomografli emisyjnej (positron emis-
sion tomography, PET) wykazano, ze u ludzi
uzywanie ketaminy prowadzi do zwigkszenia
stezenia dopaminy w brzusznej czesci na-
krywki (ventral tegmental area, VTA), co ko-
relowato z podwyzszeniem nastroju.?® Keta-
mina powoduje réwniez zwigkszenie stezenia
dopaminy w jadrze dwuznacznym u ludzi.*
Na modelach zwierzecych wykazano, ze lek
ten zwieksza samodzielne dozowanie go
przez osobniki majace takg mozliwo$é.?>%
Wielokrotne podawanie ketaminy prowadzi
do rozwoju tolerancji behawioralnej u zwie-
rzat? 2 i ludzi?! W r6znych badaniach stwier-

dzono intensywne, nawykowe uzywanie keta-
miny w roéznych $rodowiskach, na przyklad
przez anestezjologdw.?

Zrozumienie wlasciwosci uzalezniajacych
ketaminy wymaga rozwazenia mechanizméw
jej dziatania. Ketamina to arylcykloheksyla-
mina, zaliczana do grupy anestetykéw dyso-
gjacyjnych, do ktérych nalezy réwniez PCP
1 dekstrometorfan. Najwazniejszym mechani-
zmem dziatania receptorowego jest antago-
nizm wobec kompleksu receptora NMDA
typu glutaminianowego - w tym samym
miejscu, z ktérym wiaze si¢ PCP - zlokalizo-
wanym wewnatrz kanatu wapniowego. Pota-
czenie ketaminy z receptorem powoduje za-
blokowanie naplywu jonéw wapnia do
komérki.3! Ten mechanizm dziatania wiaze
sie z whasciwosci przeciwbolowymi, dyso-
cjacyjnymi, psychozogennymi, psycholo-
giczno-duchowymi i neuroprotekcyjnymi
ketaminy. Ketamina dziata przede wszystkim
w korze przedczotowej (prefrontal cortex,
PFC) i uktadzie limbicznym. Najwigksza ge-
sto$¢ receptordbw NMDA obserwuje sie w PFC
1 hipokampie.*” Jeden z mechanizméw alko-
holu réwniez polega na antagonistycznym
dziataniu na receptor NMDA. U czlowieka
ketamina powoduje subiektywne nastepstwa
zblizone do dziatania alkoholu.® Ketaming
cechuja ponadto whasciwos$ci opioidoergicz-
ne (dziatanie agonistyczne na receptory mu i
sigma),'® przyczyniajace sie do dziatania prze-
ciwbdlowego. Jej whasciwosci zblizone do
dziatania substancji pobudzajacych wiaza sie
natomiast ze zwigkszeniem przekaznictwa
monoaminergicznego (dotyczacego dopami-
ny, noradrenaliny i serotoniny), w wyniku ha-
mowania pompy wychwytu zwrotnego mo-
noamin.* Powyzsze dziatania byly powodem
opisywanych niekiedy subiektywnych stanow
wywotanych dziataniem ketaminy jako ,,przy-
pominajacych intoksykacje alkoholows, sty-
mulacje kokainows, uspokojenie po opio-
idach 1 wyobrazenia po kanabinolach.”

Wazne jest przede wszystkim, aby przyj-
rze¢ si¢ mechanizmom biologicznym leza-
cym u podstaw stanu uzaleznienia. Dwa typy
zmian, ktére prawdopodobnie w istotnym
stopniu przyczyniaja si¢ do rozwoju uzalez-
nienia - to zmiany dotyczace aktywnosci do-
paminy w §rédmézgowiu i w PFC, a takze
czynnoéci glutaminianergicznej. Zniszczenie
uktadu dopaminergicznego prowadzi do
zmniejszenia gesto$ci receptoréw dopamino-
wych 1 zmniejszenia uwalniania tego neuro-
przekaznika w jadrze dwuznacznym i1 PFC;
zmniejszenia mozliwosci sygnalizowania no-
wych, waznych wydarzen, co prowadzi do
zbyt malej wrazliwosci na wazne biologicz-
nie bodZce.’*” W miare rozwoju uzaleznie-
nia dochodzi do zaburze w neuronalnym
obwodzie wchodzacym w sktad uktadu na-
grody, do jego reorganizacji 1 dysregulacji,
wskutek czego nastepuja zmiany w uktadach
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behawioralnych - przestrojenie z uktadu zo-
rientowanego na dopaming w jadrze dwu-
znacznym (bioracego udziat w doraznym od-
czuwaniu przyjemnosci po narkotykach oraz
inicjacji uczenia sie 1 warunkowania reakeji)
na oparty na glutaminianie uktad w PFC
(szczegblnie w przedniej czgéci zakretu obre-
czy 1 korze oczodotowo-czotowej), czego
przejawem jest zmienione neuroprzekaznic-
two glutaminianergiczne w projekcjach z PFC
do jadra dwuznacznego.® Uktad ten staje sie
nadmiernie pobudliwy na bodzce warunko-
wane przez narkotyki i zbyt mato wrazliwy
na bodzce biologiczne. Wtérnie do tych
zmian dotyczacych uktadéw dopaminergicz-
nego 1 glutaminiannergicznego rozwdj farma-
koterapii w dziedzinie opracowywania lekéw
przeciwdziatajacych uzaleznieniu koncentru-
je sie na substancjach, ktére wzmacnialyby
znaczenie naturalnych zasobdw, np. nasilaty
czynno$¢ ukltadu dopaminergicznego lub
zmienialy dysfunkcjonalng odpowiedz na
uwarunkowane bodzce (zwiazane z przyjmo-
waniem narkotykéw lub istotne biologicznie)
przez zmiang przekaznictwa glutamatergicz-
nego.

Zgodnie z tym, ze stany hiperglutaminia-
nergiczne s3 zwigzane z uzaleznieniem, trze-
ba podkresli¢, ze subanestetyczne dawki an-
tagonistébw NMDA (do ktérych nalezy m.in.
ketamina) moga w rzeczywisto$ci nasila¢
przekaznictwo glutaminianergiczne przez od-
hamowanie uwalniania glutaminianu wsku-
tek przesuniecia go do innych receptoréw
glutaminianergicznych (AMPA - kwasu
o-amino-3-hydroksy-5 metylo-4-izoksazolopro-
pionowego, kwasu kainowego 1 receptora glu-
taminianowego sprzgzonego z biatkiem G).
Powoduje to wzmozenie przekaznictwa gluta-
minianergicznego.”> Mozna zapyta, jak to
jest mozliwe 1 jakie jest znaczenie tego efek-
tu. Sa pewne badania, z ktérych moze wyni-
ka¢, ze antagonisci receptora NMDA moga
antagonizowal neurony GABA-ergiczne
(w ktorych neuroprzekaznikiem jest kwas
g-aminomastowy) z wigksza sifg niz hamowa¢
receptory NMDA. Antagonizm NMDA mo-
ze zatem zmniejsza aktywacje hamujacych
neuronéw GABA-ergicznych, prowadzac
do zmniejszenia zewnatrzkomérkowego ste-
zenia GABA w korze mézgu.”’ Zmniejsza to
z kolei zwykle hamowanie neuronéw gluta-
minianergicznych przez GABA, co prowadzi
do odhamowania uktadéw neuronéw gluta-
minianergicznych 1 zwigkszenia neuroprze-
kaznictwa glutaminianergicznego z udzialem
receptoréw innych niz NMDA.* Powstajaca
w rezultacie korowa aktywacja glutaminianer-
giczna stymuluje zakonczenia monoaminer-
giczne w korze, uktadzie limbicznym, $rod-
moézgowiu 1 pniu moézgu.® W ramach tych
dziatann dochodzi do zwigkszenia zewnatrz-
komorkowego stezenia dopaminy w okoli-
cach zwigzanych z ukladem nagrody (tzn.
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VTA 1jadrze dwuznacznym), co moze thuma-
czy¢ potencjat uzalezniajacy ketaminy. Bio-
rac wszystko to pod uwage, mozna zapytaé
o mozliwe wyjasnienie biologicznych lub in-
nych przypuszczalnych przeciwuzaleznienio-
wych whasciwosci ketaminy.

