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onsekwencje neurologiczne naduzywania substancji psychoaktywnych s3 rézne. Artykut

wyjasnia ogdlne aspekty dotyczace naduzywania substancji psychoaktywnych, charak-

teryzuje skutki fizjologiczne stosowania poszczegdlnych substangji oraz krotko omawia
neurobiologie uzaleznien. Przedstawiono takze dostepne metody leczenia 0séb uzaleznionych
oraz wyjasniono rdznice miedzy czesto mylonymi pojeciami, takimi jak: tolerancja, naduzywanie
i uzaleznienie.

Epidemiologia

Epidemiologa naduzywania substancji psychoaktywnych jest bardzo zréznicowana w zaleznosci
od omawianej substancji.

ALKOHOL

Naduzywanie i uzaleznienie od alkoholu wigzg si¢ z r6znymi zagrozeniami dla zdrowia, w tym
z teratogennoscig, zaburzeniami poznawczymi i urazami. Do dobrze udokumentowanych wad
wrodzonych bedacych konsekwencjg naduzywania alkoholu naleza: anomalie twarzy, opdznienie
wzrostu w okresie plodowym i po narodzeniu oraz czynno$ciowe lub strukturalne nieprawidto-
wosci ofrodkowego uktadu nerwowego. Wyrazne zaburzenia zachowania i trudnosci w nauce
trwajg cale zycie i wydaja sie nieproporcjonalnie duze w zestawieniu z deficytem neuropoznaw-
czym. Spektrum ptodowych zaburzen alkoholowych dotyczy okoto 1% populacji Stanéw Zjed-
noczonych i jest silnie zwigzane z duzym spozyciem alkoholu.’»? Mimo ze zaburzeniom tym
mozna zapobiegad przez abstynencje w czasie cigzy, dane sugeruja, ze okoto 10% kobiet miedzy
18 a 44 rokiem zycia uzywa alkoholu podczas cigzy, a 2% upija sie (tj. wypija co najmniej piec
drinkéw przy jednej okazji).3

Przewlekle naduzywanie alkoholu, poza wptywem na pt6d, moze prowadzi¢ do zatrucia
i rozwoju zespotu abstynencyjnego, a takze powodowaé zaburzenia poznawcze, ataksje, zanik
moézdzku i neuropatie obwodows. Ataksja i zaburzenia gatkoruchowe s3 stosunkowo czeste.
Ataksja zwykle nie obejmuje koficzyn gérnych i jest zwigzana z utratag komoérek Purkinjego
w przedniej i gbrnej czesci robaka oraz przylegajacych okolicach pétkul mézdzku. Te charakte-
rystyczne zmiany mozna obserwowaé w badaniach neuroobrazowych (ryc. 1). Zespét Wernic-
kego-Korsakowa zwigzany jest z niedoborem tiaminy, ktérej czesto brakuje w diecie alkoholikdw.
Zmiany w neuroobrazowaniu s3 zgodne ze zmianami neuropatologicznymi (ryc. 2). Czesto$é
wystepowania tego zespotu jest niewielka (0,4-2,8% w opisywanych badaniach autopsyjnych),
jednak jest on zdecydowanie zbyt rzadko rozpoznawany i opisywany.* Dostepne dane sugeruja,
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TABELA 4. ZATRUCIE | ZESPOt. ABSTYNENCYINY

Rozpoznanie kliniczne Obraz kliniczny

Zatrucie alkoholem Zaburzenia koordynacji ruchowe;j
Obnizony poziom leku
Zaburzenia poznawcze

Ataksja

Nudnosci i wymioty

Stupor

Drzenie

Niepokdj

Nadmierna potliwos¢
Tachykardia

Tachypnoe

Napady padaczkowe

Majaczenie (delirium tremens), zgon

Odstawienie alkoholu

Zespét Wernickego-
Korsakowa

Dezorientacja
Oftalmoplegia

Ataksja

Zaburzenia pamieci Swiezej
Konfabulacje

Omamy

Zatrucie marihuana Podwyzszony nastroj
Rozluznienie

Zaburzenia poczucia czasu
Zarazliwy $miech, nadmierna
rozmownos¢

Wzmozone popedy (gtéd, seks)
Niepokdj

Fobia

Spowolnienie psychomotoryczne
Reakcje psychotyczne (paranoja)

Odstawienie
marihuany

Niecierpliwos¢
Jadfowstret

Nadmierna pobudliwosé
Bezsennos¢

Zatrucie
psychostymulantami
(amfetamina,
metamfetamina,
kokaina)

Wzmozony stan czuwania,
odpornoé¢ na zmeczenie
Podwyzszony nastroj
Wzmozony poped seksualny
Dyskinezy

Pobudzenie psychoruchowe,
drazliwos¢

Psychoza, paranoja
Parestezje

Bol w klatce piersiowej,
kofatanie serca
Rozszerzenie zrenic
Podwyzszona temperatura ciata
Nadci$nienie tetnicze
Tachykardia

Nadmierna sennos¢
/mniejszenie apetytu
Depresja
Niepokdj

Odstawienie
psychostymulantow

(ciag dalszy na str. 59)

ze tylko 20-25% przypadkdéw jest prawidlowo rozpoznawa-
nych za zycia w por6éwnaniu z wynikami badafi autopsyj-
nych. Okoto 25% przypadkéw zostaje przeoczonych, gdy
pominiete jest badanie mikroskopowe mozgu. W innym ba-
daniu, gdy zweryfikowano autopsyjnie rozpoznania zespotu
Wernickego-Korsakowa postawione za zycia, stwierdzono,
ze jedynie 20% klinicznych rozpoznah byta postawiona po-
prawnie.> Wynika z tego, ze nalezy czesciej podejrzewaé ten
zespol i ostroznie stawiaé diagnoze.

