Biologiczne cechy wspdlne zaburzen
psychicznych 1 uzaleznien
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W badaniach epidemiologicznych
wykazano, ze zaburzenia
spowodowane uzywaniem
substancji psychoaktywnych (SUD)
i inne zaburzenia psychiczne
czesto wspotwystepuja.

Aktywacja uktadu stresu, wigcznie
z osia podwzgodrze-przysadka-
-nadnercza, stanowi przypuszczalne
podfoze patofizjologiczne SUD

i wielu zaburzen psychicznych.

W SUD i zaburzeniach
psychicznych stwierdzano zmiany
w zaleznym od dopaminy uktadzie
nagrody.

Wspdlne podtoze patofizjologiczne
obu rodzajéw zaburzeh moga
stanowi¢ ponadto rézne
nieprawidtowosci
neuroprzekaznictwa synaptycznego
z udziatem glutaminianu, kwasu
y-aminomastowego, serotoniny

i noradrenaliny.
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Streszczenie

W badaniach epidemiologicznych wykazano, ze w praktyce klinicznej czgsto obserwuje sig
wspotwystgpowanie zaburzeri spowodowanych uzywaniem substancyi psychoaktywnych
(substance use disorders, SUD) i innych zaburzer: psychicznych. Jakie wspélne podfoze
neurobiologiczne mogq miec te dwie pozornie rézne grupy zaburzen? Obecnie wysuwa sig
kilka hipotez, kidre mialyby wyjasnic duzq czgstos¢ wspotzachorowalnosci. Przewlekle
uzywanie alkobolu i narkotykéw moze prowadzié do zmian neuroadaptacyjnych

w uktadach biologicznych odpowiedzialnych za zaburzenia psychiczne. Z drugiej strony
wspotwystgpowanie zaburzer: psychicznych 1 SUD moze odzwierciedlaé fenotypowe ekspresje
czestych przedchorobowych zaburzeni neurobiologicznych. W SUD i wielu zaburzeniach
psychicznych obserwowano podobne zmiany w zaleznym od dopaminy ukladzie nagrody

1 dotyczqce r6znych ukladéw neuroprzekaznikowych, w tym glutaminianu, kwasu
Y-aminomastowego, serotoniny i noradrenaliny. W patofizjologii zaburzer psychicznych

i SUD brano pod nwwage réwniez stres i przewlekly dystres z wtdrng aktywaciq ost
podwzgdrze-przysadka-nadnercza i ukladu stresu. Lepsze poznanie wspélnych cech tych dwich
grup zaburzen powinno prowadzic do opracowywania skuteczniejszych metod leczenia

1 swoistych strategii prewencyjnych.

Przeglad

Sondazowe badania epidemiologiczne
(National Comorbidity Survey, Epidemiolo-
gic Catchment Area Study 1 National Epide-
miological Survey on Alcohol and Related
Conditions, NESARC) zwracaly uwage na
czeste wspOtwystepowanie zaburzen psychicz-
nych 1 zaburzen spowodowanych uzywaniem
substancji psychoaktywnych (SUD) w $rodo-
wiskowych grupach dorostych. W najnow-
szym 1 najwigkszym (n >43 000) z przeprowa-
dzonych do tej pory badan dotyczacych
wspotzachorowalnos$ci, NESARC, stwierdzo-
no silne zalezno$ci migdzy uzaleznieniem
od alkoholu 1 innymi SUD oraz zaburzenia-
mi nastroju, zaburzeniami lekowymi 1 zabu-
rzeniami osobowosci.! Jak pokazano na ryci-
nie 12 statystycznie istotne dodatnie korelacje

stwierdzono miedzy zaburzeniami spowodo-
wanymi uzywaniem prawie wszystkich sub-
stancji a zaburzeniami nastroju i zaburzenia-
mi lekowymi.’

Jednym z kluczowych probleméw zwig-
zanych ze wspdtzachorowalnoscig jest znale-
zienie odpowiedzi na podstawowe pytanie
o zaleznoéci etiologiczne miedzy uzywa-
niem substancji psychoaktywnych a innymi
zaburzeniami psychicznymi. Poniewaz ob-
jawy ostrego zatrucia i odstawienia naduzy-
wanych substancji moga nasladowaé obja-
wy zaburzef psychicznych, naktadanie sig
objawdw moze utrudnia¢ postawienie wlasci-
wego rozpoznania. Duza wspotzachorowal-
no$¢ opisywana w badaniach epidemiologicz-
nych moze cze$ciowo by¢ spowodowana
naktadaniem si¢ objawéw, poniewaz ten ro-
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dzaj badan nie jest ukierunkowany na rozréz-
nianie zaburzen spowodowanych uzywaniem
substancji psychoaktywnych i niezaleznych
zaburzen psychicznych. W o$rodkach tera-
peutycznych osoby z ostrymi objawami od-
stawiennymi czesto skarza sie na objawy le-
kowe lub depresyjne, ktére moga by¢
wywolywane uzywaniem substancji psycho-
aktywnych 1 ustapig wraz z utrzymywaniem
abstynencji. Mimo tego zastrzezenia nawet
tradycyjne dane szacunkowe sugeruja, ze
wspdtzachorowalno$¢ miedzy zaburzeniami
psychicznymi 1 SUD jest wigksza, niz gdyby
byla powodowana jedynie przypadkowa ko-
incydencja.