Wiasciwosci
przeciwuzaleznieniowe

Krotki przeglad zastosowan
substancji halucynogennych
w leczeniu uzaleznien

Ketamina nie jest pierwsza substancja
0 dzialaniu halucynogennym testowana w te-
rapii uzaleznien. W latach 50. 1 60. ubieglego
wieku u 0séb uzaleznionych przede wszyst-
kim od alkoholu i, w mniejszym stopniu,
od opioidéw, stosowano halucynogeny seroto-
ninergiczne (gtéwnie LSD - dietyloamid kwa-
su D-lizerginowego). Najwybitniejszym bada-
czem, ktéry analizowal takie zastosowanie
LSD byt Osmond. Wraz z Hofferem*! leczyt
duzymi dawkami LSD ponad 1000 oséb uza-
leznionych od alkoholu. Wstepna mechani-
styczna hipoteza byta oparta na awersyjnym
przewarunkowaniu w wyniku skojarzenia in-
tensywnych przezy¢ po LSD z przerazajacym
stanem zaburzen $wiadomosci w przebiegu
majaczenia alkoholowego. W subiektywnym
doswiadczeniu badani czesto przezywali ro-
dzaj transformacji, stan z pogranicza $mierci
(zejécie do najnizszego poziomu), ktdry sprzy-
jat uzyskaniu trzezwosci. Wkrétce po zastoso-
waniu LSD w leczeniu alkoholikéw w $cisle
kontrolowanych warunkach, w ktérych szcze-
g0lng uwage zwracano na miejsce 1 program,
badacze zaczeli przyjmowaé bardziej pozyty-
wistyczny paradygmat, zgodnie z ktérym opi-
sywali substancje halucynogenne jako zdolne
do wywolywania transcendentnego poczucia
jednosci ze $wiatem, osiggania wgladu w sie-
bie, zrozumienia siebie 1 ksztattowania wiek-
szej odpowiedzialnosci za siebie i innych,
a takze duchowego o$wiecenia.*’ Opisywali
duzy odsetek powodzen w utrzymywaniu abs-
tynencji, jednak prowadzone przez nich bada-
nia nie byly poprawne metodologicznie. Nie
stosowano randomizacji ani grupy kontrolnej,
nie wykorzystywano $lepej proby, stosowano
nieprofesjonalne narzedzia oceny nasilenia ob-
jaw6éw. Charakteryzowaly sie one takze niewy-
starczajacg swoistoscia diagnostyczna, wlacza-
niem 0s6b ze wsplistniejacymi zaburzeniami
psychicznymi lub zwiazanymi z naduzywa-
niem innych niz alkohol substancji psychoak-
tywnych (substance use disorders, SUD), nie-
uzyskiwaniem odpowiednio sformulowanej
$wiadomej zgody 1 niewystarczajaca dalsza ob-
serwacja.

Inne badania oceniajace rezultaty stoso-
wania LSD w uzaleznieniu od alkoholu dawa-
ly bardzo r6zne wyniki, od zadziwiajaco po-

zytywnych do wskazujacych na nasilenie pro-
blemu, w zaleznoéci od schematu badania
i jego warunkéw. Niestety prawie wszystkie
badania byly niepoprawne pod wzgledem
metodologicznym, co uniemozliwialo odpo-
wiedZ na pytanie, czy mozna na ich podsta-
wie stwierdzié jakikolwiek efekt.*? Prace te
stworzyly jednak podstawe do prowadzo-
nych obecnie badan, w ktérych wykorzystu-
je sie takie same lub podobne substancje
(ketaming) w celu okreflenia, czy to lecze-
nie jest w rzeczywisto$ci skuteczne. Popraw-
na metodologia obejmuje randomizacje,
grupe kontrolna otrzymujaca placebo, sto-
sowanie swoistych standaryzowanych narze-
dzi diagnostycznych (np. ustrukturalizowany
wywiad kliniczny wedtug DSM-IV), uwzgled-
nienie parametréw dotyczacych nasilenia,
standaryzowang dawke psychoterapii, obiek-
tywnych, zewnetrznych badaczy, niewiedza-
cych, w jaki sposoéb pacjenci byli leczeni,
oraz wystarczajacego okresu prospektywnej
obserwacji.®®

Aktualne zastosowania ketaminy
w leczeniu uzaleznien

Pierwszym psychiatra, ktéry rygorystycz-
nie ocenial potencjat ketaminy w leczeniu
uzaleznien, byt Krupitsky. W 1985 r. opraco-
wat technike z wykorzystaniem ketaminy -
halucynogenna terapi¢ ketaming (ketamine
psychedelic psychotherapy, KPT), kt6ra wy-
korzystywal w leczeniu oséb uzaleznionych
od alkoholu.? Podobnie jak Osmond, pierw-
szy stworzyt koncepcje modelu awersyjnego
przewarunkowania, w ktérym wykorzystuje
sie przygotowanie 1 sugestic w polaczeniu
z wywolywaniem odmiennego stanu $wiado-
mosci za pomoca ketaminy w celu indukowa-
nia i wzmocnienia negatywnych stanéw psy-
chicznych w skojarzeniu z utrzymywaniem
sie negatywnych nastepstw uzaleznienia
od alkoholu. Model ten mozna rozpatrywaé
jako inicjowane, wywotywane lub wzmacnia-
ne farmakologicznie ,,0siaganie catkowitego
dna”. W dziedzinie terapii uzaleznien czesto
mowi sie o koniecznosci osiagnigcia ,,catko-
witego dna” przed podjeciem wysitkéw pro-
wadzacych do odzyskania trzezwosci. Dozna-
nie takie moze mie¢ podobne znaczenie jak
przezycia ,z pogranicza $mierci”, ktére, jak
opisywano, moga wywolywa¢ przemiane i ko-
rzystne zmiany zyciowe.* Moga powodowa¢
rozpoczecie gwattownych zmian prowadza-
cych do uzyskania trzezwosci. We Wspélno-
cie Anonimowych Alkoholikéw (AA) uczy sie,
Ze osiggniecie stanu ,catkowitego dna” jest
konieczne przed odzyskaniem trzezwosci.
Chociaz moze to by¢ warunkiem koniecz-
nym u niektorych alkoholikéw, to w przy-
padku innych uzaleznien tym dnem moze
by¢ $mieré. Zamiast zaprzestania walki o pa-
cjenta i czekania az ,to” sie wydarzy, ciekawe
byloby, czy mozliwe jest chemiczne wyindu-
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kowanie lub wzmocnienie tego stanu, co
przyspieszatoby rozpoczecie procesu zdro-
wienia.