Urazy s3 takze SciSle zwigzane ze spozywaniem alkoholu,
zwlaszcza u mlodych dorostych. Z ostatnich doniesiefi wy-
nika, ze miedzy 1999 a 2005 rokiem odsetek studentéw mie-
dzy 18 a 24 rokiem zycia, ktdrzy spozyli w ostatnim miesiagcu
co najmniej pie¢ drinkdéw przy jednej okazji, wzrést z 41,7
do 44,7%. Z 26,5 do 28,9% wzrdst takze odsetek studen-
tow, ktorzy przyznaja sie do prowadzenia samochodu pod
wplywem alkoholu w poprzedzajacym roku. To sugeruje na-
rodowa epidemie powyzszych wzorcéw naduzywania alko-
holu w tej grupie wiekowej. Z danych tych wynika takze, ze
w 2001 roku 599 000 (10,5%) studentéw czteroletnich pet-
nowymiarowych studiéw doznalo urazu z powodu spozycia
alkoholu, 696 000 (12%) bylo uderzonych lub zaatakowa-
nych przez innego pijanego studenta, a 97 000 (2%) stato sie
ofiarg naduzy¢ seksualnych lub gwaltu na randce w zwigzku
ze spozyciem alkoholu.®

MARIHUANA

Zatrucie i zesp0Ol abstynencyjny zwigzany z marihuang sg
powszechne (tab. 1). Wedlug na]nowszych danych w labora-
toriach medycyny sagdowej najczesciej wykrywa sie marihuane
i kokaine (wykrywano je w 16 z 19 objetych badaniem o$rod-
kow).” W 6 z 15 osrodkéw naduzywanie kokainy lub jej po-
staci przeznaczonej do palenia (crack) bylo takze najczestsza
przyczyna hospitalizacji, wylaczajac hospitalizacje zwigzane
z naduzyciem alkoholu.” Nalezy takze wspomnieé, ze u ho-
spitalizowanych kokaina jest czesto narkotykiem towarzysza-
cym, poniewaz jest czesto stosowana w polgczeniu z innymi
substancjami, np. marihuang lub opiatami. Crack jest postacig
kokainy najcze$ciej stosowang przez osoby hospitalizowane.

SUBSTANCIJE STYMULUJACE

Zatrucia i zespoly abstynencyjne (tab. 1) s3 czeste u pacjen-
téw na oddziatach ratunkowych, zwlaszcza w pododdziatach
zawalowych i udarowych. Wzrastajaca popularno$é kokainy
ma powazne konsekwencje medyczne pod postacig przed-
wezesnego rozwoju chor6b i teratogennosci.

Naduzywanie kokainy najczesciej powoduje napady pa-
daczkowe, udary niedokrwienne i krwotoczne mozgu oraz
zapalenia naczyi. Do powikfan neuropsychologicznych na-
lezg zaburzenia uwagi i pamieci krétkotrwalej. Nie zdefi-
niowano jednoznacznie zmian neuropatologicznych jednak
czeste uszkodzenia istoty bialej sugeruja Waskulopatu; (ryc. 3).

Stosowanie kokainy przez koblety w cigzy wigze sie
z wezesniejszym porodem i mniejszym wzrostem dziecka
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w chwili urodzenia.®? Regularne stosowanie kokainy zwiek-
sza ryzyko zawatu serca u mtodych os6b i wydaje si¢ odpo-
wiadaé za co czwarty niezakoficzony zgonem zawal migSnia
sercowego u 0s6b miedzy 18 a 45 rokiem zycia.' W duzym
badaniu epidemiologicznym prowadzonym w teksanskich
szpitalach wykazano wzrost ryzyka udaru u pacjentéw nad-
uzywajacych amfetaminy lub kokainy. Naduzywanie am-
fetaminy bylo zwigzane z ryzykiem udaru krwotocznego,
ale nie niedokrwiennego, natomiast naduzywanie kokainy
zwiekszalo ryzyko zaréwno udaru krwotocznego, jak i nie-
dokrwiennego.!! Wykazano takze, ze naduzywanie kokainy
jest powigzane z ciezszym przebiegiem udaru (wieksze ryzyko
zgonu i ciezkiej niesprawnosci po udarze).!

OPIATY

Naduzywanie heroiny pozostaje popularng przyczyna
hospitalizacji w péinocno-wschodniej czesci Stanéw Zjed-
noczonych. Najczestsza droga podawania narkotyku wéréd
trafiajacych do szpitala pozostaje iniekcja dozylna.” Zaréwno
przedawkowanie, jak i zespoly abstynencyjne s3 czeste (tab. 1).
Podawanie narkotyku dozylnie wzbudza obawy, poniewaz
zwieksza ryzyko transmisji infekcji przez wspdlne igly lub
uszkodzong skére. Zaréwno HIV, jak i wirusowe zapale-
nie watroby typu C przenoszg si¢ tatwiej podczas uzywania
wspdlnych igiet. Obie choroby s3 nieuleczalne i najczesciej
prowadzg do $mierci, choé opisywano tez wyleczenia wiru-
sowego zapalenia watroby typu C w przypadku niektérych
szczepOw wirusa. Inne powiklania infekcyjne naduzywania
narkotykéw drogg dozylng to zapalenie wsierdzia, posocz-
nica i zaplenia stawdw.

Obserwowany wzrost czestoSci naduzywania innych
opioidéw zwigzany jest ze stosowaniem preparatow far-
maceutycznych jako narkotyki i ich kradziezami.” Wzrasta
czesto$é naduzywania opioidéw dostepnych na recepte:
oksykodonu, hydrokodonu, metodonu i fentanylu, przy nie-
zmiennym poziomie stosowania heroiny. Donoszono o nie-
legalnym sprzedawaniu buprenorfiny na ulicach Chicago,
Cincinnati i Maine, gdzie jest ona popularna jako $rodek
tagodzacy objawy heroinowego zespotu abstynencyjnego.

Terminologia

Terminy naduzywanie i uzaleznienie zostaly poczatkowo
rozdzielone, by rozr6zni¢ wzorce szkodliwego uzywania
w klasyfikacji zaburzefi psychicznych DSM 111, a nastepnie
kategoria uzaleznienia zostata poszerzona w wersji poprawio-
nej DSM IIIR. Naduzywanie pozostato kategorig opisujaca
osoby niespetniajace kryteriéw uzaleznienia, jednak stosujace
substancje mimo fizycznych, spotecznych, psychologicznych
i zawodowych konsekwengji lub pijace bez uwzgledniania ry-
zyka zwigzanego ze stanem upojenia.