Zaleznosci etiologiczne:
perspektywa neurobiologiczna

Coraz wigcej dowodow przemawia za tym,
ze w SUD 1 wielu innych zaburzeniach psy-
chicznych zaangazowane sa wspolne szlaki
neurobiologiczne. Na tej podstawie mozna
wysuna¢ pewne hipotezy neurobiologiczne.
Zgodnie z pierwsza z nich SUD 1 inne zabu-
rzenia psychiczne stanowig rézne ekspresje ob-
jawowe podobnych wyjsciowych nieprawidto-
woéci neurobiologicznych. Wedtug drugiej
wielokrotne uzywanie narkotykéw prowadzi
do zmian biologicznych (neuroadaptacyjnych)
w uktadach posredniczacych w powstawaniu
zaburzen psychicznych.* Coraz wigcej uwagi
skupia si¢ na znaczeniu stresu w powstawa-
niu/nawrotach SUD i innych zaburzef psy-
chicznych. Na rycinie 2 przedstawiono sche-
matycznie zalezno$ci  neurobiologiczne
miedzy przewleklym stresem, SUD a wspot-
wystepujacymi zaburzeniami psychicznymi.’
Chociaz zgodnie z tym modelem przewlekly
stres jest konstruktem pomostowym, rézne
czynniki genetyczne 1 srodowiskowe przyczy-
niajg sie¢ do rozwoju przewleklego stresu
1 zmian neurobiologicznych.

Czynnik uwalniajacy kortykotroping
(corticotrophin releasing factor, CRF), jeden
z najwazniejszych hormonéw zaangazowa-
nych w reakcje na stres, byt brany pod uwa-
ge zarébwno w patofizjologii zaburzen psy-
chicznych, jak 1 SUD.*’ Badania na
zwierzetach sugeruja, ze CREF 1 szlaki noradre-
nergiczne s zaangazowane w generowanie po-
wtarzajacych sie indukowanych stresem za-
chowan ukierunkowanych na poszukiwanie
narkotykéw. ® Na modelach zwierzecych wy-
kazano wzmacnianie aktywno$ci dopaminer-
gicznej w obwodzie nagrody w uktadzie me-
zolimbicznym przez aktywacje obwodu CRF.
Na zwierzecych modelach stresu na wezesnym
etapie zycia 1 przewleklego stresu wykazano
powstawanie dlugotrwatych zmian w reakejt
na stres, ktore moga zmienia¢ wrazliwos$¢ ukta-
du dopaminergicznego na stres 1 zwigksza¢ po-
datno$¢ na uzywanie i naduzywanie substancji
psychoaktywnych.” Moze to stanowi¢ neuro-
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Rycina 1
Naktadajace sie zaburzenia: wspélna podatnos¢?

Wieksze rozpowszechnienie naduzywania substancji psychoaktywnych
i uzaleznienia od nich u oséb cierpigcych na zaburzenia nastroju
i zaburzenia lekowe
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Wieksze rozpowszechnienie zaburzen psychicznych u pacjentow
z zaburzeniami zwigzanymi ze stosowaniem substancji psychoaktywnych
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A: Osoby bez zaburzeri psychicznych; B: Duza depresja; C: Naduzywanie lub uzaleznienie od alkoholu;
D: Zaburzenie stresowe pourazowe; E: Naduzywanie lub uzaleznienie od narkotykdw;
F: Zaburzenie afektywne dwubiegunowe

Poniewaz zaburzenia nastroju zwigkszaja podatno$¢ na naduzywanie narkotykdw i uzaleznienie od nich,
rozpoznawanie i leczenie zaburzen nastroju moze zmniejsza¢ ryzyko naduzywania narkotykéw w przysztosci.
Poniewaz moze wystepowac takze odwrotna zaleznos¢, rozpoznawanie i leczenie zaburzen spowodowanych
uzywaniem narkotykéw moze zmniejszac ryzyko rozwoju innych zaburzen psychicznych, a, jezeli juz wystapia,
zmniejszaé ich nasilenie lub czyni¢ je podatniejszymi na skuteczne leczenie. W koricu, w Stanach Zjednoczonych
osoby z zaburzeniami psychicznymi, w tym duza depresja, uzaleznieniem od alkoholu, PTSD, schizofrenig

i zaburzeniami afektywnymi dwubiegunowymi wypala ponad 40% z ogdlnej liczby wypalanych papieroséw.
Palenie tytoniu przez osoby z zaburzeniami psychicznymi w ogromnym stopniu przyczynia sie do wiekszej
chorobowosci i umieralnosci w tej grupie.

Comorbidity: Addiction and Other Mental llinesses. Research Report Series. US Department of Health and
Human Services. National Institute of Health. National Institute on Drug Abuse. Grudziert 2008. nH publication 08-
5771. Opublikowano za zgoda National Institute on Drug Abuse. Prawa autorskie 2008 rok.
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Biologiczne cechy wspolne zaburzen psychicznych i uzaleznien

biologiczne podloze dobrze potwierdzonej
zalezno$ci miedzy niekorzystnymi wydarze-
niami we wczesnym okresie zycia a rozwojem
SUD u nastolatkéw 1 dorostych (ryc. 2).5
Chociaz powszechnie wiadomo, Ze neu-
roprzekaznictwo dopaminergiczne odgrywa
wazna role w ksztaltowaniu nagradzajacych
whadciwo$ci naduzywanych substancji, coraz
wiecej danych przemawia za tym, ze u pod-