Ketamina moze powodowaé, w charak-
terze dziatan niekorzystnych z punktu wi-
dzenia psychiatrii, stany psychotyczne
(z objawami pozytywnymi i negatywnymi),
dysocjacje i zaburzenia funkeji poznawczych
(w tym zaburzenia uwagi, pamieci i wydaj-
nosci).?! Nie pokrywa to jednak w catosci fe-
nomenologii indukowanych przez ketaming
standéw gleboko zmienionej $§wiadomosci,
obejmujacych przezycia psychologiczne, mi-
styczne 1 duchowe. Przydatne jest tutaj przy-
jecie szerszej definicji duchowosci, ktora wy-
kraczataby poza rozumiane zwykle pod tym
pojeciem - wiarg 1 poczucie sensu, znacze-
nia.*** Wiare mozna zdefiniowa¢ jako prze-
konanie o istnieniu transcendentalnej wyzszej
sity 1 poczucie zwiazku z nia. Ta wyzsza sita
nie musi by¢ definiowana jako Bog, a sama
wiara nie musi przejawia¢ si¢ uczestnicze-
niem w tradycyjnych obrzedach religijnych.
Natomiast poczucie sensu czy znaczenia mo-
ze obejmowad poczucie wyjatkowego celu
w zyciu 1 przekonanie o mozliwosci osiagnig-
cia spetnienia lub ,nawet transcendentnego
przezycia w wyniku tacznosci z czym$ wigk-
szym od siebie”.* Rodzaje do$wiadczen du-
chowych indukowanych przez ketamineg, od-
rebne od zwigzanych z jej wlasciwosciami
dysocjacyjnymi (tzn. powodowaniem su-
biektywnego odtaczenia od ciata 1 by¢ mo-
ze nakladajace si¢ ze zjawiskami tradycyjnie
rozumianymi jako psychotyczne), moga
obejmowa¢ poczucie dysolugji (rozpadu) ego
1 utrate tozsamosci; do$wiadczanie psychicz-
nej $mierci 1 odrodzenia; przezywanie wizji
o duzym wysyceniu emocjonalnym i stanéw
podobnych do snu; poczucie wigkszego
wgladu/autorefleksji 1 sensu zycia oraz po-
czucie jedno$ci z calg ludzky rasa, naturg,
wszech$wiatem 1 Bogiem.? Efekty te dopro-
wadzity Krupitsky’ego do zmiany modelu
z awersyjnego na egzystencjalny, duchowy
model o pozytywistycznym wydzwieku. Jego
wykorzystywanie ma na celu indukowanie
wyzszych/transcendentnych standéw wplywa-
jacych na uzyskanie stanu trzeZwosci u oséb
z uzaleznieniami. Rozszerzyl on swoje ba-
dania na pacjentdw =z uzaleznieniem
od opioidéw. Miedzy 1985 a 2002 r. leczyt
za pomocg KPT ponad 1000 pacjentow
z uzaleznieniami.? KPT sktada sie z trzech
etapOw, tzn. przygotowania, fazy wlasciwej
1 integracji. Faza przygotowawcza obejmu-
je 5-10 godzin sugestywnej psychoterapii.
W jej trakcie pacjent dowiaduje sig, ze do-
$wiadczenie spowodowane ketaming moze
spowodowa¢ uzyskanie znacznego wgladu
w osobiste problemy, systemy wartoéci 1 zna-
czenie zycia, a zmiany te moga wyzwoli¢ pro-
ces prowadzacy do odzyskania trzezwosci.
W fazie whasciwej pacjentowi podaje sie do-
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mig$niowo ketaming w dawce 2-2,5 mg/kg.
Poczatek dziatania wystepuje po 10 minu-
tach, za$ cale doswiadczenie trwa w przybli-
zeniu godzine. Pacjentéw informuje sie, ze
do$wiadczg stanu zmiany $wiadomoéci, 1 pro-
si si¢ 0 otworzenie na to przezycie. W trak-
cie doswiadczenia leza na wznak z ostonami
na oczach 1 stuchawkami na uszach, stucha-
jac wybranej wezeéniej muzyki. W fazie inte-
gracji wykorzystuje sie polaczenie psychotera-
pii indywidualnej i grupowej, ktéra ma
na celu pomoc pacjentowi w zinterpretowa-
niu i zintegrowaniu indukowanego ketamina
do$wiadczenia w taki sposob, aby przetozyto
si¢ na zmiany w zachowaniu zwigzane z od-
zyskiwaniem abstynencji. Terapeuta pomaga
w integracji transformacji duchowej.?

W badaniu kontrolowanym,*” ktore doty-
czyto oséb uzaleznionych od alkoholu, w ra-
mach KPT podawano jednorazowa dawke ke-
taminy (jako uzupelnienie standardowe;j
terapii psychospotecznej u uzaleznionych
od alkoholu leczonych w o$rodku terapeu-
tycznym Krupinsky’ego), obserwujac znacz-
na przewage nad leczeniem standardowym.
Catkowita abstynencje od alkoholu przez po-
nad 12 miesigcy opisano w przyblizeniu
u 66% (73 ze 111) uzaleznionych od alkoho-
lu w grupie KPT w poréwnaniu z 24%
(24 ze 100) w leczonej w tradycyjny sposob
grupie kontrolnej (p <0,01). Za pomocy wy-
korzystanych w badaniu psychologicznych
narzedzi oceny stwierdzono ponadto pozy-
tywne zmiany emocjonalne oraz dotyczace
percepcji siebie 1 innych, korzystne zmiany
wartoscl 1 celow zyciowych, istotny wglad
W poczucie sensu zycla 1 przyspieszenie roz-
woju duchowego w grupie leczonej KPT
w pordwnaniu z grupa kontrolng. Krupitsky
przebadat nastepnie zastosowanie KPT u pa-
¢jentdéw uzaleznionych od heroiny w rando-
mizowanym badaniu kontrolowanym place-
bo z podwojnie $lepa proba.®® W tym
badaniu 70 uzaleznionych od heroiny oséb
po detoksyfikacji zostato losowo przydzielo-
nych do jednej z dwoch grup. W jednej za-
stosowano jednorazows, halucynogenng daw-
ke ketaminy (2 mg/kg domigéniowo), za$
w drugiej dawke kontrolna, niepowodujaca
dziatania halucynogennego (0,2 mg/kg, do-

mig$niowo). U wszystkich pacjentéw zasto-
sowano taka samg, standaryzowana dawke
psychoterapii w fazie przygotowawczej i fazie
integracji. Grupa eksperymentalna charakte-
ryzowala si¢ znacznie wigkszym odsetkiem
0s6b, ktore utrzymywaly abstynencje w réz-
nych punktach czasowych, az do 24 miesi¢-
¢y, w poréwnaniu z grupa, w ktérej zastoso-
wano aktywne placebo (tab. 1).* Podobnie
jak w przypadku opisanych wczeéniej badan
dotyczacych uzaleznienia od alkoholu w gru-
pie eksperymentalnej w poréwnaniu z kon-
trolng obserwowano poprawe w innych
wymiarach psychologicznych, w tym zmniej-
szenie nasilenia leku/depresji, wzmocnienie
poczucia zrozumienia znaczenia i celu w zy-
ciu 1 przyspieszenie duchowego rozwoju.
W opisywanym badaniu® nie obserwowano
istotnych niekorzystnych fizjologicznych ani
psychologicznych nastepstw. Zaden z uczest-
nikéw nie uzaleznit sie od ketaminy.