Terminy tolerancja, sensytyzacja i zesp6l abstynencyjny
zostaly wlaczone do DSM jako skladowe uzaleznienia i s3
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TABELA 4. (ciag dalszy ze str. 568)

Zatrucie opiatami Sennos¢, stupor, $piaczka
Przekrwienie spojowek
Podwyzszony nastrdj
Ostre zaburzenia psychiczne,
majaczenie
Napady padaczkowe
Spowolnienie i sptycenie oddechu
Swiad
Odstawienie opiatow Pobudzenie, niepokdj
Bezsennos¢
tzawienie
Nadmierna potliwos¢
Gesia skorka
Ziewanie
Biegunka
Zwezenie Zrenic
Nudnosci i wymioty

Zatrucie lekami
uspakajajacymi

Obnizony poziom leku
Sennos¢, stupor, $pigczka

(benzodiazepiny, Oczoplas
barbiturany) Ataksja
Depresja oddechowa
Zgon
Odstawienie lekow Niepokdj
uspakajajacych Bezsennos¢

(benzodiazepiny,
barbiturany)

Pobudzenie psychoruchowe
Nadmierna potliwos¢

Tachykardia

Tachypnoe

Napady padaczkowe

Majaczenie (delirium tremens), zgon
Na podstawie: Saddock BJ, Saddock VA, Ruiz P (red.). Kaplan's and
Saddock’'s Comprehensive Textbook of Psychiatry. Wydanie 9, Tom |,
cze$¢ 11 ,Substance-Related Disorders”, rozdziaty 11.1-11.13,

str. 1237-431. Lippincott Williams & Wilkins 2009, Philadelphia,

PA 19106, Stany Zjednoczone.

wazne dla zrozumienia uzaleznienia jako jednostki chorobo-
wej. Tolerancja oznacza, ze wraz z regularnym uzyciem danej
substancji ro$nie dawka substancji konieczna, by spowodo-
waé oczekiwane dzialanie, a stosowanie statej dawki ma coraz
mniejsze dziatanie. Sensytyzacja ma znaczenie przeciwstawne
do tolerangji i oznacza eskalacje efektu wraz z powtarzaniem
statej dawki. Zesp6t abstynencyjny jest charakterystycznym
dla danej substancji stanem klinicznym, obejmujgcym skta-
dowe fizjologiczne i psychologiczne, ktéry pojawia sie po
naglym odstawieniu substancji. Zatrucie jest skutkiem fizjolo-
gicznym uzycia trucizny lub substangji toksyczne;.

Obecnie obowigzujace kryteria naduzywania DSM 1V s3
nastepujace: szkodliwy wzorzec uzywania substancji prowa-
dzacy do klinicznie istotnej niesprawnosci lub stresu, pod
postacig co najmniej jednego z ponizszych objawéw w ciggu
ostatnich 12 miesiecy:
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RYCINA 1. MR mdézgu w ptaszczyznie czofowej w sekwencji IR (inversion recovery) przedstawiajacy zaznaczone zakrety mozdzku w przebiegu jego

zaniku.

1. Regularne uzywanie substancji powodujace problemy z wy- 2. Powtarzajace sie uzywanie substancji w sytuacjach ryzy-
petnianiem obowigzkéw w pracy, szkole i domu (np. po- kownych (np. prowadzenie samochodu lub kierowanie
wtarzajgca sie absencja lub stabe wyniki w pracy zwigzane maszynami pod wplywem substancji).

z uzyciem substangji, absencja, zawieszenie lub wydalenie 3. Powtarzajace si¢ problemy prawne zwigzane z uzyciem
ze szkoly zwigzane z uzywaniem substancji, zaniedbanie substangji (np. aresztowanie za zaburzanie porzadku pod
dzieci lub obowigzkéw domowych). wplywem substancji).

Cata
sutkowate

Istota szara
okotowodociagowa

RYCINA 2. Zespdt Wernickego-Korsakowa. MR mézgu w ptaszczyznie poprzecznej w sekwencji FLAIR obrazujacy niewielki podwys$ciétkowy obrzek
cytotoksyczny obejmujacy struktury podwzgdrza, zwtaszcza okolice komory trzeciej i wodociggu Sylwiusza oraz ciata sutkowate. Sg to typowe objawy
niedoboru tiaminy.
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RYCINA 3. Zapalenie naczyn w przebiegu naduzywania stymulantéw i kokainy. Obwodowo potozone ogniska obrzeku cytotoksycznego odpowiadaja

tzw. mikroudarom ostatniej taki.

4. Kontynuowanie uzywania substancji mimo cigglych lub
powtarzajacych sie probleméw spotecznych lub interper-
sonalnych powodowanych lub nasilanych przez uzycie
substancji (np. ktétnie z matzonkiem dotyczace zatrucia,
agresja fizyczna).

Definicja uzaleznienia jest bardziej biologiczna i obejmuje
tolerangje, zesp6t abstynencyjny oraz nieudane préby zaprze-
stania uzycia substancji. Kryteria uzaleznienia wedtug DSM
IV definiuja uzaleznienie jako szkodliwy wzorzec uzywania
substancji prowadzacy do klinicznie istotnej niesprawnosci
lub stresu pod postacig co najmniej trzech z ponizszych obja-
woOw w ciaggu ostatnich 12 miesiecy:

1. Tolerancja definiowana jako jedno z ponizszych:

— potrzeba wyraznie wiekszych dawek substancji w celu

uzyskania uczucia intoksykacji lub oczekiwanego efektu,

— wyraznie zmniejszony efekt przy podawaniu tej samej

dawki substangji.

2. Zesp6t abstynencyjny objawiajacym si¢ jednym z poniz-
szych:

— zesp6t objawdw charakterystycznych dla danej substangji,

- stosowanie tej samej substancji (lub podobnej) w celu

ztagodzenia objaw6w odstawienia.