RycINA 2

staw dtugotrwalych zmian zwigzanych z prze-
wlektym uzywaniem substancji psychoaktyw-
nych moga leze¢ zmiany neuroadaptacyjne
w uktadzie glutaminergicznym. Glutaminian
petni wazna funkcje w plastycznosci synap-
tycznej 1 uczeniu si¢ z wykorzystywaniem
skojarzen.!® W badaniach na zwierzetach wy-
kazano, ze uwalnianie glutaminianu z zakon-
czef neuronalnych w korze przedczotowej

warunkuje jednoczesnie stres 1 generowanie
zachowan ukierunkowanych na ponowne
uzycie kokainy.!! Wysuwano hipoteze, ze
adaptacja komorkowa w zakoficzeniach glu-
taminergicznych w jadrze dwuznacznym
(nucleus accumbens) moze sprzyja¢ szukaniu
narkotyku przez zmniejszanie wartosci natu-
ralnych nagréd, ograniczajac tym samym po-
znawcze mozliwoéci wyboru alternatywnych

Schematyczny model przewleklego dystresu oraz podtrzymywania objawow psychicznych i uzywania substancji
przez osoby ze wspoétwystepujacymi zaburzeniami psychicznymi®

) Eksperymentalne

Genetyczne i Srodowiskowe
czynniki podatnosci
Czynniki rodzinne i spoteczne
Czynniki genetyczne/wywiad rodzinny
Indywidualne réznice w poczatkowej reakcji
na substancje
Swoiste cechy osobowosci
Urazy we wczesnym okresie zycia
Stabe funkcje czotowe (wykonawcze)

Wielokrotna
ekspozycja na stres

(zwiazany z nasileniem objawdw psychicznych

Przewlekty dystres

v

uzywanie substancji

v

i uzywaniem substancji)

Wybér dezadaptacyijnej reakciji
Zmiany dotyczace czynnika uwalniajacego
kortykotropine (CRF) i osi HPA
Zmiany w uktadzie nagrody
zwigkszajace gtéd substancji
Stabe radzenie sobie
behawioralne/poznawcze

) Wzrost czestosci
uzywania

substancji

v

Systematyczne
i przewlekte

Zmiany neuroadaptacyjne
w stresie i obwodzie nagrody (
w mdzgu

uzywanie
substancji

Rozne genetyczne i srodowiskowe czynniki podatnosci przyczyniaja sie do powstawania dystresu psychicznego/emocjonalnego (A) i naduzywania substancji psychoaktyw-
nych (B). Przewlekly dystres jest czestym konstruktem lezacym u podstaw uciazliwych objawdéw psychicznych zwigzanych z okreslonymi zaburzeniami psychicznymi. Zwiek-
szajagcy sie dystres prowadzi do nasilenia zaburzen spowodowanych uzywaniem substancji psychoaktywnych. W stanach przewlektego dystresu dochodzi do wyboru dez-
adaptacyjnych strategii, np. uzywania narkotykéw, w celu osiggniecia pozadanych celéw lub przywrécenia homeostazy. Wybdér mechanizméw dezadaptacyjnych reakcji wiaze
sie ze zmianami w réznych uktadach neuroprzekaznikowych (w tym czynnika uwalniajacego kortykotropine i osi podwzgdrzowo-przysadkowo-nadnerczowej), wiekszym nasile-
niem indukowanego stresem gtodu danej substancji, stabymi umiejetnosciami adaptacyjnego radzenia sobie, co stanowi odzwierciedlenie neuroadaptacyjnych zmian streso-
wych i w uktadzie nagrody (C). Ten mechanizm przyczynia sie¢ do eskalacji uzywania substancji, prowadzac do przewlektego jej przyjmowania i uzaleznienia, wzmacniania ak-
tywowanego tg drogg uktadu nagrody, czego nastepstwem sa wieksze zmiany w uktadzie stresu i nagrody. Zmiany te wzmacniaja chroniczny dystres i podatnosc

na wielokrotne ekspozycje na stres, nasilajac w ten sposdb cykl dystres — uzywanie substancji u oséb ze wspotwystepujacymi 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 zgoda Amerykanskiego Towarzystwa Psychiatrycznego. Prawa autorskie 2005.

HPA - 0$ podwzgorze-przysadka-nadnercza
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zachowan 1 wzmacniajac reakcje na bodzce
zwiazane z uzyciem narkotyku.’? Ostatnio
trwaja badania nad wykorzystywaniem w le-
czeniu uzaleznien lekéw zmieniajacych neu-
roprzekaznictwo glutaminergiczne.

Wazne, aby zauwazy¢, ze rdézne naduzy-
wane substancje wywieraja bardzo r6zne
dziatania w uktadach neurobiologicznych.
Kokaina 1 amfetaminy wywieraja efekt pobu-
dzajacy w uktadach katecholaminergicznych.
Opioidowe leki przeciwbdlowe dziataja przez
rézne receptory dla opioidéw, a nikoty-
na dziata przez swoiste receptory nikotynowe
rozproszone w o$rodkowym 1 obwodowym
uktadzie nerwowym. Uktady kwasu y-amino-
mastowego (GABA-ergiczny) 1 glutaminer-
giczny odgrywaja szczegdlnie wazng role
w ostrych zatruciach 1 odstawieniu alkoholu
1 benzodiazepin. Oczywiscie objawy ostrego
zatrucia 1 odstawienia s3 rézne dla kazdej
z tych substancji. Réwniez zalezno$ci mie-
dzy przyjmowaniem substancji a zaburzenia-
mi psychicznymi réznig si¢ dla réznych sub-
stancji 1 roznych zaburzen. Wydaje sie
jednak, ze sa pewne wspolne szlaki neuro-
biologiczne majace znaczenie w przypadku
naduzywania réznych substancji. Przypusz-
cza sig, ze aktywno$¢ dopaminy w jadrze
dwuznacznym ma znaczenie we wzmacnia-
niu naduzywania prawie wszystkich sub-
stancji. Co wiecej, wiele naduzywanych sub-
stancji aktywuje o§ podwzgoérze-przysadka-
-nadnercza (hypothalamic-pituitary-adrenal,
HPA) w okresie uzywania/naduzywania. Do-
brze udokumentowane s3 réwniez zmiany
w uktadzie CRF/HPA 1 uktadach noradrener-
gicznych.