Niejasne pozostaje, jakie znaczenie ma le-
czenie farmakologiczne lub psychospoteczne
w terapii uzaleznien przed zastosowaniem
KPT, a szczegdlnie po podaniu tej substancji.
Na przyktad w opisanym wcze$niej badaniu,
dotyczacym pacjentéw uzaleznionych od he-
roiny,” faza integracji wydawata si¢ sktada¢
zaledwie z 5 godzin psychoterapii ,przepro-
wadzonej w ciagu kilku dni po sesji KPT”,
majacej pomoc w integracji wgladu uzyska-
nego podczas sesji z podaniem ketaminy
z codziennym zyciem.”® Nie jest jasno spre-
cyzowane, na czym ta psychoterapia polega-
ta 1 w jaki sposdb taka krotka ,psychoterapia
zorientowana egzystencjalnie” mogla promo-
waé zachowanie diugotrwalej abstynencji
przez 2 lata. Nie opisano leczenia stosowa-
nego w pozniejszych etapach. Nie wiadomo
czy u pacjentéw stosowano standardowe,
oparte na dowodach, farmakologiczne lecze-
nie uzaleznief, np. w postaci podawania nal-
treksonu (w Rosji stosowanie agonistéw lub
cze$ciowych agonistdéw receptora opioidowe-
go jest zakazane), czy metody psychospo-
teczne, jak np. interwencje motywacyjne;
zapobieganie nawrotom, radzenie sobie
z przypadkowo$cia, wzmacnianie otoczenia
czy przymus. Wspomniano, ze w badaniu
wykorzystano metode podwdjnie §lepej pro-

TABELA 1

Odsetek abstynenciji u pacjentéw uzaleznionych od heroiny po podaniu
ketaminy*®

Odsetek abstynenciji Grupa Grupa Wartos¢ p
przy obserwacji prospektywnej eksperymentalna kontrolna

Po miesigcu 86% 54% <0,01

Po 6 miesigcach 37% 17% <0,05

Po 12 miesigcach 25% 5% <0,05

Po 24 miesiacach 18% 2% <0,05

Ross S. Primary Psychiatry, Vol. 15, No 9. 2008.
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by. Nie przedstawiono jednak opisu proce-
dur umozliwiajacych spetnienie takich warun-
kéw, nie opisano odsetkéw wasciwej identy-
fikacji przez uczestnikéw lub badaczy tego,
czy ketaming stosowano w dawce ekspery-
mentalnej, czy odpowiadajacej placebo. Pet-
ne halucynogenne lub psychodeliczne do-
$wiadczenie po przyjeciu ketaminy wydaje sig
tatwo odréznialne od przezy¢ po dawkach
niewywotujacych halucynacji, ze wzgledu
na bogata symptomatologie takiego stanu.
Bez danych dotyczacych warunkow $lepej
préby nie wiadomo, w jakim stopniu na efekt
terapeutyczny mogly wplywa¢ znieksztatce-
nia wynikajace z oczekiwati badanego lub ba-
dajacego.

Potencjalne biologiczne
przeciwuzaleznieniowe mechanizmy
dziatania ketaminy

Ketamina, uzaleznienie od alkoholu
i receptor NMDA

Znane s3 przyktady innych niz ketami-
na antagonistdbw NMDA, ktérzy wykazywali
dziatanie przeciwuzaleznieniowe u ludzi. Jed-
nym z nich jest memantyna, chociaz bada-
nia dotyczace tego leku byly prowadzone
w niewielkich grupach, a dane dotyczace je-
go skutecznosci czesto sa niejednoznaczne.
W jednym z badan,® ktére dotyczyto oséb
czesto palacych kokaing, memantyna nie
zmniejszata subiektywnych efektow stosowa-
nia kokainy ani wzmocnief zwigzanych z ta
substancja nastepstw. Jej stosowanie powodo-
walo nawet istotne nasilenie subiektywnych
efektéw palenia kokainy. W badaniach doty-
czacych stosowania alkoholu u ludzi okaza-
fo sig, ze memantyna zmniejszala nasilenie
glodu alkoholowego poprzedzajacego spozy-
cie alkoholu u oséb naduzywajacych go
w umiarkowanym stopniu; nie powodowata
natomiast zmniejszenia nasilenia gtodu po
spozyciu alkoholu.’

W badaniu,*? ktére dotyczyto utrzymuja-
cych abstynencje os6b uzaleznionych od al-
koholu, memantyna zmniejszata prowokowa-
ny glod alkoholu w stopniu zaleznym
od dawki. W badaniu® oséb uzaleznionych
od heroiny wykazano, Ze stosowanie meman-
tyny powodowato niewielkie zmniejszenie
subiektywnych nastepstw zwiazanych ze sto-
sowaniem tej substancji, nie wptywato nato-
miast na wzmocnienie po podaniu heroiny.
Nalezy podkresli¢ przy tym, ze memantyna,
w przeciwienstwie do ketaminy, nie powodu-
je stanoéw gleboko zmienionej §wiadomodci,
za$ jej dziatanie przeciwuzaleznieniowe moz-
na z tatwoscig wytlumaczy¢ jedynie na pod-
stawie biologicznego mechanizmu dziatania.
Do innych lekéw o dziataniu przeciwglutami-
nianergicznym, wykazujacych wlasciwosci
przeciwuzaleznieniowe u ludzi nalezy akam-
prozat (staby bezposredni antagonista recep-
tora NMDA, ktory wplywa bezposrednio
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na metabotropowy receptor glutaminianowy
typu 5, przez co posrednio dziala jako ha-
mujacy modulator receptora NMDA), stoso-
wany w terapii uzaleznienia od alkoholu,**
ibogaina (antagonizm w stosunku do NMDA
jest jednym z jej wielu dziatan receptorowych,
chociaz whasciwe mechanizmy dzialania prze-
ciwuzaleznieniowego pozostaja nieznane,
poniewaz 18-metoksykoronardyna, zwiazek
pokrewny ibogainie, wykazuje wlasciwosci
przeciwuzaleznieniowe bez wyraznego anta-
gonizowania receptora NMDA) w leczeniu
abstynencji od opioidéw,” lamotrygina (inhi-
bitor uwalniania glutaminianu) w leczeniu
uzaleznienia od alkoholu® i topiramat (inhi-
bitor receptora AMPA/kainianu) w terapii al-
koholizmu.”

Szczegblnie w zaburzeniach zwigzanych
ze stosowaniem alkoholu antagonistyczne
dziatanie ketaminy na receptory NMDA mo-
ze by¢ korzystne w r6znych stadiach choro-
by. Wiemy na przyktad, ze neurotoksyczne
efekty zwigzane z odstawieniem alkoholu, ta-
kie jak napady drgawkowe 1 majaczenie al-
koholowe, sa prawdopodobnie zalezne
od stanu wzmozonej aktywnosci uktadu glu-
taminianergicznego w wyniku regulacji w gé-
re (up-regulation) receptoréw NMDA
1 zwigkszenia uwalniania glutaminianu.’®*
Z teoretycznego punktu widzenia sensowne
mogloby by¢ zalozenie, ze podawanie anta-
gonisty receptora NMDA hamowatoby efek-
ty odstawienne przez zastgpowanie antagoni-
stycznego dziatania wobec receptoréw
NMDA wywieranego wczeéniej przez alko-
hol i dziatanie jak terapia zastepcza. W pi-
$miennictwie pojawia si¢ coraz wigcej danych
potwierdzajacych zasadno$¢ stosowania le-
kéw przeciwglutaminianergicznych w lecze-
niu ostrych zespotéw odstawienia alkoholu.®
Innym stadium uzaleznienia, w ktérym ko-
rzystne moze by¢ modulowanie funkcji re-
ceptora NMDA, jest przedtuzona faza od-
stawienna. Jednym z lekéw stosowanych
w terapii uzaleznienia od alkoholu jest
akamprozat, ktéry stabo hamuje ostre obja-
wy odstawienne u ludzi,® chociaz wydaje sie
skuteczniejszy, kiedy jest stosowany w poczat-
kowym okresie po ustapieniu ostrych obja-
wow odstawiennych.®?

