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Konferencja: Genetyka psychiatryczna uzaleznienia: podwojna diagnoza psychofarmakoterapia

WSPOLPRACA Z PACJENTEM PSYCHOTYCZNYM

Aleksander Araszkiewicz
Klinika Psychiatrii Akademii Medycznej w Bydgoszczy

Pomimo syntetyzowania i udostepniania kolejnych, nowych lekow antypsychotycznych, czgsé
pacjentéw nie uzyskuje zadowalajacej poprawy, w zwigzku z czym wprowadzono pojecie
,»lekoopornosci”. Dotyczy¢ ma ona ok. 25% pacjentéw ze schizofrenia. Lekoopornos¢ nie
jest do konca zdefiniowanym terminem, a coraz wigksza rolg¢ w jej powstawaniu przypisuje
si¢ niedostatecznej wspoltpracy (compliance) w leczeniu.

Compliance definiowano jako ,,stopien, do ktérego zachowanie osoby zgodne jest z zale-
ceniem lekarza lub innej osoby z dziedziny ochrony zdrowia”. Pojecie to przez ponad
2 dekady krytykowano jako ,,odzwierciedlenie paternalistycznego podejscia do zwiazku le-
karz-pacjent”, jednak jest ono czg¢sto uzywane w warunkach klinicznych, gdzie wspotpra-
ca w leczeniu pozostaje jednym z najwazniejszych problemow dla lekarzy, pacjentéw i
ich rodzin.

Z wielu danych wynika, ze do 80% pacjentow ambulatoryjnych nie w pelni wspotpracuje
w przyjmowaniu lekow, i ze jest to duzy problem leczenia poszpitalnego pacjentdw ze schi-
zofrenia. Wyniki badan Remington i Collinsa pokazaly, ze mniej niz 50% pacjentow przyj-
muje leki zgodnie z zaleceniami po miesiacu od wypisu, a mniej niz 30% po 2 latach.

Stopien wspotpracy jest trudny do zbadania, a dla klinicysty nie jest tatwe zidentyfikowa-
nie pacjenta, ktory nie bedzie bral lekdéw. Zgtaszany spontanicznie brak wspotpracy czgsciej
odpowiada prawdzie niz zgtaszana spontanicznie wspodtpraca. Statystyczne szacowanie wspot-
pracy jest rowniez skomplikowane, poniewaz compliance jest rzadko zjawiskiem o charakte-
rze ,,wszystko albo nic”; nalezy tu uwzgledni¢ nieumyslne btedy i zapomnienia, pomytki
w dawkowaniu oraz przyjmowaniu lekow aktualnie nieprzepisywanych.

Przyczyny gorszej wspotpracy zaleze¢ moga od samego pacjenta, od jego rodziny i oto-
czenia, a takze od postawy lekarza. Czgsta przyczyna rezygnowania z terapii sa objawy ubocz-
ne, od ktérych nie sa wolne réwniez leki atypowe, chociaz sa one tagodniejsze i zwykle mniej
nasilone niz w przypadku neuroleptykow klasycznych. Jednak wbrew pozorom nie musi to
by¢ przyczyna wiodaca. Najwazniejszym czynnikiem wplywajacym na compliance wydaje
si¢ by¢, wg wielu autorow, wsparcie rodzinne i spoteczne. Obecnos¢ rodziny lub przyjaciot
dogladajacych pobierania lekoéw zgodnie wiazane bylo ze wspolpraca w leczeniu ambulato-
ryjnym. Odwrotnie, zwlaszcza na poczatku choroby pacjent i jego rodzina moga zaprzeczac
jej istnieniu, bojac si¢ stygmatyzacji, naznaczenia spotecznego, ktore nadal dotyka osoby
chore psychicznie. Po uzyskaniu poprawy doprowadzi¢ to moze do szybkiego odstawienia
lekéw. Relacja lekarz pacjent jest istotnym elementem w zapewnianiu wspotpracy w zazywa-
niu lekéw. Kliniczne podejrzenie, ze pozytywna relacja terapeutyczna utatwia wspolprace
w przyjmowaniu lekéw potwierdzono w kilku badaniach. Stwierdzono m.in., ze najwazniej-
szym pojedynczym predyktorem wspotpracy w przyjmowaniu lekow u wypisanych ze szpi-
tala pacjentdw ze schizofrenig byla percepcja pacjenta dotyczaca zainteresowania lekarza
nim lub nig jako osoba.
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Wspotpraca w leczeniu nie dotyczy jedynie leczenia farmakologicznego. Uczestniczenie
w formach terapii zajgciowej, warsztatach, w réznych formach szeroko pojetej rehabilitacji,
stusznie coraz czg¢sciej uznawane jest za integralng czes¢ prawidtowego leczenia pacjen-
téw ze schizofrenig i innymi przewleklymi zaburzeniami psychicznymi. Tutaj réwniez
odpowiednia relacja terapeutyczna wsparcie spoteczne w znacznym stopniu warunkuja
sukces leczenia.