Nastepne rozdzialy koncentruja si¢ na po-
waznych zaburzeniach psychicznych lub gru-
pach zaburzen (zaburzenia nastroju, zaburze-
nia lekowe 1 schizofrenia). Wraz z gwattownym
rozwojem postepu technicznego w naukach
dotyczacych uktadu nerwowego naplywaja in-
formacje z dziedziny biologii molekularnej do-
tyczace ukladéw neuroprzekaznikowych i ob-
wodéw neuronalnych zaangazowanych we
wzajemne zalezno$ci miedzy zaburzeniami
psychicznymi a SUD. Szczegélnie czynnie
prowadzone sg badania omawiajace mechani-
styczne zalezno$ci miedzy zaburzeniami.

Zaburzenia lekowe

Zaburzenia lekowe naleza do najczest-
szych zaburzen psychicznych w Stanach
Zjednoczonych. W badaniu NESARC
17,7% uczestnikow z SUD w ciggu ostat-
nich 12 miesigcy spetniato réwniez kryteria
zaburzenia lgkowego. Wsrdd osob cierpia-
cych na jakiekolwiek zaburzenie lgkowe
w clagu ostatnich 12 miesigcy u 15% wyste-
powato co najmniej jedno zaburzenie z gru-
py SUD.¥ Zalezno$¢ miedzy zaburzeniami
lekowymi a zaburzeniami spowodowanymi

www.podyplomie.pl/psychiatriapodyplomie

uzywaniem substancji psychoaktywnych
(OR 2,8) byla silniejsza niz zaleznos¢ mig-
dzy zaburzeniami lekowymi a zaburzeniami
zwigzanymi z uzywaniem alkoholu (OR 1,7).
Zalezno$ci migdzy uzywaniem substancji
psychoaktywnych a poszczegdlnymi zabu-
rzeniami lekowymi byly wlasciwie zawsze
dodatnie (p <0,05).

Postulowano udziat wielu uktadéw w neu-
robiologicznym podtozu zaburzen lekowych.
Badania na zwierzetach i z udziatem ludzi su-
geruja, ze w powstawaniu leku i strachu
uczestnicza cialo migdatowate 1 kora przed-
czotowa. W r6znych zaburzeniach lekowych
obserwowano zwigkszong aktywno$¢ ciata
migdatowatego w reakcji na bodzce lekowe.
Cialo migdatowate jest rowniez elementem
mezolimbicznego uktadu nagrody uczestni-
czacego w powstawaniu efektu nagrody
po uzyciu substancji psychoaktywnych.' Ba-
dania na zwierzetach sugeruja, ze lekotwor-
czy efekt substancji o dzialaniu dopaminer-
gicznym wynika ze wzmocnienia dziatania
dopaminy w ciele migdatowatym."” Za po-
moca czynno$ciowego rezonansu magnetycz-
nego (functional magnetic resonance ima-
ging, fMRI) u oséb przetwarzajacych
percepcyjnie wizerunki zagniewanych lub
przestraszonych twarzy stwierdzono, ze dek-
stroamfetamina nasilata reakcje ciata migdato-
watego.'®

Badanie neurochemicznych substratéw le-
ku utrudnia czeste nakltadanie si¢ réznych
objawéw 1 wspotwystepowanie innych zabu-
rzefi psychicznych. Pozytronowa tomografia
emisyjna 1 komputerowa tomografia emisyj-
na pojedynczego fotonu wskazywaly na
udziat w neurobiologicznym podlozu zabu-
rzen lekowych GABA, glutaminianu, seroto-
niny, neuroprzekaznikéw adrenergicznych,
dopaminy, CRF 1 réznych neuropeptydow
(substancji P, neuropeptydu Y, galaniny, orek-
syny, oksytocyny).!”? Postulowano znaczenie
wielu z tych uktadéw neuroprzekaznikowych
takze w SUD. Lek jest czestym objawem
w przebiegu odstawienia substancji. Ostatnie
badania wykazaly, ze uktad GABA-ergiczny,
serotoninergiczny i uklad stresu moduluja lek
zwigzany z alkoholowymi objawami odsta-
wiennymi.”! Receptory GABA-ergiczne beda-
ce punktem uchwytu dziatania benzodiaze-
pin s3 szeroko rozpowszechnione w catym
mozgu, a szczegdlnie koncentrujg sie w ob-
szarach majacych przypuszczalnie znaczenie
w powstawaniu leku, w tym w przysrodko-
wej korze przedczotowej (medial prefrontal
cortex, PFC), ciele migdatowatym i hipokam-
pie.2 W zaburzeniu lekowym z napadami pa-
niki stwierdzono ogdlne zmniejszenie wigza-
nia GABA, z miejscowym zmniejszeniem
wigzania w rejonach uznawanych za podsta-
wowe w osrodkowym powstawaniu lgku (pra-
wa kora oczodotowo-czotowa i prawa wyspa).?
U os6b z zaburzeniem stresowym pourazo-