3. Stosowanie substancji w wickszych ilo$ciach lub przez diuz-
szy czas niz bylo to planowane.

4. Ciagta potrzeba przyjmowania substancji lub czynienie nie-
skutecznych wysitkéw w celu odstawienia lub kontrolowa-
nia przyjmowania substancji.

5. Poswiecanie duzo czasu na pozyskiwanie substancji, ich
uzywanie lub dochodzenie do sprawnosci po ich uzyciu.

Tom 6 Nr5 2011 » Neurologia po Dyplomie

6. Zarzucenie lub ograniczenie waznych aktywnosci spotecz-
nych, zawodowych lub rekreacyjnych z powodu stosowa-
nia substangji.

7. Kontynuowanie stosowania substancji mimo $wiadomo-
§ci, ze jest ona przyczyng stalych lub powtarzajacych sie
probleméw fizycznych lub psychicznych, ktére s3 powo-
dowane lub zaostrzane przez substancje (np. kontynuacja
picia mimo §wiadomosci, ze choroba wrzodowa ulegta za-
ostrzeniu na skutek spozywania alkoholu).!3

Ostre nastepstwa naduzywania
narkotykow

AMFETAMINA

W dawkach stosowanych przez naduzywajacych am-
fetamina zwieksza stezenie dopaminy w szczelinie synap-
tycznej w czterech mechanizmach: 1) wigze sie z blong
presynaptyczng neuronéw dopaminergicznych i stymuluje
uwolnienie dopaminy z zakoficzeti nerwowych, 2) wchodzi
w reakcje z pecherzykami zawierajacymi dopamine, co skut-
kuje uwolnieniem wolnej dopaminy do zakoniczen nerwowych,
3) skutecznie wigze oksydaze monoamin w neuronach dopa-
minergicznych zapobiegajac rozkladowi dopaminy, 4) wigze
sie z transporterem wychwytu zwrotnego dopaminy i od-
wraca jego dziatanie, czyli transport dopaminy na zewnatrz
zakonczen nerwowych. Duze dawki amfetaminy podobnie
wplywajg na neurony noradrenergiczne, mogg indukowac
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uwalnianie noradrenaliny do szczeliny synaptycznej i bloko-
waé transporter wychwytu zwrotnego noradrenaliny.14-16
Metylfenidat ma podobne dziatanie farmakologiczne do am-
fetaminy, jednak prawdopodobnie nieco mniejszy potencjat
do naduzywania.!” Obie substangje s3 zakwalifikowane przez
Drug Enforcement Administration (amerykanska agencja
rzadowa zajmujaca sie walkg z narkotykami - przyp. thum.) do
substangji typu II. Przewlekle stosowanie moze prowadzi¢ do
dyskinez, a takze zwiekszaé ryzyko incydentéw naczyniowo-
-mézgowych.

MARIHUANA

Wiekszo$é badan dotyczacych marihuany skupia sie na
A%-9 tetrahydrokanabinolu (THC), ktory jest czasteczka che-
miczng odpowiedzialng za dziatanie farmakologiczne mari-
huany.'8:19 THC powoduje unikalne dzialanie na psychike
podczas ostrej intoksykacji, na ktory sktada sie: euforia, seda-
¢ja, zmienione doznania zmystowe, zaburzenia poczucia czasu
i funkcji poznawczych. Poza tym powoduje rozszerzenie pe-
cherzykéw ptucnych, tachykardie, rozkurcz naczyfi i zaburze-
nia uktadu immunologicznego.2’

KOKAINA

Kokaina jest czasteczkg chemiczng o bardzo silnym wply-
wie na neurochemi¢ mdzgu, a jej dziatanie mocno uzaleznia.
Kokaina blokuje wychwyt zwrotny noradrenaliny i dopaminy,
ktoére powoduja zmiany w ukladzie wspotczulnym, takie jak:
skurcz naczyn, tachykardia i nadci$nienie tetnicze. Dziatanie
kokainy zalezy od takich czynnikéw jak czysto$é narkotyku,
droga podania, przewleklo$¢ stosowania oraz rownolegle sto-
sowanie innych substancji, ktore zwykle stanowig rozcieficze-
nie dostepnej na rynku kokainy. Do powszechnie stosowanych
dodatkéw, ktorych zadaniem jest wywieranie dodatkowego
wplywu na o$rodkowy uktad nerwowy naleza: kofeina, li-
dokaina, amfetamina, fencyklidyna (PCP) i heroina. Kokaina
silnie wplywa na szlaki uktadu nagrody w mézgu oraz reakcje
»walki lub ucieczki” na zagrozenie. Krew naptywa z trzewi do
migsni szkieletowych, a w przypadku przewleklego stosowa-
nia neurotransmitery i hormony uktadu nerwowego ulega]q
zuzyciu. Kokaina wzmaga doznania seksualne, a nawet moze
powodowad spontaniczny orgazm. Moze takse wywolywaé
napady padaczkowe z nastepowymi powiklaniami, wigcznie
z aneksyjnym uszkodzeniem moézgu. Powoduje neuroche-
miczng blokade osrodka glodu w podwzgdérzu bocznym, co
prowadzi do utraty apetytu i masy ciafa. Przewlekly niedob6r
dopaminy u 0s6b przewlekle stosujacych kokaing moze pro-
wadzi¢ do hipoprolaktynemii z zatrzymaniem miesigczki, za-
burzeniami funkgji seksualnych, ginekomastig i mlekotokiem.
Kokaina moze takze powodowal przerost kory nadnerczy
z rozregulowaniem osi podwzgdrze-przysadka-nadnercza.
U os6b przewlekle stosujacych kokaine czesto wystepuje de-
presja, brak napedu, bezsenno$¢, paranoja i bardzo nasilona
drazliwoé¢.?!