W przypadku wielu pacjentéw psychotycznych z brakiem poprawy lub niezadowalajacy-
mi efektami leczenia reakcja nie musza by¢ kolejne zmiany lekoéw. Sprawdzenie stopnia
i proba poprawy wspolpracy pacjenta w leczeniu moze niejednokrotnie rozwiaza¢ zagadke
lekoopornosci i wptynaé na poprawe jego stanu psychicznego.

NIKOTYNA, PALENIE TYTONIU I ZABURZENIA
PSYCHOTYCZNE: OD EPIDEMIOLOGII DO MECHANIZMOW
NEUROBIOLOGICZNYCH

Przemystaw Bienkowski
Zaktad Farmakologii
Instytut Psychiatrii i Neurologii w Warszawie

Rozpowszechnienie palenia tytoniu i uzaleznienia od nikotyny wsrdd oséb z zaburzeniami
psychicznymi przewyzsza wartosci notowane w populacji ogoélnej. Szczegolnie silnie ten-
dencja ta zaznacza si¢ u pacjentéw z chorobami afektywnymi i schizofrenia. W tym ostatnim
przypadku, papierosy pali do 90% pacjentow, co stanowi trzykrotnie wigkszy odsetek niz w
populacji ogolnej. Uzaleznienie od nikotyny jest tez powszechnym problemem w terapii uza-
leznien od innych substancji psychoaktywnych. Rozpowszechnienie palenia wsrod oséb uza-
leznionych od alkoholu lub opioidéw sigga wartosci spotykanych u pacjentow z rozpozna-
niem schizofrenii.

Przyczyny sygnalizowanego wyzej zjawiska nie sa do konca poznane. Wsréd wymienia-
nych najczesciej hipotez sa te, dotyczace czynnikdw psychologicznych i biologicznych. Pa-
lenie moze by¢ forma samoleczenia (self-medication) objawdw psychopatologicznych —
zwlaszcza w odniesieniu do objawow depresji i schizofrenii. Zaréwno badania doswiadczal-
ne na zwierzgtach, jak i badania z udzialem pacjentéw wskazuja, ze nikotyna moze tagodzic¢
deficyty funkcji poznawczych i zaburzenia ukladéw sensorycznych charakterystyczne dla
schizofrenii. Nikotyna moze rowniez wchodzi¢ w interakcje z lekami przeciwpsychotyczny-
mi i przeciwdepresyjnymi nasilajac efekty terapeutyczne i/lub ograniczajac niektore dziata-
nia niepozadane tych lekow.

Tak znaczny odsetek palacych wsrod osob z zaburzeniami psychicznymi moze by¢ od-
zwierciedleniem roli uktadu cholinergicznego i receptoréw nikotynowych w patogenezie
w/w zaburzen. Samoleczenie przy pomocy nikotyny mogloby stanowi¢ probe kompensacji
zaburzonego przekaznictwa cholinergicznego. Badania nad zmieniong ekspresja recepto-
row nikotynowych u pacjentéw ze schizofrenia stanowia pewne poparcie dla tej ostatniej
hipotezy.

Celem prezentacji bedzie systematyczny przeglad najnowszych koncepcji taczacych uza-
leznienie od nikotyny z patogeneza chordb psychicznych i uzaleznien od substancji psycho-
aktywnych (innych niz nikotyna).
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BADANIA GENOW KANDYDUJACYCH W UKLADZIE
SEROTONERGICZNYM JADLOWSTRETU PSYCHICZNEGO

Monika Dmitrzak-Weglarz' 3, Agnieszka Slopien’', Filip Rybakowski',
Piotr Czerski*?, Andrzej Rajewski'!, Joanna Hauser?>?
Klinika Psychiatrii Dzieci i Mlodziezy Akademii Medycznej w Poznaniu
ZKlinika Psychiatrii Dorostych Akademii Medycznej w Poznaniu
SPracownia Genetyczna, Katedra Psychiatrii
Akademii Medycznej w Poznaniu