wym (posttraumatic stress disorder, PTSD)
stwierdzono réwniez zmniejszone wigzanie
receptora benzodiazepinowego w przysrod-
kowej PFC.2* Benzodiazepiny, czesto stoso-
wane w leczeniu zaburzen lekowych, modu-
luja aktywno$¢ GABA-ergiczng w ciele
migdatowatym 1 strukturach limbicznych.
W przeprowadzonym ostatnio badaniu?® lo-
razepam istotnie zmniejszat zalezng od steze-
nia tlenu we krwi aktywacje ciata migdatowa-
tego 1 wyspy w fMRI podczas wykonywania
zadan wymagajacych oceny emocji na wize-
runkach twarzy. Przewlekta dysregulacja
w ukladzie GABA-ergicznym prawdopodob-
nie ma znaczenie w patologii zaburzen lgko-
wych 1 przypuszczano, ze ma znaczenie w pa-
tofizjologii SUD.

W patofizjologii zaburzen lekowych
1 SUD znaczenie maja réwniez uktady nora-
drenergiczne. Stres wybiérczo zwieksza ak-
tywno$¢ noradrenaliny w miejscu sinawym,
korze mézgu 1 obszarach limbicznych pod-
wzgbrza, hipokampa 1 ciata migdatowatego.?
Niektére objawy zaburzen lekowych, takie
jak bezsenno$¢, nadmierna pobudliwos¢, na-
pady leku 1 nadmierne wzbudzenie uktadu
autonomicznego, odzwierciedlaja wzmozona
aktywno$¢ noradrenergiczng. Opioidy, alko-
hol i benzodiazepiny obnizaja aktywno$¢
noradrenergiczng 1 wtérne Zarzenie miejsca
sinawego, co prawdopodobnie jest odpowie-
dzialne za relacjonowane ustapienie nadmier-
nego pobudzenia i natretnych wspomniefi
podczas stosowania tych $rodkéw.?

W czgsci zaburzen lekowych, szczegdlnie
w PTSD, znaczenie mogg mie¢ zaburzenia
osi HPA. PTSD bylo zwigzane ze zwigksze-
niem stezenia CRF w plynie médzgowo-rdze-
niowym, matym 24-godzinnym wydzielaniem
kortyzolu i nadmierng supresja wydzielania
kortyzolu w tescie hamowania niewielkg daw-
ka deksametazonu.? Jednym z modeli thuma-
czacych zaburzenia HPA w PTSD byto nasi-
lenie ujemnego sprzezenia zwrotnego
hamujacego wydzielanie kortyzolu przez
przysadke.® Dowody na zmiany w HPA
1 zwigkszenie CRF w leku klinicznym dopro-
wadzily do badan nad antagonistami recepto-
ra CRF-1.% Ta grupa lekéw zmniejsza row-
niez uzywanie substancji psychoaktywnych
na zwierzecych modelach nawrotéw.?

Badania nad znaczeniem streséw we
wczesnym okresie zycia u naczelnych®” wy-
kazaly zwigkszona aktywno$¢ glutaminer-
giczna w regionach mézgu zwigzanych ze
strachem 1 lekiem, co sugerowato dysfunkcje
uktadu glutaminergicznego. U nieleczonych
farmakologicznie chorych z fobig spoteczna
stwierdzano zwigkszone stezenie glutaminia-
nu (w stosunku do kreatyny) w przedniej cze-
$ci zakretu obreczy w poréwnaniu ze zdro-
wymi osobami z grupy kontrolnej, za$
nasilenie objaw6éw bylo zwiazane ze steze-
niem glutaminianu/kreatyny.*® W zaburzeniu
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lekowym uogoélnionym inhibitor uwalniania
glutaminianu, riluzol, powodowat zmniejsze-
nie objawéw lekowych.*! Dysfunkcja modulo-
wanego przez glutaminian neuroprzekaznic-
twa z PFC do jadra dwuznacznego jest
przypuszczalnym szlakiem patofizjologicz-
nym w uzaleznieniach 1 kompulsywnym po-
szukiwaniu substancji.'?

Zaburzenia afektywne

Niestabilno$¢ nastroju i depresja naleza
do najczestszych zaburzen psychicznych
u 0séb z SUD. Na podstawie danych z Na-
tional Comorbidity Study ustalono, ze ilo-
raz szans (odds ratio, OD) dla wzglednego
ryzyka wspolwystepowania SUD z jakimkol-
wiek zaburzeniem afektywnym wynosit 2,3,
dla duzej depresji (major depressive disor-
der, MDD) - 2,7, a dla zaburzen dwubiegu-
nowych - 9,23 Zaburzenia dwubiegunowe
byly najczestszym zaburzeniem osi I wsp6t-
wystepujacym z SUD.