ALKOHOL

Do skutkéw spozycia alkoholu (etanolu) nalezg zabu-
rzenia koordynacji, obnizenie poziomu leku, zaburzenia
funkcji poznawczych i modyfikacja aktywnosci ruchowe;j.
Wykazano jednoznacznie, ze za skutki spozycia alkoholu
odpowiada kwas y-aminomastowy, dotyczy to zwlaszcza
obnizenia poziomu lgku, zmiany aktywnosci ruchowej, za-
burzef pamieci i sennosci w przebiegu ostrej intoksykacji.
Niemniej jednak czysty antagonista receptora benzodia-
zepinowego (flumazenil) nie odwraca skutkéw spozycia
alkoholu. Inne potencjalnie zaangazowane systemy prze-
kaznikoéw to serotoninergiczny, NMDA w przebiegu
przewlektego naduzywania i dopaminergiczny odpowie-
dzialny z uczucie przyjemnosci zwigzane ze spozyciem
alkoholu.?? Przewlekle spozywanie alkoholu w duzych
ilo$ciach wiaze sie z licznymi zaburzeniami poznawczymi,
w tym z zespofem Wernickego-Korsakowa i otepieniem,
a takze z polineuropatig i zwiekszonym ryzykiem udaréw
krwotocznych i niedokrwiennych.

SRODKI HALUCYNOGENNE

Do $rodkéw halucynogennych zaliczamy substancje
powodu]a}ce zmiany $wiadomosci bez towarzyszacego
ma]aczenla sedacji, nadmiernego pobudzenia i zabu-
rzeh poznawczych. Prototypowym Srodkiem w tej grupie
jest dietyloamid kwasu lizergowego (LSD). Prawdziwe
omamy po LSD sg opisywane rzadko. CzeSciej wystepuja
znieksztalcenia obecnych bodzcéw, czyli de facto powo-
duja iluzje. Substancje z tej klasy to zwykle indole (LSD,
psylocybina) lub pochodne fenyloetyloaminy (meskalina,
metylenodioksymetamfetamina [MDMA]). Struktura in-
doli przypomina serotonine i mogg one zaburzaé trans-
misje serotoninergiczng. Pochodne fenyloetyloaminy sg
bardziej zblizone do katecholamin (np. noradrenaliny),
a MDMA strukturalnie przypomina amfetamine. Wchia-
nianie LSD z przewodu pokarmowego jest szybkie, pierw-
sze zmiany zachowania pojawiajg sie okoto 60 minut po
spozyciu, a ich najwieksze nasilenie obserwowane jest
okoto 2-4 godziny po spozyciu. Czesto wystepujg za-
wroty glowy, parestezje, zaburzenia wzroku i stuchu,
zmiany nastroju, wzrost intensywnosci emocji i zlaw1ska
dysocjacyjne. Poczatkowo zwykle wystepuja objawy so-
matyczne i nastepnie iluzje. Czesto opisuje sie synestezje.
Po zastosowaniu $rodkéw halucynogennych obserwo-
wane s3 takze zaburzenia autonomiczne: poszerzenie Zre-
nic, wygérowanie odruchéw glebokich, wzrost ci$nienia
tetniczego, tzw. gesia skorka, tachykardia i wzrost tem-
peratury ciata.?3

NIKOTYNA

Nikotyna wzmaga uwalnianie acetylocholiny (ACh)
w korze plata ciemieniowego. Moze takze stymulowad
uwalnianie noradrenaliny w obwodowych neuronach
adrenergicznych. Powtarzane dawki nikotyny powoduja

Neurologia po Dyplomie ¢ Tom 6 Nr 5 2011

www.podyplomie.pl/neurologiapodyplomie


http://www.podyplomie.pl/neurologiapodyplomie

INNE

Konsekwencje neurologiczne naduzywania substancji psychoaktywnych

rozwdj tolerancji.?* Do jej skutkéw autonomicznych na-
lezy tachykardia. Ponadto dlugotrwate palenie tytoniu
zwigksza ryzyko udaru, zawatu serca i miazdzycy zaro-
stowej tetnic obwodowych oraz oczywiScie nowotwordw.

OPIOIDY

Receptory opioidowe zlokalizowane s3 gléwnie
w oS§rodkowym ukladzie nerwowym, przewodzie pokar-
mowym i tkankach obwodowych. Wyrézniamy trzy klasy
receptoréw opioidowych: mu, delta i kappa, przy czym za
ponadrdzeniowg analgezje odpowiedzialne s3 gléwnie re-
ceptory mu. Opioidy czeéciej powodujg dysfori¢ niz eufo-
rie, dlatego przypadki jatrogennego uzaleznienia u 0s6b bez
weczesniejszej historii uzaleznienia sa rzadkie. Fizjologiczne
skutki stosowania opiatdw obejmuja dysforie, senno$¢,
hamowanie automatyzmu oddechowego, a w przypadku
przedawkowania $mieré.25 Dozylne stosowanie heroiny
wigzane jest z infekcjami i poprzecznym zapaleniem rdze-
nie kregowego.

FENCYKLIDYNA

Fencyklidyna (PCP) wywoluje caly wachlarz skutkéw
w oSrodkowym ukladzie nerwowym przez wigzanie sie
z receptorem dla PCP o silnym powinowactwie, ktdry
wigze takze opiaty sigma i dioksolany. PCP jest substancja
o niespotykanym wsréd narkotykéw potencjale. Reakcje
psychotyczne obserwowano nawet w przypadku stezeii po-
nizej progu wykrywalnosci. Mate dawki zwykle wywoluja
zmiany dotyczace uwagi i postrzegania podobne do obser-
wowanych w schizofrenii, a zatrucie objawia si¢ $§pigczka,
napadami padaczkowymi, zatrzymaniem oddechu i §mier-
cig. Inne objawy to wzrost temperatury ciala, nadci$nienie,
oczoplas i rabdomioliza. Badania naczelnych wykazaly, ze
PCP jest lekiem o bardzo duzym potencjale uzalezniaja-
cym.26