Inng strategia w farmakoterapii uzaleznie-
nia od alkoholu jest zapobieganie progresji
choroby, np. wystapieniu naduzywania eta-
nolu lub wuzaleznienia od tej substancji
u 0s6b zaliczanych do grupy duzego ryzyka
(np. z mocno obcigzonym wywiadem rodzin-
nym), przeciwdziatanie przej$ciu od naduzy-
wania alkoholu (np. u 0séb duzo pijacych
w sytuacjach spotecznych) do uzaleznienia
lub zapobieganie nawrotom uzaleznienia
u pagjentow, ktorzy od niedawna utrzymuja
abstynencje. Sa dowody przemawiajace za
tym, ze za powstawanie niekorzystnych na-
stepstw fizjologicznych, subiektywnych i po-

znawczych w przebiegu zatrucia duzymi
dawkami alkoholu, ktére w normalnych wa-
runkach stanowig sygnat hamujacego sprze-
zenia zwrotnego prowadzacego do przerwa-
nia picia, odpowiedzialne jest antagonistyczne
dziatanie alkoholu wobec receptoréw
NMDA.® Ponadto pewne dowody wskazuja
na to, ze zdrowe osoby z wiekszym ryzykiem
powstania uzaleznienia od alkoholu (przypad-
ki alkoholizmu wéréd krewnych)®® i osoby
uzaleznione od alkoholu we wczesnych fa-
zach zdrowienia® charakteryzuja sie zmniej-
szong wrazliwo$cia na biologiczne wskazniki
cigzkiego zatrucia alkoholem, skutkiem czego
moze by¢ deficyt sygnalu hamujacego sprze-
Zenia zwrotnego, ktéry w normalnych warun-
kach zatrzymuje progresje do intensywnego
picia. Zatem antagonista receptora NMDA
moglby teoretycznie by¢ stosowany w celu za-
stepowania, przywracania lub podtrzymywa-
nia ostabionego sygnatu hamujacego sprzeze-
nie zwrotne.®’ Podanie ketaminy pacjentom
uzaleznionym od alkoholu bylo zwigzane
z glebokim zaburzeniem funkcji poznaw-
czych 1 sedacja przypominajacy subiektywnie
stan po spozyciu duzych ilosci alkoholu (tzn.
co najmniej 8 standardowych drinkéw), kto-
remu nie towarzyszyl gtdéd alkoholu.t>¢
Wszystko to razem przemawia za tym, ze
stan intoksykacji wynikajacy z antagonistycz-
nego dziatania ketaminy wobec receptorow
NMDA moze dziataé jako sygnat sprzezenia
zwrotnego hamujacego picie alkoholu u lu-
dzi. Moze petni¢ funkcje bodzca awersyjne-
g0, zapobiegajacego zaburzeniom zwigzanym
ze stosowaniem alkoholu w grupach duzego
ryzyka; przeciwdzialajacego przejéciu od nad-
uzywania do uzaleznienia i wystepowaniu na-
wrotow u osob we wczesnych fazach zdro-
wienia.

Ketamina, receptor NMDA i inne
substancje, ktore moga by¢
naduzywane

Biorac pod uwage powyzsze dane sugeru-
jace skuteczno$¢ ketaminy u 0s6b uzaleznio-
nych od opioidéw, warto zastanowil sig
nad jej dzialaniem jako agonisty receptora
opioidowego, mimo ze sila jej powinowac-
twa do tego receptora wynosi zaledwie 20%
sity powinowactwa do receptora NMDA.*
Co wigcej, ketamina, podobnie jak D-meta-
don (majacy whasciwosci antagonistyczne wo-
bec receptora NMDA) moze hamowa¢ roz-
woj tolerancji 1 uzaleznienia od opioidow
u zwierzat.®® Nie jest jasne, jakie moze mieé
to znaczenie kliniczne u ludzi. Mozliwe, ze
takie dzialanie mogtoby zapobiega¢ ujawnie-
niu si¢ uzaleznienia od opioidéw u 0séb po-
datnych 1 naduzywajacych substancji z tej
grupy. Pozostaje jednak niejasne, w jaki spo-
s6b mogtoby sie to przeklada¢ na dziatanie
przeciwuzaleznieniowe u pacjentéw aktywnie
uzaleznionych od opioidéw i w jaki sposdb
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jednorazowa dawka ketaminy (kt6ra podawa-
no we wspomnianym wcze$niej badaniu obej-
mujacym osoby uzaleznione od heroiny*)
moglaby zapewnia¢ wigkszy odsetek pacjen-
tow utrzymujacych abstynencje w poréwna-
niu z grupa kontrolng w ciggu 24 miesiecy
prospektywnej obserwacji.

Prébujac szerzej zrozumied, jaki moze by¢
mechanizm przeciwuzaleznieniowego dziata-
nia ketaminy, mozna rozwazy¢ poziom akty-
wacji ukladu nagrody. Antagonisci NMDA
powoduja wzmocnienie po wstrzyknieciu
do PFC i jadra dwuznacznego u zwierzat la-
boratoryjnych, ale nie po podaniu do VTA,
gdzie blokuja nagradzajacy efekt bezposred-
niej stymulacji elektryczne).%” Zatem wzgledne
nasilenie 1 zmienno$¢ potencjalnego dziatania
ketaminy na krytyczne neuroanatomiczne ob-
szary ukfadu nagrody u danego osobnika mo-
ze determinowac réznice w przewidywaniu su-
biektywnej podatnosci na uzaleznienia.
Efekty moga réwniez by¢ zalezne od dawki.
Mozliwe, ze istnieje optymalny zakres dawek
odpowiadajacy za whasciwosci przeciwuzalez-
nieniowe, powyzej ktdrego przewaza¢ zaczy-
naja whasciwosci uzalezniajace. Osoby, ktdre
uzalezniaja si¢ od ketaminy, przewaznie kon-
tynuuja jej przyjmowanie lub zwigkszaja daw-
ke, a mowiace ogdlnie przyjmuja wieksze daw-
ki tej substancji niz osoby, ktore stosuja ja
w sposob przerywany (tzn. sporadycznie w ce-
lu wzmocnienia rozwoju duchowego). Mozli-
we, ze wieksze dawki ketaminy prowadza
do stosunkowo wigkszego nasilenia przekz-
nictwa glutaminianergicznego w poréwnaniu
z dawkami mniejszymi i, jak wspomniano
weze$niej, wigksza korowa aktywacja glutami-
nianergiczna powoduje zwigkszenie stezenia
dopaminy w VTA i jadrze dwuznacznym, co
z kolei wiaze si¢ z mozliwo$cig rozwoju uza-
leznienia. W uproszczony sposdb mozna to
wytlumaczy¢ nastepujaco: antagonistyczne
dziatania wobec receptora NMDA moga
odpowiadaé za wzgledne whasciwosci prze-
ciwuzaleznieniowe ketaminy, natomiast jej
dziatanie hiperglutaminianergiczne moze de-
terminowa¢ mozliwo$¢ powstania uzaleznie-
nia. Zatem wzgledna réwnowaga pomiedzy
blokowaniem receptora NMDA a wzmacnia-
niem neuroprzekaznictwa glutaminianergicz-
nego (ktére moze by¢ zalezne od dawki, dro-
gi podania, wzglednej sily dziatania wobec
receptora  NMDA 1 miedzyosoboniczej
zmienno$ci farmakokinetyczno/farmakodyna-
micznej) moze thumaczy¢, dlaczego niektdrzy
antagoniéci  NMDA powoduja  wigksze
wzmocnienie niz inni, za$ inne charakteryzu-
ja sie wigkszymi whadciwo$ciami przeciwuza-
leznieniowymi.