Cel pracy

Jadtowstret psychiczny (JP) jest zaburzeniem ztozonym o nie do konca poznanej etiolo-
gii. W ostatnim dziesigcioleciu obserwuje si¢ zwigkszenie czgstosci zachorowan, szczegdl-
nie w krajach wysoko rozwinietych. Z tego powodu poznanie przyczyn i podtoza warunkuja-
cego te chorobe jest bardzo wazne dla rokowania i leczenia. Do wystapienia tej choroby
przyczyniaja si¢ zarowno czynniki srodowiskowe, jak i genetyczne. Stwierdzone zabu-
rzenia w neuroprzekaznictwie serotoninergicznym u pacjentek z zaburzeniami odzywia-
nia si¢ utrzymuja si¢ po zakonczeniu procesu terapeutycznego i uzyskaniu normalne;j
masy ciala. Potwierdza to pierwotny udzial uktadu serotoninergicznego w etiopatogene-
zie JP.

W niniejszej pracy podjeto badanie asocjacyjne alleli gendw kodujacych: receptor seroto-
niny SHT2A4 (polimorfizm T102C), SHT2C (polimorfizm Cys23Ser), transporter serotoniny
SHTTLPR (polimorfizm 44 pz ins/del), w celu zbadania ich zwiazku z jadtowstrgtem psy-
chicznym.

Osoby badane

Grupe badana stanowito 132 pacjentek z rozpoznaniem jadlowstretu psychicznego, spel-
niajacych kryteria diagnostyczne DSM-IV oraz ICD-10. Grupa kontrolna sktadata si¢ z 142
kobiet (dawcy krwi oraz studentki). Srednia wieku dla grupy badanej — 17,83 (SD=3,07),
$rednia wieku dla grupy kontrolnej — 22,37 (SD=3,12).

Metoda

Genotypy badanych polimorfizmdéw oznaczono przy pomocy metody PCR, wykorzystu-
jac analiz¢ PCR-RFLP dla genéw (SHT2A4 i 5SHT2C) oraz PCR-VNTR dla genu SHTTLPR.

Analizg statystyczng przeprowadzono z wykorzystaniem testu chi? dla czgstosci genoty-
poéw natomiast analiz¢ czg¢stosci alleli z wykorzystaniem testu Fishera.

Wyniki

Nie stwierdziliSmy istotnej statystycznie réznicy w czg¢stosci wystgpowania genotypodw
jak i alleli pomiedzy grupa chorych na jadtowstret psychiczny a grupa kontrolna dla bada-
nych genow: SHT2A — (p=0,304 dla genotypow, p=0,284 dla alleli), SHT2C — (p=0,949 dla
genotypow, p=1,000 dla alleli), SHTTLPR — (p=0,588 dla genotypow, p=0,332 dla alleli).
Prowadzac analogiczng analize w podgrupach uwzgledniajacych podziat ze wzgledu na pod-
typ jadtowstretu nie stwierdzono istotnych statystycznie rdznic zar6wno w czgstosci genoty-
pow jak i alleli dla poszczegdlnych polimorfizmdéw badanych genow.

Whioski

Opisane wyniki nie potwierdzaja udziatu badanych gendéw ukladu serotonergicznego

w predyspozycji zachorowania na jadtowstret psychiczny.
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BADANIA ASOCJACYJNE FUNKCJONALNEGO POLIMORFIZMU
GENU RECEPTORA GLUTAMINY GRIK 3 SER310ALA
W POPULACJI POLSKICH RODZIN ALKOHOLOWYCH

Anna Grzywacz, Jerzy Samochowiec, Jolanta Kucharska-Mazur,
Szymon Syrek, Agnieszka Samochowiec, Jan Horodnicki, Iwona Malecka,
Justyna Pelka-Wysiecka
Katedra i Klinika Psychiatrii Pomorskiej Akademii Medycznej w Szczecinie

Wstep

Stwierdzono, iz zwigkszona aktywnos$¢ neuroprzekaznictwa glutaminianergicznego, be-
daca skutkiem upojenia alkoholowego moze powodowac¢ stan nadpobudliwosci podczas za-
przestania picia, co moze doprowadzi¢ do majaczenia i drgawek.