Zaburzenia afektywne 1 SUD maja wiele
wspolnych cech klinicznych, a ich objawy
w duzym stopniu si¢ naktadaja. W ostrych
i przewlektych stanach odstawienia naduzy-
wanych substancji czesto sa opisywane obja-
wy depresyjne. Takie objawy jak drazliwo$¢,
trudnosci ze snem, lek, zaburzenia uwa-
gi/koncentracji wystepuja w przebiegu prze-
dtuzajacych si¢ zespotéw odstawiennych, jak
réwniez jako element zaburzen dwubieguno-
wych 1 depresji. Stany ostrych zatru¢ kokaing
1 innymi substancjami pobudzajacymi mo-
ga nasladowa¢ manie i hipomanie, obejmu-
jac takie wspdlne objawy, jak nastawienia
wielko$ciowe, zmniejszenie potrzeby snu
i nastawienia paranoiczne. Podobnie jak
w przypadku leku podobiefistwa neurobio-
logiczne migdzy zaburzeniami afektywnymi
a SUD prawdopodobnie przyczyniaja sig
do naktadania si¢ objawdw 1 duzej wspotza-
chorowalnosci.* Istotne dane wskazuja na
zwigzek zaburzen dotyczacych zewnatrzpod-
wzgdrzowego CRF 1 osi HPA; 7 zmian
w ukladzie katecholamin, serotoniny, GABA
1 glutaminergicznym z zaburzeniami depre-
syjnymi.** Zmiany neuroadaptacyjne wynika-
jace z przewlektego stosowania substancji
psychoaktywnych s3 zwiazane ze zmianami
w tych ukladach neuroprzekaznikowych,
szczegblnie w ostrych zespotach abstynencyj-
nych.* Istnieje dodatnia korelacja miedzy re-
akcja CRE-HPA w ostrym zespole abstynen-
cyjnym a wystepujacym w jego przebiegu
dyskomfortem i objawami depresji.**** Gro-
madzi si¢ réwniez coraz wigcej dowodow
wskazujacych na to, ze zmiany osi HPA zwig-
zane z przewleklym przyjmowaniem substan-
¢ji psychoaktywnych moga si¢ przyczynia¢
do odczuwania glodu tych substancji 1 na-
wrotow SUD.® Badania®* dotyczace zacho-
wujacych abstynencje oséb palacych tyton,

Psychiatria po Dyplomie * Tom 7, Nr 2, 2010

uzaleznionych od alkoholu i uzaleznionych
od wielu substancji wykazaly, Ze badana z za-
chowaniem warunkéw $lepej proby reakcja
na hormon adrenokortykotropowy lub kor-
tyzol wywolywana przez rézne bodzce jest
zwiazana z uzywaniem narkotykéw lub alko-
holu w okresie, w ktérym prowadzono ob-
serwacje, Co przemawia za istotng zaleznoscig
miedzy zmianami osi HPA a nawrotami.
Ostatnie wyniki badan neuroobrazowych
przemawiaja za tym, ze w SUD i zaburze-
niach depresyjnych wystepuja podobne
zmiany w moézgowych obwodach czotowo-
limbicznych. U pacjentéw z SUD opisywa-
no zmniejszenie metabolizmu w okolicach
czotowych 1 zmniejszenie aktywnosci
w przedniej czedci zakretu obreczy.’” U oséb
uzaleznionych od kokainy 1 alkoholu obser-
wowano istotne zmniejszenie gestosci recep-
toréw dopaminowych typu 2, szczegdlnie
w  rejonach  czotowo-prazkowiowych.”
Zmniejszenie metabolizmu w obwodzie czo-
towo-limbicznym 1 przedniej czesci zakretu
obreczy (anterior cingulate, AC) obserwowa-
no takze w zaburzeniach depresyjnych.’ Wia-
domo takze, ze nadmierna aktywnos¢ ciata
migdatowatego jest zwigzana z MDD,* a ba-
dania®* o0s6b z SUD wykazaly, ze aktywnos¢
clata migdatowatego jest zwigzana z induko-
wanym bodzcami odczuwaniem glodu nar-
kotyku. W stanie dystresu u 0s6b uzaleznio-
nych od kokainy obserwuje si¢ zmniejszenie
aktywnos$ci okolic czotowych, takich jak
przysrodkowa PFC 1 AC, podobnie jak w sta-
nach zwigzanych z obnizonym nastrojem
w przebiegu zaburzen depresyjnych.”!
Uderzajacy jest duzy odsetek wspotwyste-
powania SUD 1 zaburzer dwubiegunowych.
Prawie 50% chorych spetniajacych kryteria
zaburzefi dwubiegunowych cierpi na zabu-
rzenia spowodowane uzywaniem alkoholu,
co powoduje, ze neurobiologiczne podobien-
stwa miedzy uzaleznieniem od alkoholu a za-
burzeniami dwubiegunowymi budzg szcze-
gblne zainteresowanie.”? Przybywa dowodow
sugerujacych, ze w obu zaburzeniach istot-
na jest dysregulacja neuroprzekaznictwa glu-
taminergicznego. Przewlekta ekspozycja na
etanol jest zwiazana z regulacja w gore recep-
tora N-metylo-D-asparaginianu (NMDA)
u zwierzat, a takze w badanej po$miertnie
tkance mdzgowej 0sob uzaleznionych od al-
koholu.® Uzaleznieni od alkoholu pacjenci
we wczesnej fazie abstynencji opisujg silniej-
sze nagradzajace dzialanie po zastosowaniu
antagonisty NMDA, ketaminy, w poréwna-
niu ze zdrowymi osobami z grupy kontrol-
nej.* Powtarzajace si¢ cykle zatrucia-odsta-
wienia u oso6b przewlekle przyjmujacych
etanol prowadza do podwyzszenia stezenia
zewnatrzkomorkowego glutaminianu w wie-
lu regionach mozgu, narastajacego z cza-
sem.” Przewlekle uzywany etanol powoduje
regulacje w gore receptoréw glutaminergicz-

nych kwasu alfa-amino-3-hydroksy-5-metylo-
-4-izoksazolopropionowego (AMPA). Ta
zmiana adaptacyjna moze szczeg6lnie wply-
waé na wystepowanie nawrotow, poniewaz
projekcje glutaminergiczne z ciata migdato-
watego 1 kory przedczotowej do jadra dwu-
znacznego maja podstawowe znaczenie w po-
nownym rozpoczynaniu —przyjmowania
substancji indukowanym stresem lub narko-
tykami.* Zgodnie z tym antagoni$ci AMPA
zapobiegaja nawrotowi zachowan zmierzaja-
cych do napicia si¢ alkoholu przez osoby
uzaleznione.”’