Mechanizmy posrednie:

przeciwdepresyjne dziatanie ketaminy
Mozliwe, ze ketamina zamiast wywieral

bezposrednie dziatanie przeciwuzaleznienio-
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we 1 przez to wplywa¢ na zachowania zwia-
zane z naduzywaniem substancji psychoak-
tywnych, powoduje posrednie zmniejszenie
nasilenia objawéw uzaleznienia w wyniku do-
raznego dziatania przeciwdepresyjnego. Jak
wcze$niej wspomniano, ketamina wydaje sie
obiecujaca nowg substancjg w leczeniu zabu-
rzen zaliczanych do spektrum depresji.'”1* We
wspomnianym wcze$niej badaniu,” w ktérym
KPT stosowano u uzaleznionych od heroiny,
opisano istotne zmniejszenie nasilenia obja-
wow depresji w grupach otrzymujacych keta-
mine w duzych i1 matych dawkach. Niektére
dowody przemawiaja za tym, ze u pacjentow
z depresja 1 wspotistniejacymi SUD zmniej-
szenie nasilenia depresji w wyniku stosowania
leczenia przeciwdepresyjnego moze by¢ zwia-
zane ze zmniejszeniem naduzywania substan-
gji psychoaktywnych. W trwajacym 12 tygo-
dni, kontrolowanym placebo badaniu
w grupie czynnie pijacych, uzaleznionych
od alkoholu 0s6b ze wspotistniejaca depre-
sja stosowano imipraminge. McGrath 1 wsp.”
opisali, ze chociaz imipramina nie wplywa
bezposrednio na zachowania zwiazane z pi-
ciem, to jej stosowanie bylo zwiazane ze
zmniejszeniem nasilenia objawéw depresyj-
nych, a u pacjentéw z lepszym nastrojem
obserwowano wyrazne zmniejszenie Spozy-
cia alkoholu. Opisano réwniez, ze nasilenie
objawow depresyjnych u uzaleznionych od
heroiny moze by¢ czynnikiem wyzwalaja-
cym nawrdt u osob, ktére do tej pory utrzy-
mywaly abstynencje.”! Konieczne beda dal-
sze badania w celu stwierdzenia, czy wplyw
ketaminy na zachowania zwiazane z uzalez-
nieniem jest niezalezny od jej wplywu
na objawy depresji.

Przypuszczalne mechanizmy
psychologiczno-duchowe
i przeciwuzaleznieniowe
By¢ moze whadciwosci przeciwuzaleznie-
niowe ketaminy maja niewiele lub nie maja
nic wsp6lnego z mechanizmami jej dzialania
biologicznego, sa natomiast zwigzane w wy-
raznym psychologicznym 1 duchowym (psy-
chologiczno-duchowym) wymiarem dziata-
nia. Mozliwe jest rowniez, ze biologiczne
mechanizmy wzmacniajace moga by¢ neutra-
lizowane przez whasciwosci przeciwuzaleznie-
niowe i psychologiczno-duchowe.
Krupitsky w swojej pracy wymienia kilka
psychologiczno-duchowych nastepstw dzia-
tania ketaminy, zwigzanych z wywolywaniem
przez nia stanéw zmienionej $wiadomosci,
ktére moga odpowiada¢ za jej whasciwosci
przeciwuzaleznieniowe, w tym...
... istotny wglad w problemy egzystencjalne i zna-
czenie zycia, transformacja wiasnego Sytemu war-
tosci, zmiana postrzegania siebie samego i ota-
Czajgcego Swiata, zyskanie zrozumienia zycia
i $mierci, wzmacnianie indywidualnego rozwoju
i samo$wiadomosci, zwiekszenie kreatywno$ci,

stabilizacja korzystnych zmian psychologicznych,

poszerzenie duchowych horyzontow oraz harmo-

nizacja osobistych relacji ze $wiatem i innymi
ludzmi.?

Chociaz wszystko to opiera si¢ w duzej
mierze na spekulacjach, to warto przyjrze¢
sie dokladniej niektérym aspektom powyz-
szych hipotez. Poprawa wgladu, autorefleksji
1 uczenia sie, w zakresie zmian w zachowa-
niach zwigzanych z uzaleznieniem, ma duze
znaczenie. S3 to te czynniki, ktore chcemy
zmieni¢ w polaczeniu z psychoterapia, szcze-
gblnie w pracy z oporem 1 zaprzeczeniem.
Inny potencjalnie istotny czynnik jest zwia-
zany ze zjawiskiem dyssolucji ego lub $mier-
cig 1 odrodzeniem. Te indukowane substan-
cjami stany wykazujg pewne podobienstwa
z doniesieniami dotyczacymi doswiadczen
z pogranicza $mierci, ktére moga by¢ przera-
zajace, jednak zazwyczaj charakterystyczne
dla nich jest uczucie spokoju i wewnetrznej
harmonii. Podczas tych do$wiadczen czeste
sa transcendentne stany duchowe, a wspo-
mnienia z przeszfosci przybieraja postaé
przegladu calego Zycia. Pojawiaja si¢ w nich
wazne osoby z przeszto$ci, archetypy zwigza-
ne z wyobrazeniem Boga, czesto przezywane
jako ,ocean luminescencyjnego bialego $wia-
tta.”? Jak wcze$niej wspomniano, te doswiad-
czenia ,,z pogranicza §mierci” czesto wyzwa-
laja transformacje 1 pozytywne zmiany
zyciowe.”* Takie dos$wiadczenie $mierci
1 odrodzenia w kontekscie wzmocnionej du-
chowosci wykazuje pewne podobiefistwa
do filozofii lezacej u podstaw Wspdlnoty
AA i innych metod terapii opartych na Pro-
gramie 12 Krokow, w ktorych osoby uzalez-
nione musza przej$¢ duchowa przemiane
z jednoczesna, gwattowna transformacja iden-
tyfikacji z osoby uzaleznionej na trzezwieja-
ca. Bill Wilson, jeden z zatozycieli ruchu AA,
przeszedt kilka sesji psychoterapii z wykorzy-
staniem LSD w latach 50. i poréwnat uzyska-
ne w ten sposob doswiadczenia do wlasnych
zbawczych doswiadczen duchowych, ktore
doprowadzity go do odzyskania trzezwosci
1 zalozenia Wspo6lnoty AA.”> Miat tak duze
przekonanie do tej metody, ze chciat wpro-
wadzi¢ stosowanie LSD do wewnetrznych za-
sad AA, co jednak w tym czasie zostato od-
rzucone przez zarzad. Wezesniej jeszcze
James 1 Jung docenili znaczenie czynnikow
duchowych w leczeniu uzaleznienia. Stynne
jest stwierdzenie Jamesa ,najlepszym lekar-
stwem na opilstwo jest uzaleznienie od reli-
gii”, za$ Jung stwierdzit ,spiritus contra spi-
riritum” (mial na mysli, ze duchowos¢
pomaga zwalczy¢ alkoholizm).”