Celem tego badania byta ocena zwiazku pomigdzy zespotem zaleznosci alkoholowej (ZZA),
wystepowaniem drgawek alkoholowych i/lub majaczenia, ZZA o wczesnym poczatku choro-
by, ZZA z dyssocjalng osobowoscia i wystegpowaniem alkoholizmu w rodzinie a polimorfizmem
funkcjonalnym GRIK 3 (Ser310Ala) genu kodujacego receptor kainowy glutaminergiczny.

Badanie zostato przeprowadzone w dwdch typach analiz: typu case-control i testem TDT.
Metody

Zrekrutowano 100 rodzin (300 oso6b: rodzice+probant z ZZA) oraz dodatkowo 16 pacjen-
tdw bez rodzin z rozpoznaniem ZZA wedhug ICD 10. Grupe kontrolng stanowito 255 zdro-
wych os6b. Wywiad alkoholowy zostat zebrany przy uzyciu SSAGA. Funkcjonalny polimor-
fizm GRIK 3 przebadano metoda PCR.

Wyniki

Test TDT wykazat rownomierna transmisj¢ alleli od rodzicéw do probantdéw (29 x Ser,
24 x Ala, ¢>=472, p=492).

Nie stwierdzono zwiazku pomigdzy typami fenotypowymi alkoholizmu i allelem Ser310
(cata grupa ALC p=0,66, ALC z drgawkami p=0,612, ALC z majaczeniem p=0,394,z wcze-
snym poczatkiem choroby p=0,868, ALC z obciazonym wywiadem rodzinnym p=0,798, ALC
z dyssocjalng osobowoscig p=0,618).

Whioski

Nasze badania nie potwierdzajq hipotezy zwiazku polimorfizmu GRIK 3 z patogeneza
alkoholizmu.

Praca zostata wykonana w ramach grantu KBN 3805D 14622 i BMBF/POL01/063

FARMAKOTERAPIA OS(:)B ZE SCHIZOFENIA
WSPOLWYSTEPUJACA Z UZYWANIEM SUBSTANCJI
PSYCHOAKTYWNYCH

Bogustaw Habrat
Zespot Profilaktyki i Leczenia Uzaleznien
Instytut Psychiatrii i Neurologii w Warszawie

Wiele danych wskazuje, ze klasyczne neuroleptyki moga powodowac zwigkszenie uzywania
substancji psychoaktywnych. Badania na zwierzgtach wykazaty, ze leki przeciwpsychotycz-
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ne nowej generacji sa pozbawione takich wlasciwosci, a nawet moga zmniejszaé spozycie
substancji psychoaktywnych. W pracy dokonano przegladu doniesien nad zastosowaniem
lekéw przeciwpsychotycznych nowej generacji u 0sob ze schizofrenia i wspotwystepujacym
uzywaniem substancji psychoaktywnych. Najwigcej doniesien dotyczy klozapiny i risperido-
nu, mniej — olanzapiny i kwetiapiny.

Mimo braku publikacji z poprawnych metodologicznie badan (badania randomizowane,
obejmujace duze grupy chorych; metoda podwdjnie slepej proby), powszechne doswiadcze-
nia z pracy klinicznej i opieranie si¢ na doniesieniach kazuistycznych oraz z préb otwartych
jest wystarczajace dla autoréw wielu artykutéow przegladowych, rozdzialéw w podreczni-
kach oraz standardéw postgpowania do sformutowania zalecen stosowania lekoéw przeciwp-
sychotycznych nowej generacji jako postgpowania z wyboru w przypadku wspotwystepowa-
nia psychoz schizofrenicznych i naduzywania/uzaleznienia od alkoholu i wigkszo$ci innych
substancji psychoaktywnych.

Probowano réwniez do neuroleptykéw dotaczaé leki stosowne w terapii uzaleznienia od
alkoholu. W szczegélno$ci dotyczy to naltreksonu. W licznych badaniach stwierdzono brak
niekorzystnych interakcji naltreksonu z neuroleptykami, a w 2/3 badan nawet pewne jego
dziatanie przeciwpsychotyczne. W pismiennictwie nie ma danych na temat stosowania akam-
prozatu z neuroleptykami. Préb z tacznym podawaniem disulfiramu z neuroleptykami nie
kontynuowano po 1986 r., ze wzgledu na wprowadzenie nowszej, bardziej bezpiecznej gene-
racji lekow zmniejszajacych spozycie alkoholu.