Z danych przedklinicznych 1 badan neu-
roobrazowych zaczeto wynikaé, ze neuro-
przekaznictwo glutaminergiczne moze mie¢
znaczenie w zaburzeniach dwubieguno-
wych.® Za pomocy spektroskopowego rezo-
nansu magnetycznego wykazano zwigkszenie
stezenia glutaminianu w mdzgu we wszyst-
kich fazach zaburzen afektywnych dwubiegu-
nowych.* Leczenie litem prowadzi do zniwe-
lowania wyjéciowego zwiekszenia stezenia
glutaminianu u chorych z zaburzeniami
dwubiegunowymi,™ co jest zgodne z danymi
z badan przedklinicznych, wedlug ktorych
przewlekle, ale nie dorazne, stosowanie litu
powoduje regulacje w gére 1 stabilizacje wy-
chwytu zwrotnego glutaminianu.”’ Badania
neuroobrazowe mimo komplikujacych réz-
nic zaleznych od aktualnego nastroju, histo-
rit leczenia 1 czasu trwania choroby wykaza-
ly jednakowe zaburzenia z obwodach
czolowo-prazkowiowych i czotowo-limbicz-
nych u o0séb z zaburzeniami afektywnymi
dwubiegunowymi®® i zwiazanymi ze stosowa-
niem alkoholu.®> U oséb uzaleznionych
od alkoholu*1 chorych z zaburzeniami afek-
tywnymi dwubiegunowymi®> opisywano
na przyklad zmniejszenie objetosci substancji
szarej w niektorych obszarach PFC dajacych
projekcje zstepujacych wtdkien glutaminer-
gicznych do uktadu limbicznego 1 innych
struktur podkorowych. Sugerowano, ze za
wzmozong impulsywno$¢ obserwowana
w uzaleznieniach'? i zaburzeniach dwubiegu-
nowych” odpowiedzialna jest utrata hamu-
jacego napiecia kory okolicy czotowej pod-
czas planowania 1 podejmowania decyzji.
Uzyskane wyniki sugeruja, ze wsp6lnym szla-
kiem w patogenezie zaburzen dwubieguno-
wych 1 uzaleznienia od alkoholu moze by¢
zaburzenie petniacego funkcje kontrolng ha-
mowania wystgpujace naprzemiennie ze sta-
nami wzmozonej pobudliwosci rejonéw
podkorowych zwiazanymi ze zmianami neu-
roprzekaznictwa glutaminergicznego.

Schizofrenia

Okoto 50% chorych na schizofrenie uzy-
wa alkoholu lub nielegalnych substancji.*?
Do najczesciej naduzywanych substancji na-
lezy alkohol, na drugim miejscu s3 kanabi-
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nole, a na trzecim kokaina. Wspotwystepo-
wanie schizofrenii 1 SUD jest zwigzane z wie-
loma negatywnymi nastepstwami, w tym
wieksza czesto$cig gwattownych zachowan,
pobytéw w wiezieniu, braku wspotpracy w le-
czeniu farmakologicznym, nawrotéw psycho-
zy, hospitalizacji 1 niekorzystnych nastepstw
zdrowotnych.*

Zgodnie z hipoteza samoleczenia chorzy
na schizofrenie moga przyjmowac okreslone
substancje w celu zmniejszenia nasilenia ob-
jawow negatywnych, takich jak apatia i wy-
cofanie spoteczne, lub aby zniwelowa¢ nie-
przyjemne dzialania niepozadane lekéw
przeciwpsychotycznych.® Chociaz czynniki
te prawdopodobnie maja znaczenie, na pod-
stawie przeprowadzonych ostatnio badan®
wysuwa si¢ alternatywng teorig, zgodnie
z ktora zmiany patofizjologiczne stanowigce
podloze schizofrenii wplywaja na obwdd na-
grody w mozgu, zwiekszajac podatnosé
na uzaleznienia. W niektérych badaniach®!
wykazano, ze obszary moézgu uwazane
za dysfunkcjonalne w schizofrenii sa réwniez
elementem zaleznego od dopaminy ukladu
nagrody. Chorzy na schizofreni¢ przejawiajg
dysfunkcje w procesie przetwarzania nagréd
i kar podobne do obserwowanych u pacjen-
téw z SUD. W poréwnaniu ze zdrows gru-
pa kontrolna osoby te przeceniajg na przy-
kfad natychmiastowe nagrody 1 nie doceniajg
odlegtych kar. W tym modelu dysfunkcji
uktadu nagrody, stosowanie substancji mo-
ze tagodzi¢ deficyty w uktadzie nagrody, po-
zwalajac chorym na schizofrenie na do$wiad-
czanie bardziej zblizonych do normy
wzmocnien dzigki zwigkszeniu wykrywania
sygnatéw neuronalnych przekazywanych
za posrednictwem dopaminy. Przyczynia sie
to do tego, ze podatnoé¢ na SUD jest nie-
odlgcznym aspektem neurobiologii schizo-
frenii.®® W neurorozwojowych zwierzecych
modelach schizofrenii wykazano, ze zwigk-
szona podatno$¢ na uzaleznienia moze by¢
zwigzana z dysfunkcja uktadu glutaminergicz-
nego - naplywu bodzcéw z kory czotowej
do hipokampa i jadra dwuznacznego.®>% Wy-
nikajace z tego zaburzenia integracji w ukta-
dzie dopaminergicznym i glutaminergicznym
réowniez moga przyczyniac si¢ do zwigksze-
nia reakcji na naduzywane substancje.