Pomyst, ze duchowo$¢ moze by¢ przydat-
nym narzedziem przeciwuzaleznieniowym,
znajduje wyraz w AA. Mozna tez przytoczy¢
dwa przyklady ze Stanéw Zjednoczonych,
kiedy w pewnych grupach religijnych praw-
nie dopuszczalne jest stosowanie halucyno-
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genu o dziataniu serotoninergicznym z gru-
py I podczas obrzedéw religijnych. W Nati-
ve American Church (NAC) stosuje si¢ pe-
jotl (zawierajacy meskaling), natomiast
w brazylijskiej synkretycznej grupie religijnej,
Uniao do Vegetal (UDV) wykorzystuje si¢ aja-
huasca (zwigzkiem aktywnym jest dimetylo-
tryptamina). Te grupy religijne wykazuja pew-
ne podobienstwa z ruchem AA (chociaz
w AA stany duchowe nie s3 indukowane sub-
stancjami psychoaktywnymi), poniewaz du-
chowo$¢ jest taczona z czynnikami spotecz-
nymi, takimi jak spojno$¢ i1 przymus grupy
w dazeniu do zachowania trzezwos$ci.”® Zna-
ne s3 kazuistyczne doniesienia o niewielkiej
czestodci uzaleznien w NAC 1 UDV, w kté-
rych to grupach zabronione jest stosowanie
substangji psychoaktywnych (tzn. alkoholu,
nikotyny, nielegalnych substancji) z wyjat-
kiem stosowanych obrzedowo halucynoge-
néw.” Formalne badania epidemiologiczne
dotyczace rozpowszechnienia zaburzen zwia-
zanych ze stosowaniem substancji w tych
dwéch grupach stanowilyby cenny punkt
wyjéciowy. Jezeli okazaloby sie, ze w NAC
1 UDV czesto$¢ wystepowania uzaleznien jest
istotnie mniejsza niz w populacji og6lnej lub
innych odpowiednich grupach odniesienia
(np. NAC os inne grupy rdzennych Amery-
kanéw), mozna byloby zastanawiaé sig
nad mozliwymi przyczynami tego zjawiska,
takimi jak biologiczne nastgpstwa stosowa-
nych obrzedowo halucynogenéw, czynniki
psychospoteczne, dziatania grupowe (np. za-
kaz stosowania alkoholu/narkotykéw, spoj-
no$¢ grupy, wspolna identyfikacja dotycza-
ca zachowywama i utrzymywama trzezwosci,
wzmocnione przezycia duchowe 1 religijne)
lub pewne potaczenia tych czynnikéw.

TABELA 2

Naiwne bytoby przypuszczenie, ze jedno-
razowe doswiadczenie z ketaming, chociaz
glebokie, mogloby zapewniaé dtugotrwate za-
chowanie trzezwosci, szczegdlnie jezeli nie
byloby potaczone z pdzniejsza opieka 1 le-
czeniem psychospotecznym. W przypadku
niektérych uzaleznionych do$wiadczenie
przemiany duchowej moze mie¢ konsekwen-
cje trwajace przez cale zycie. W ogromne;j
wiekszosci uzaleznieni potrzebuja wielokrot-
nych, powtarzajacych sie wysitkéw, podejmo-
wanych w ramach Programu 12 Krokow.
Mozliwe jest, ze potrzebne jest wielokrotne
podawanie substancji, podobnie jak w przy-
padku schematu leczenia elektrowstrzasami.
Pod wzgledem biologicznym wydawa¢ by sie
moglo, ze ketamina mogtaby wykazywa¢ rze-
czywiste whasciwosci przeciwuzaleinieniowe
przez optymalne modulowanie lub zmienia-
nie nieréwnowagi glutaminianergicznej w sta-
nie uzaleznienia, pod warunkiem ze bedzie
podawana wielokrotnie. Mozliwe jest, ze
stosowanie ketaminy w leczeniu uzaleznien
wymaga wielokrotnych sesji, szczegolnie
u pacjentéw opornych. Dostepne sa pewne
potwierdzajace to dowody. W randomizowa-
nym badaniu 59 os6b uzaleznionych od he-
roiny po detoksykacji pacjenci, u ktorych
w odstgpach miesigcznych zastosowano trzy
sesje polegajace na podaniu ketaminy w ra-
mach KPT, charakteryzowali si¢ wigkszym
odsetkiem zachowywania abstynencji po
rocznej obserwacji w poréwnaniu z osobami,
ktére przezyly tylko jedno, wstepne doswiad-
czenie z ketaming (50 zs 22%, p <0,05).”” Opi-
sywano, ze po stosowaniu niektérych halu-
cynogenéw (o dziataniu serotoninergicznym
1 bedacych antagonistami NMDA) wystepu-
je ,psychodeliczny odjazd” inicjujacy ko-

Aktualne kliniczne zastosowania ketaminy

Zarejestrowane przez FDA wskazanie, z zastrzezeniem, ze lek nalezy do grupy llI

wg ryzyka uzaleznienia

Srodek znieczulajacy u dzieci, dorostych i 0séb w podeszlym wieku
Mozliwe zastosowania poza zarejestrowanymi wskazaniami

Zespoly bélowe
Zespot ztozonego zlokalizowanego bolu

Przetomy bdlowe w zaawansowanych chorobach nowotworowych

Srodek neuroprotekcyjny
Udary
Urazy gtowy
Napady padaczkowe
Zaburzenia psychiczne
MDD

Zaburzenia zwigzane ze stosowaniem substancji psychoaktywnych

Zaburzenia zwigzane ze stosowaniem alkoholu
Zaburzenia zwigzane ze stosowaniem opioidéw

FDA - Food and Drug Administration, MDD - duza depresja.
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rzystne zmiany psychologiczne, ktére moga
utrzymywac si¢ dniami i1 tygodniami.”® Po-
trzebne moze by¢ powtdrzenie tego doswiad-
czenia w kontrolowanym, dokfadnie przygo-
towanym otoczeniu w celu konsolidacji
nowych zmian/procesu uczenia sie. Co wie-
cej, doswiadczenie to musi by¢ wystarczajaco
intensywne lub by¢ ,najwyzszej jakosci”, aby
prawdopodobienstwo spowodowania zmian
byto wigksze. Wezesniejsze 1 obecne badania
nad halucynogenami o dziataniu serotoniner-
gicznym wykazaly jednoznaczng zaleznos¢
pomiedzy osiagnieciem ,szczytu” lub ,trans-
cendentnych stanéw mistycznych” a powo-
dowaniem przez nie korzystnych i trwalych
zmian,”””8

Podsumowanie

W Stanach Zjednoczonych ketamia-
na byta stosowana u ludzi prawie wylacznie
w badaniach psychiatrycznych majacych
charakter psychofarmakologicznych prob
zrozumienia neurobiologii zaburzen psy-
chicznych, a szczegdlnie glutaminianergicz-
nej hipotezy schizofrenii, a takze skutkow
uzywania niektorych $rodkéw uzalezniaja-
cych, szczeg6lnie alkoholu. Unikalna cecha
ketaminy, w przeciwienstwie do wszystkich
innych halucynogenéw serotoninergicznych,
jest to, ze jest zaliczana do lekéw III grupy
(pod wzgledem ryzyka powodowania uzalez-
nien) i jest dostepna obecnie do stosowania
poza wskazaniem, dla ktorego zostata zareje-
strowana (do stosowania w anestezjologii
(tab. 2). Jest zatem obecnie dostgpna w USA
do legalnego stosowania w leczeniu uzalez-
nien, zespoldéw bc')lowych 1 MDD. Najbar—
d21e1 obiecujaca wydaje si¢ mozliwos¢ wywie-
rania przez ketaming natychmlastowego
dziatania przeciwdepresyjnego, ktora moze
stanowi¢ rzeczywiscie nowa wlasciwos¢ psy-
chofarmakologiczna.”” Dane przemawiajace
za stosowaniem ketaminy w leczeniu uzalez-
nief obecnie nie uzasadniajj jeszcze jedno-
znacznie jej stosowania w charakterze nieza-
rejestrowanej formy leczenia w osrodkach
klinicznych. Potrzebne bytoby wiecej badan,
szczeg6lnie 111 fazy, ktore wykazalyby jedno-
znacznie 1 w wystarczajacym stopniu jej efekt
terapeutyczny. Ketamina mogtaby by¢ sto-
sowana podobnie, jak obecnie y-hydroksy-
maélan, inny zaliczany do grupy III narko-
tyk, niosacy ryzyko uzaleznienia, jednak
posiadajacy jedno zastosowanie terapeu-
tyczne - leczenie katapleksji w przebiegu
narkolepsji 1 innych podobnych zaburzen
snu.! Jezeli zastosowanie ketaminy w potacze-
niu z psychoterapia uzaleznief okazaloby sie
skutecznym i wiarygodnym leczeniem SUD,
stanowitoby nowy psychofarmakologicz-
no/psychospoteczny sposéb leczenia os6b
uzaleznionych, przy doktadnym uwzglednie-
niu ryzyka uzaleznienia od samej ketaminy.
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imo pewnych postepdw rezulta-

ty terapii uzaleznien, zaréwno

farmakologicznej, jak 1 zintegro-
wanej z psychoterapia, s3 nadal mato satys-
fakcjonujace. Zwigkszanie wiedzy o neuro-
biologii uzaleznien tylko w niewielkim
stopniu przektada si¢ na wprowadzenie
efektywnych 1 bezpiecznych metod lecze-
nia. Stad poszukiwania innych skuteczniej-
szych sposobéw farmakoterapii. Jednocze-
$nie wystepuja silne potrzeby 1 pokusy, aby
proponowane nowe formy terapii mialy
charakter integracyjny, tzn. uwzglednialy
mechanizmy nie tylko psychobiologiczne,
ale psychopatologiczne (np. przez leczenie
depresji lub leku), psychologiczne i egzy-
stencjalne/duchowe.