GENETYKA CHOROBY AFEKTYWNEJ DWUBIEGUNOWEJ

Joanna Hauser
Pracownia Genetyki
Katedra Psychiatrii Akademii Medycznej w Poznaniu

Wyniki badan rodzin, blizniat oraz dzieci adoptowanych wskazuja na znaczenie czynnikdéw
genetycznych i Srodowiskowych w etiologii zaburzen afektywnych dwubiegunowych (CHAD).
Badania metaanalizy sprz¢zen wskazuja loci CHAD na chromosomie 8p, 9q, 10q, 14q, 18p,
18q, natomiast z badan metaanalizy genéw kandydujacych wynika znaczenie polimorfizmu
genéw DRD2 i SHTT w patogenezie tej choroby.

Ostatnio uwaza si¢, ze zaburzenia plastycznosci neuronalnej sa zwigzane z patofizjologia
zaburzen depresyjnych. Czynnik neurotrofowy pochodzenia mézgowego (BDNF) wptywa
na rozwoj neuroné6w dopaminergicznych, serotoninergicznych i cholinergicznych. BDNF jest
waznym czynnikiem rozwoju kory czolowej i hipokampa, ma wplyw na proliferacje komorek
nerwowych i plastycznos¢ synaptyczna, jak réwniez bierze udziat w procesach uczenia i pamigci.

Wskazuje sig, ze zmniejszenie stezenia BDNF, spowodowane stresem moze mie¢ zwiazek
ze zmniejszeniem objetosci hipokampa u chorych na depresje. Natomiast przewlekte poda-
wanie litu i niektorych lekow przeciwdepresyjnych moze powodowaé dziatanie neurotrofo-
we poprzez aktywacj¢ BDNF w o$rodkowym ukladzie nerwowym.

W genie BDNF polimorfizm funkcjonalny Val66Met (substytucja guaniny adening w po-
zycji 196 sekwencji kodujacej) na poziomie biatka prowadzi do substytucji aminokwasu
waliny66 metioning. Wyniki badan asocjacyjnych wskazuja na zwiazek polimorfizmu genu
kodujacego BDNF z efektem leczenia profilaktycznego litem.
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NOWOCZESNA FARMAKOTERAPIA PSYCHOZ

Marek Jarema
IIT Klinika Psychiatryczna
Instytut Psychiatrii i Neurologii w Warszawie

Terapia psychoz opiera si¢ na trzech podstawowych grupach oddziatywan: farmakoterapii,
psychoterapii i psychoedukacji pacjenta oraz jego rodziny. Nowoczesna farmakoterapia za-
ktada koniecznos$¢ doboru indywidualnego leku do potrzeb chorego, chociaz wskazane
jest postgpowanie zgodne z pewnymi, powrzechnie akceptowanymi zasadami leczenia
(standardami).

Wprowadzenie do lecznictwa lekow przeciwpsychotycznych II generacji, stanowi niewat-
pliwy postep w farmakoterapii zaburzen psychotycznych. Z drugiej strony, leki te nieko-
niecznie spetnity wszystkie poktadane w nich nadzieje, a to gtéwnie za sprawa nierealistycz-
nych niekiedy oczekiwan. Np. okazato si¢, ze oczekiwana bardzo dobra tolerancja tych le-
koéw nie zawsze ma miejsce. Dlatego obecnie coraz czgsciej mowi si¢, ze nowoczesna terapia
psychoz wymaga dostosowania leczenia do indywidualnych potrzeb chorego, m.in. w taki
sposob, ze trzeba takze wziaé pod uwagg realistyczne oczekiwania, jakie moga towarzyszy¢
leczeniu. Ostrozne, wywazone podejscie do leczenia farmakologicznego psychoz oraz obje-
cie chorego i jego bliskich programem terapeutycznym pozwalaja na zapewnienie swego
rodzaju optimum dla realizacji celu, jakim powinien by¢ powrdt chorego do, w miare nor-
malnego, funkcjonowania.