ROZPUSZCZALNIKI

Naduzywanie rozpuszczalnikéw jest coraz czestsze
wsrdd mlodziezy. W Wielkiej Brytanii do 10% mtodych do-
rostych eksperymentowaly z rozpuszczalnikami. Spektrum
naduzywanych substancji lotnych jest szerokie i obejmuje
np. czterochlorek wegla, chloroform, dwuchlorometan,
n-heksan, trzychloroetylen, a nawet halotan. Ostre na-
stepstwa inhalacji substangji lotnych to szybkie dziatanie
i réwnie szybkie ustapienie skutkéw intoksykacji. Do ob-
jawéw odurzenia nalezg: euforia, rozhamowanie, omamy,
nudno$ci i wymioty. Nawet pierwszy kontakt z tymi sub-
stancjami moze skutkowaé zgonem w przebiegu zaburzen
rytmu serca. Przewlekta ekspozycja na n-heksany i tlenek
azotu jest zwigzana z neuropatig obwodowa, a dtugotrwate
naduzywanie toluenu i rozpuszczalnikéw chlorowanych
moze prowadzi¢ do trwatego uszkodzenia o$rodkowego
uktadu nerwowego (uszkodzenie mézdzku), serca, watroby,
nerek i ptuc.?’
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System wtornych przekaznikow
a'naduzywanie narkotykow

Wiedza na temat przekaznikéw wtérnych jest nieodzowna
do zrozumienia biologii uzaleznief i badan nad terapig uza-
lezniefr. Ostatnio opublikowano bardzo ciekawy przeglad po-
Swiecony tym zagadnieniom, w ktdérym zasugerowano trzy
petle neurobiologiczne biorgce udzial w rozwoju i podtrzy-
maniu uzaleznienia.2® Zainteresowanego czytelnika odsytamy
do pracy oryginalne;j.

W poczatkowe stadia zachowania zwigzanego z natogiem,
czyli zainteresowanie i gldd, zaangazowane sg szlaki gluta-
minergiczne z kory przedczolowej i podstawno-bocznej
czedei ciata migdatowatego do ciata migdatowatego i jadra
potlezacego.?8:29 Poczatkowe stadia zachowania zwigzanego
z nafogiem, ktére obejmujg kompulsyjne poszukiwanie nar-
kotykdw, jest powigzane z aktywacjg petli: cze$¢ brzuszna
prazkowia — cze$¢ brzuszna gatki bladej — wzgorze — kora,
ktora z kolei aktywuje petle: cze$é grzbietowa prazkowia —
grzbietowa cze$¢ gatki bladej — kora, ktorych aktywnos¢ jest
wtedy wzmacniana przez zmniejszong aktywno$¢ uktadu na-
grody. Z kolei mezokortykolimbiczny uktad dopammowy od-
grywa istotng rol¢ w pozytywnym wzmocnieniu zwigzanym
ze stanem odurzenia.”® Co wiecej, naduzywanie narkotykéw
prowadzi do trwalych zmian na poziomie wewnatrzkomor-
kowej transdukgji sygnatu i zmian w jadrze komérkowym,
ktore ostatecznie przekiadajg si¢ na zmiany w transkrypgji.
Stwierdzono, ze prowadzi to do zmiany aktywnoSci neuro-
néw i tworzonych przez nie petli funkcjonalnych.

Uwaza sie, ze uklad glutaminergiczny odgrywa istotng
role w patofizjologii uzalezniefi. Dowiedziono, ze za czes¢
dzialania nagradzajacego alkoholu odpowiada jego antago-
nistyczny wplyw na receptory NMDA. Zar6wno w ostrej,
jak i przewleklej fazie abstynencji alkoholowej dochodzi do
nadaktywnoéci ukladu glutaminergicznego, co moze thuma-
czy¢ skuteczno$é akamprozatu w leczeniu choroby alkoholo-
wej.3! Powtarzane, samodzielne przyjmowanie stymulantow
zmniejsza podstawowe uwalnianie glutaminianu, co moze
stymulowaé zachowania polegajace na poszukiwaniu narko-
tyku. Glutaminian moze takze odpowiadaé za sensytyzacje
behawioralng w naduzywaniu narkotykéw. Koob?$ zauwaza,
ze w poprzednich badaniach wykazano blokade dtugotermi-
nowej potengjacji i depresji zwigzanej z powtarzanym poda-
waniem lekéw stymulujacych po zastosowaniu antagonisty
receptora NMDA. Takze zmniejszajace Spozycie alkoholu
dziatanie topiramatu jest zwigzane jego dziataniem antago-
nistycznym na receptor NMDA.28 Moze to mie¢ kluczowe
znaczenie dla terapii uzaleznienia od psychostymulantéw
(kokaina, amfetamina) ze wzgledu na niedostatek skutecz-
nych interwengji farmakologicznych w tej szczeg6lnej formie
uzaleznienia. Zrozumienie tych réznych szlakéw jest wazne
dla rozwoju przyszlej farmakoterapii uzaleznieni. Nalezy pod-
kreslié, ze szlaki odpowiedzialne za poszukiwanie narkotyku
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s3 inne od odpowiedzialnych za odurzenie. Koob i wsp.28
stusznie zauwazajg, ze optymalne leczenie powinno obejmo-
wac oba te szlaki.

Leczenie farmakologiczne
uzaleznienia od alkoholu
1 narkotykow

ZASADY OGOLNE

Osoby uzaleznione od alkoholu i narkotykéw roznig sie.
Bez watpienia celem kazdej terapii jest abstynencja. Model
terapii nalezy dostosowaé do danego przypadku.3? Zgodnie
z zasadami zmniejszania szkodliwosci, przeciwdziatania remi-
sjom i abstynencji cele terapii powinny obejmowaé zmniej-
szenie czestodci i liczby przyjmowanych substancji, a takze
ograniczenie ciezkosci i liczby nawrotéw. Leczenie powinno
réwniez sprzyjaé optymalnemu funkcjonowaniu pod wzgle-
dem psychlcznym i poprawie ]akosc1 zycia uzaleznlonych
W tej czedei artykutu autorzy nie beda omawiaé biezacych
strategii detoksykacji i leczenia zespotu abstynencyjnego,
skoncentrujg si¢ natomiast na neurofarmakologicznych stra-
tegiach leczenia naduzywania i uzaleznienia.