Artykut Rossa jest typowym przykta-
dem takiej tendencji. Trudno jednak nie
oprze¢ sie wrazeniu, ze wigkszo$¢ przedsta-
wionego toku rozumowania ma charakter
bardzo spekulacyjny, i to nie tylko w od-
niesieniu do czesci duchowo-egzystencjal-
nej, ale 1 psychologicznej oraz neurobiolo-
gicznej.

Warto tez zauwazy¢, ze propozycja lecze-
nia uzalezniefi za pomocy lekéw lub innych
substancji psychoaktywnych nie jest nowa
i wywodzi sie z szalonych lat 60.
1 70. XX wieku, cho¢ przednaukowe proby

Zaktad Profilaktyki i Leczenia Uzaleznien,
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leczenia uzaleznienia od jednej substancji
za pomocy innej (np. alkoholizmu heroing)
podejmowano juz wczeéniej. Wiekszo§¢
tych prob miata charakter raczej opisowy
1 nie spetnia nawet minimalnych wspétcze-
snych wymagan metodologicznych, o czym
zreszta autor wspomina. Znaczna cze$¢ do-
niesien (czasem entuzjastycznych) pocho-
dzifa raczej z relacji politoksykomanéw niz
z rzetelnych badaf. Nierzadko doniesienia
pochodzily od terapeutéw uwiedzionych
jednorazowym lub nawet przewlektym
przyjmowaniem substancji halucynogen-
nych, ktorzy usitowali swoje, najczesciej su-
biektywne, doznania jako$ obiektywizowad.
W szczegolnosci dotyczy to halucynogen-
nych pochodnych amfetaminy oraz LSD,
jednak te ostatnie zostaly zdyskredytowane
zaréwno brakiem wynikéw leczenia uza-
leznien, jak i znacznym ryzykiem powo-
dowania lub powodowaniem zachowan
ryzykownych oraz szkéd zdrowotnych.
W przeciwienstwie do tych substancji keta-
mina, jako lek, ma cechowaé si¢ znacznie
wiekszym bezpieczenistwem. Warto jednak
wiedzie¢, Ze niezaleznie od jej umiejscowie-
nia w katalogu $rodkéw narkotycznych
1 psychoaktywnych, doniesienia na temat
powodowania sktonnosci do jej naduzywa-
nia s3 liczne, a relacje o jej naduzywaniu sa
czestel. Dotyczy to zaréwno 0s6b uzywaja-
cych jej celowo w celu osiagniecia zaktada-
nego stanu, jak stosowania w celu odurza-
nia innych os6b (tzw. rape drug).
Znaczna cze$¢ rozwazan nad przezy-
ciem katharsis jako czynnika leczniczego
moze by¢ tatwo podwazana w $wietle
kontrargumentéw. Przezycia w czasie ma-
jaczenia bywaja na przyklad czesto zwia-
zane z poczuciem silnego zagrozenia zy-
cia, a na pdzniejsze spozycie alkoholu
wplywaja mato albo weale. Cigzkie, zagra-
zajace zyciu zatrucia heroing mato wply-

76. Grinspoon L, Bakalar JB. Psychedelic Drugs Reconsidered.
New York, NY: Basic Books Inc.; 1979.

77. Pahnke WN. The psychedelic mystical experience in the
human encounter with death. Harv Theol Rev. 1969; 62
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. Griffiths RR, Richards WA, Johnson MW, McCann
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79. Rot M, Charney DS, Mathew SJ. Intravenous ketami-
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waja na kontynuowanie uzywania opia-
tow.

Wspodlczesna psychoterapia uzaleznienia
od alkoholu opiera si¢ na innych niz pro-
ponowane w artykule przestankach. Stoso-
wane metody poznawczo-behawioralne
w poczatkowym etapie koncentruja sie
na rozpoznaniu szkéd spowodowanych
uzywaniem substancji; u$wiadomieniu so-
bie faktu uposledzenia kontrolowania za-
chowan zwigzanych z ich uzywaniem; roz-
poznawaniu sytuacji, ktére prowadza
do siggania po s$rodki psychoaktywne i ra-
dzenia sobie w takich sytuacjach. Element
egzystencjalny, czasami zwany duchowym,
ktérego celem jest nadanie sensu zachowa-
niom proabstynencyjnym, jest na ogoét
wprowadzany na pézniejszych etapach te-
rapii.

Trudno nadaza¢ za spekulacjami pole-
gajacymi na tym, ze indukowane farmako-
logicznie ketaming przezycia dysocjacyjne
1 inne psychodeliczne mialyby gwattownie
zmieni¢ u 0s6b uzaleznionych utrwalone
psychologicznie 1 biologicznie mechanizmy
poznawcze 1 postawy zyciowe. Jest to tym
bardziej nieprawdopodobne, ze w $wietle
doswiadczen z uzytkownikami substancji
halucynogennych raczej nie obserwuje si¢
u nich powszechnie wystepujacych pozy-
tywnych zmian osobowo$ci 1 zmniejszenia
uzywania substancji psychoaktywnych.
Wprost przeciwnie - osoby takie maja ten-
dencje do politoksykomanii, a przecho-
dzenia od uzywania jednych substancji
do innych niekoniecznie jest zmiang po-
zytywna.

Watpliwe jest rowniez, ze niezwykle
przezycia po ketaminie maja wplyw na za-
przestanie uzywania substancji. By¢ moze
u 0s6b bez tendencji do naduzywania sub-
stancji 1 z silnym lekiem przed uposledze-
niem kontroli nad swoim wlasnym umy-
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stem takie przezycie moze mie¢ dziatanie
awersyjne. Jednak u wigkszoéci uzaleznio-
nych takie obawy s3 raczej rzadkoscia.
Wprost przeciwnie: ich cechy osobowosci
charakteryzuja sie czesto silnym poszukiwa-
niem nowosci 1 stymulacji (novelty seeking,
seek of stimulation) oraz maly lekowoscia
przed szkodami (harm avoidance).? Z tego
tez powodu przezycia po ketaminie moga
okaza¢ sie atrakcyjng alternatywa wobec do-
znan po alkoholu lub opiatach, ale nieko-
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niecznie moze to si¢ przektada¢ na oczeki-
wane efekty leczenia.

Artykut wydaje si¢ inspirujacy do podej-
mowania badan przedklinicznych nad wply-
wem ketaminy na spozycie alkoholu 1 opia-
tow. Nie wydaje sig, aby przedstawiony,
bardzo spekulatywny tok myslenia byt wy-
starczajaca przestanka do podejmowania za-
krojonych na szersza skale badaf nad kli-
nicznym zastosowaniem etaminy w leczeniu
uzaleznief. Tym bardziej nie powinien in-
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