Wyniki niedawnych badaf neuroobrazo-
wych potwierdzajg ten model. Poréwnywanie
obrazéw MRI u chorych na schizofrenie z to-
warzyszacym uzaleznieniem od alkoholu lub
bez niego, tylko z uzaleznieniem od alkoho-
lu i z odpowiednio dobranej grupy kontrol-
nej wykazato deficyty w obrebie substancji
szarej we wszystkich grupach chorych, przy
czym najwigksze deficyty obserwowano
u 0s6b ze wspotwystepowaniem schizofrenii
1 uzaleznienia od alkoholu.* Chociaz w gru-
pie chorych na schizofreni¢ jednoczeénie
uzaleznionych od alkoholu spozycie alkoho-
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lu w ciagu calego zycia byto pieciokrotnie
mniejsze niz w grupie oséb z samym uzalez-
nieniem od niego, badanie MRI wykazato
w pelni szkodliwe dziatanie alkoholu, sugeru-
jac interaktywny wplyw alkoholizmu i schi-
zofrenil.

W przyblizeniu 60-90% pacjentéw prze-
wlekle chorujacych na schizofrenie jest jed-
noczeénie uzaleznionych od nikotyny.®® Ni-
kotyna wptywa na uktad mezolimbiczny,
neuronalne obwody dopaminergiczne i gluta-
minergiczne majace znaczenie w schizofrenii.
W badaniu prospektywnym® z udziatem po-
nad 14 000 nastolatkéw stwierdzono, ze oso-
by, ktore na poczatku badania wypalaly po-
nad pot paczki papieroséw w ciagu doby,
charakteryzowato wigksze ryzyko hospitaliza-
¢ji z powodu schizofrenii w okresie obserwa-
¢ji. Palenie tytoniu przez podatne na schizo-
frenie osoby w okresie dojrzewania moze by¢
spowodowane dazeniem do samoleczenia
objawéw przedchorobowych 1 moze wynika¢
z zaburzen przekaznictwa nikotynowego
w schizofrenii. Przeciwnie, przewlekfa sty-
mulacja mezolimbicznych szlakéw dopami-
nergicznych moze przyczynia¢ si¢ do roz-
woju  schizofrenii. Podawanie nikotyny
zmniejsza nasilenie niektérych zaburzen
zwigzanych ze schizofrenig, w tym dysfunkcji
ciagtosci wodzenia gatkami ocznymi®’ i defi-
cytow w hamujacym bramkowaniu wywota-
nej P-50 reakeji na powtarzajace si¢ bodzce
stuchowe.®® U palacych tyton chorych
na schizofrenie lub u palacych tyton oséb
niecierpigcych na schizofrenig¢ stwierdzano
deficyty wzrokowo-przestrzennej pamieci
operacyjne}.” Po dtuzszym okresie powstrzy-
mywania si¢ od palenia tytoniu chorzy
na schizofreni¢ wykazywali dalsze pogorsze-
nie pamieci wzrokowo-przestrzennej, nato-
miast u badanych bez schizofrenii nastepo-
wata poprawa.

Podsumowanie

Charakter zaleznosci miedzy zaburzenia-
mi psychicznymi a SUD jest ztozony 1 wie-
loczynnikowy. Neurobiologiczne podtoze
patofizjologiczne zaburzen psychicznych
1 SUD jest w duzym stopniu wsp6lne. Zmia-
ny neuroadaptacyjne w mézgu i ukladzie na-
grody zwiazane z przewlektym stresem moga
predysponowa¢ do zaburzen psychicznych
SUD lub obu rodzajéw zaburze albo uwi-
dacznia¢ podatnos¢ na nie. Pojawiajace sig
dowody dotyczace zaburzen funkeji gluta-
minergicznej w zaburzeniach dwubieguno-
wych, schizofrenii i innych zaburzeniach
psychicznych moga odpowiada¢ za podat-
no$¢ na rozwdj SUD. Dowody dotyczace ne-
gatywnych stanéw emocjonalnych 1 zalezne-
go od stresu poszukiwania/glodu zapewniajg
dodatkowy wglad w zwiazek miedzy nieko-
rzystnymi stanami emocjonalnymi a uzywa-

niem substangji psychoaktywnych przez oso-
by z SUD.

Chociaz ten artykut koncentrowatl sie
na neurobiologicznych zalezno$ciach miedzy
zaburzeniami psychicznymi a SUD, wazne
jest, aby zauwazy¢, ze to tylko jeden aspekt
ztozonego problemu. Dalsze wyjasnianie na-
ktadania si¢ zmian w obwodach neuronal-
nych i mechanicznych zaleznosci stanie sie
podstawa opracowywania strategii leczenia
1 zapobiegania. Lepsze zrozumienie wspotwy-
stepowania zaburzen okaze si¢ przydatne tyl-
ko wtedy, jezeli dostepny bedzie system tera-
peutyczny, w ktérym mozna wykorzystaé
uzyskane wyniki. Oczywiscie potrzebna be-
dzie zmiana polityki spotecznej w celu zmak-
symalizowania korzysci z odkry¢ neurobio-
logicznych, tak aby wyniki te mogly by¢
wykorzystane w celu poprawy jakosci zycia
0s6b cierpiacych jednoczesnie na obydwa za-
burzenia.
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