ALKOHOLIZM

Zasadniczo farmakoterapia ogranicza si¢ do detoksykagji
za pomocg benzodiazepin. Do 1994 roku zarejestrowany
byt w Stanach Zjednoczonych tylko jeden lek — disulfiram
(Esperal).33 Disulfiram blokuje dehydrogenaze aldehydowa,
co zaburza metabolizm alkoholu i prowadzi do kumulagji
aldehydu octowego. Zwiekszone stezenie aldehydu octowego
moze dawaé wiele objawéw, od ogdlnie ztego samopoczu-
cia do $mierci. Niestety disulfiram jest skuteczny u niewielu
pacjentéw. W wiekszo$ci przypadkéw zte samopoczucie po
naduzyciu alkoholu podczas stosowania disulfiramu powo-
duje odrzucenie leku. Niektdrzy pacjenci uczg sie znosié nie-
przyjemne skutki disulfiramu i pija dale;j.

W 1994 roku FDA zatwierdzito naltrekson do leczenia
uzaleznienia od alkoholu. Naltrekson blokuje o$rodkowe
receptory oploldowe mu, co zmniejsza efekt poszukiwania
i przyjemnosci zwigzanej z odurzeniem.3* Podawanie nal-
treksonu w ciggu pierwszych 12 tygodni abstynencji ma
kluczowe znaczenia dla ograniczenia gtodu alkoholowego
i zapobiegania nawrotom. Naltrekson nie tagodzi objawéw
zespolu abstynencyjnego, nie jest przydatny do detoksykaql
alkoholowej, nie utatwia takze zaprzestania picia. Naltrek-
son jest skuteczny jedynie u oséb, ktore zaprzestaly picia,
poniewaz pomaga im utrzymac abstynench. Nie wszyscy
pacjenci odnosza korzySci ze stosowania naltreksonu. Cze-
$ciowo moze by¢ to kwestia stosowania sie do zalecefi le-
karskich. Aby lek przynidst korzysci, pacjent musi przyjac co
najmniej 80% zaleconej dawki dobowej. Problem wspotpracy
zostal wyeliminowany w 2006 roku, kiedy wprowadzono

naltrekson o przedtuzonym dziataniu stosowany w iniekcjach
raz na miesigc.>® Picie podczas leczenia naltreksonem nie po-
woduje zlego samopoczucia. Poczatkowa dawka doustnego
naltreksonu to 25-50 mg na dobe. Przyczyna przerwania
terapii doustnej sg zwykle nudnosci i dolegliwosci zotad-
kowo-jelitowe. Wolne wprowadzanie leku od 25 do 50 mg
przez 5-7 dni poprawia tolerancje i wspolprace. Dawka leku
o przedtuzonym dziataniu podawana raz na miesigc w iniek-
¢ji domigsniowej to 380 mg.

Podstawg efektu poszukiwania i zespotu abstynencyjnego
we wczesnych fazach abstynencji moga by¢ zaburzenia uktadu
glutaminergicznego. Niektorzy eksperci sadza, ze antagoni-
$ci NMDA s3 pomocni w stabilizowaniu zaburzonej funkgji
glutaminergicznej we wczesnej fazie abstynencji. W 2004
roku FDA zatwierdzita trzeci lek w leczeniu uzaleznienia od
alkoholu — akamprozat.3® Zwykle stosowana dawka 666 mg
3 razy na dobe jest dobrze tolerowana i wydtuza czas absty-
nencji. Wyniki kontrolowanych badaf z akamprozatem nie sg
jednoznaczne. Mozliwe, ze najwieksze korzysci ze stosowania
akamprozatu mozna uzyskad, gdy stosuje sie go w skojarzeniu
z innymi lekami.37-38

Od dawna interesowano si¢ znaczeniem serotoniny dla
popedéw apetytywnych, w tym popeddéw obserwowanych
w uzaleznieniu od alkoholu. Opisywang w pi$miennictwie
opcja terapeutyczng w uzaleznieniu od alkoholu bylo sto-
sowanie agonistow serotoniny i inhibitoréw jej wychwytu
zwrotnego. Wyniki sa niejednoznaczne, dlatego zastosowanie
tych lekow lepiej ograniczyé do przypadkéw wspdtwystepo-
wania zaburzenia lekowego lub depresyjnego.3”-3%:40

Z drugiej strony, antagoniSci serotoniny, a zwlaszcza on-
dansetron w monoterapii lub w potaczeniu z naltreksonem,
mogg zmniejsza¢ ochote do picia.*1**2 Obserwowane korzysci
moga odnosi¢ sie jedynie do choroby alkoholowej o wcze-
snym poczatku.

Jednym z kluczowych probleméw w leczeniu choroby
alkoholowej jest osiagniecie abstynencji. Wiele lekow stuzy
utrzymaniu abstynencji, jednak zaden nie pomaga ograniczy¢
picia. Johnson i wsp.*> uzyli topiramatu w pionierskim wska-
zaniu. Podawali lek w dawce 300 mg na dobe w randomizo-
wanym badaniu z podwdjnie §lepg préba. W badaniu udziat
wzieto 150 alkoholikéw, w tym wielu aktywnie pijacych. Wy-
niki sg bardzo obiecujace. Istotnie zmniejszyly sie zar6wno

zachowania zwigzane z poszukiwaniem, jak i spozycie alko-
holu.®3

OPIOIDY

Leczenie substytucyjne pelnym agonista (metadonem)
bylo pierwszym sposobem postepowania w uzaleznieniu od
opioidéw.** Pierwotnym celem terapii jest zapobieganie wy-
stapieniu objaw6w zespolu abstynencyjnego, zmniejszenie
glodu narkotykowego i hamowanie stanu euforii towarzy-
szacemu nielegalnemu uzyciu opioidéw. Wyrdznia si¢ dwie
fazy terapii metadonowej. W pierwszej dochodzi sie stop-
niowo do dawki stabilizujacej. Gdy zostanie ona osiggnieta,
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TABELA 2. DOSTEPNE PREPARATY BUPRENORFINY

Sktad Wskazania

Buprenorfina w tabletkach
detoksykacja

Preparat ztozony z buprenorfiny

i naloksonu w stosunku 4:1 detoksykacja

rozpoczyna sie druga faza. Jest to niekiedy dlugotrwata
faza podtrzymujaca, ktora koficzy sie, gdy pacjent zostaje
uznany za gotowego do detoksykacji. Leczenie metado-
nem jest ograniczone do wyspecjalizowanych klinik, ktére
s3 w stanie zapewnié opieke psychospoteczng pacjentom
Z programu.

Od 2002 roku mozliwe jest takze leczenie uzaleznienia
od opioidéw za pomoca buprenorfiny lub jej polaczenia z nal-
treksonem (tab. 2).14

Badania kliniczne wykazaty, ze buprenorfina (w dawce
<40 mg) jest réwnie skuteczna jak mate dawki metadonu.*
Z drugiej strony na podstawie metaanalizy obejmujacej pie¢
badan stwierdzono, ze 8-12 mg buprenorfiny nie jest tak sku-
teczne jak 50-80 mg metadonu.* Przeglad bazy Cochrane*”
z 2004 roku potwierdzil te wyniki. Dlatego pacjenci wyma-
gajacych duzych dawek metadonu nie sg najlepszymi kandy-
datami do leczenia buprenorfing.

Podobnie jak metadon, buprenorfina skutecznie zapobiega
wystapieniu objawow zespolu abstynencyjnego oraz skutkom
uzycia innych opioidéw. Innym dostepnym lekiem pozwala-
jacym zwalczaé objawy zespolu abstynencyjnego, jednak bez
wykorzystania opioidéw, jest klonidyna.*® Dziatanie kloni-
dyny niwelujace objawy opioidowego zespotu abstynencyj-
nego zostalo po raz pierwszy opisane przez Golda i wsp.
Jest to jedyny $rodek nieopioidowy, ktorego dziatanie w ze-
spole abstynencyjnym jest poréwnywalne do metadonu
i buprenorfiny.’® Mimo to klonidyna nie zostata jeszcze za-
rejestrowana przez FDA w tym wskazaniu.

KOKAINA

Farmakologiczne leczenie glodu kokainowego i uzalez-
nienia nie jest tak skuteczne, jak w przypadku alkoholu.
Wykazywano skuteczno$¢ agonistéw dopaminy, lekéw
przeciwdepresyjnych, przeciwpsychotycznych i innych, z di-
sulfiramem wtacznie.”! W innych badaniach nie wykazano
krotkoterminowej poprawy przewyzszajacej efekt placebo
dla tych srodkéw. W jeszcze innych wptyw byt krétkotermi-
nowy. Grabowski i wsp.22-3 zastosowali metylfenidat i d-am-
fetamine jako terapie substytucyjna. Ich wyniki s3 obiecujace.
Ostatnio uzyskano rowniez obiecujace wyniki dla modafi-
nilu.’* Whzystkie te wyniki wymagaja potwierdzenia i oceny
dtugoterminowe;j.

Innym kierunkiem w leczeniu naduzywania i uzaleznie-
nia jest proba blokowania dziatania wywotywanego przez
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Terapia podtrzymujaca w uzaleznieniu od opiatow,

Terapia podtrzymujaca w uzaleznieniu od opiatéw,

Opis Dawka
Biate owalne tabletki 2 lub 8 mg
pod jezyk
Pomaranczowe szesciokatne 2x0,5
tabletki i8x2mg
pod jezyk

kokaine. Dobrym przyktadem jest tu disulfiram, ktdry za-
réwno ostabia subiektywne odczucia zwigzane z uzyciem ko-
kainy, jak i zmniejsza czestos¢ uzycia narkotyku.>> Stworzenie
szczepionki przeciwko kokainie przez Kostena,*! pozwala s3-
dzié, ze przeciwciala moga niwelowacd gtéd kokainowy.

PSYCHOSTYMULANTY

Podobnie jak w przypadku innych narkotykdéw, takze
w przypadku psychostymulantéw proponowano dopami-
nowy, serotoninowy, noradrenergiczny, GABA, endoka-
nabinoidowy, glutaminergiczny i opioidowy mechanizm
uzaleznienia.>® Dotychczas w badaniach z udzialem ludzi
nie opracowano skutecznej metody leczenia uzaleznienia od
psychostymulantéw. Leczenie podtrzymujace i zapobieganie
nawrotom jest bardzo trudne, zwlaszcza w przypadku me-
tamfetaminy. Gléwnym celem podawania lekéw przeciw-
depresyjnych jest kontrola reakeji depresyjnej w przebiegu
zespolu abstynencyjnego. Stwierdzono pewna skuteczno$é
bupropionu u pacjentéw o matym stopniu uzaleznienia. -’
Podobnie mirtazapina niwelowata metamfetaminowe ob-
jawy abstynencyjne niezaleznie od swojego wplywu na
depresje.’® Aripiprazol, czesciowy agonista D2, tagodzil
metamfetaminowe objawy abstynencyjne oraz zmniejszat jej
dziatanie odurzajace.’?¢ Cho¢ pojawito sie kilka obiecuja-
cych lekéw do zastosowania w detoksykacji u stosujacych
psychostymulanty, zwlaszcza w przypadku metamfetaminy,
to konieczne sa dalsze badania w tym kierunku.

Podsumowanie

Tendencje dotyczace uzywania, naduzywania, percepcji spo-
tecznej i polityki uzalezniefi, a takze wiedza na temat neuro-
biologii uzaleznieni caly czas si¢ zmieniaja. Uzaleznienie od
substangji to zaburzenie psychiczne z powiktaniami neuro-
logicznymi, ktére dotyka wiele 0osdb w populacji ogdlne;.
Omédwiono rézne teorie dotyczace neurobiologii uzaleznien,
ze szczegblnym uwzglednieniem deregulacji w ukltadzie na-
grody i ukfadzie kontrolujagcym hamowanie w uktadzie jadra
korowo-podstawne — szlaki wzgbrzowo-korowe. Neuroana-
tomia i neurochemia behawioralna tych szlakéw bezposred-
nio przekladajg sie na leczenie. Zaprezentowano takze rdzne
mechanizmy dziatania lekéw we wspdlczesnej terapii uzalez-
niefi od najczeSciej stosowanych substangji.
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