ZABURZENIA ZACHOWANIA I OSOBOWOSCI
W CHOROBACH UKLADU NERWOWEGO

Wojciech Kozubski
Katedra i Klinika Neurologii
Akademia Medyczna im. K. Marcinkowskiego w Poznaniu

Zaburzenia zachowania, zmiany charakterologiczne i osobowosci, bedace wspdlnym proble-
mem psychiatrii i neurologii, stanowia czesty, cho¢ niejednokrotnie stabo konstatowany ob-
jaw w chorobach uktadu nerwowego. Ich wystepowanie wigze si¢ ze zmniejszeniem wydol-
nosci funkcjonalnej, pogorszeniem jakosci zycia, wzrostem kosztow leczenia/opieki nad pa-
cjentem, zwigkszeniem obcigzen opiekuna, a takze zwigkszeniem smiertelnosci chorych.
Zaburzenia zachowania zwiazane sg najczgsciej z uszkodzeniem czotowo-podkorowych drog
(obwodow) taczacych osrodki czotowe z jadrami podstawy (prazkowie, gatka blada, substancja
czarna) i wzgorzem, tj.: motoryczna, okulomotoryczna, grzebietowoboczna-przedczotowa, oczo-
dotowo-czolowa boczna i droga przednia zakretu obreczy. I tak: w uszkodzeniu drogi grzbietowo
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bocznej-przedczotowej spotykamy: nadmierng zalezno$¢ od bodzcdéw otoczenia, zaburzenia or-
ganizacji strategii zachowania oraz niepokoj zwiazany z zaburzeniami wyszukiwania engramow
pamigciowych. W uszkodzeniu drogi oczodotowo-czotowej bocznej wystepuja najczesciej: nie-
trzymanie afektu, zachowania (a-)antysocjalne, irytacja oraz labilno$¢ emocjonalna. W przypad-
ku uszkodzenia drogi przedniej zakretu obreczy chorzy prezentuja najczesciej: zaburzenia moty-
wacji, apati¢ i stepienie afektu oraz ubogos¢ ekspresji, gtdéwnie mowy.

W klinice chor6b uktadu nerwowego spotykane sa najczegsciej w chorobie Alzheimera,
otepieniu czotowo-skroniowym, chorobie Huntingtona, zespole Gilles de la Tourette, w pod-
korowych zmianach niedokrwiennych (stan zatokowy/choroba Binswangera); rzadziej w zwy-
rodnieniu korowo-podstawnym, zaniku wielouktadowym, guzie moézgu (zlokalizowanym gtow-
nie na podstawie ptata czotowego), stwardnieniu rozsianym i urazie czaszkowo-mozgowym.
Najczesciej spotykane zmiany zachowania i osobowosci to: niepokdj (otgpienie naczyniopo-
chodne: 19-70%), agresja (choroba Alzheimera: 33-67%), apatia (choroba Parkinsona:
17-40%), euforia (stwardnienie rozsiane: 10-25%), zaburzenia kontroli zachowania (uraz
czaszkowo-moézgowy: ~ 90%) i afektu (stan zatokowy/choroba Binswangera: ~ 80%).

ROLA POLIMORFIZMU GENU TRANSPORTERA DOPAMINY
W ETIOLOGII ZABURZEN LEKOWYCH

Jolanta Kucharska-Mazur, Jerzy Samochowiec, Anna Grzywacz,
Anna Hajduk', Szymon Syrek
Katedra i Klinika Psychiatrii Pomorskiej Akademii Medycznej w Szczecinie
'Samodzielna Pracownia Pielegniarstwa Psychiatrycznego
Pomorskiej Akademii Medycznej w Szczecinie

Wstep

Z dotychczasowych badan wynika, ze zaburzenia lgkowe maja ztozone podtoze zaréwno
srodowiskowe, jak i genetyczne. Na podstawie badan asocjacyjnych wytypowano tzw. geny
kandydujace w zaburzeniach lekowych, sposrod ktérych w przedstawionym badaniu ocenio-
no rolg polimorfizmu genu transportera dopaminy w ww. zaburzeniach.
Metoda

Grupe badang stanowito 101 oséb (77 kobiet, 24 mezczyzn, w wieku 38,7+11,8 lat),
z mieszanymi zaburzeniami legkowymi, rasy kaukaskiej, narodowosci polskie;j.
Grupa kontrolna sktadata si¢ z 202 oséb (148 kobiet, 54 mezczyzn, w wieku 35,9+14,3), bez
zaburzen psychicznych z osi [ ICD-10. DNA ekstrahowano z krwi zylnej metoda wysalania.
Polimorfizm genu DAT1 (40 pz VNTR w rejonie 3° UTR) badano metoda PCR.
Wyniki

Czestosci genotypow i alleli w grupie badanej i kontrolnej nie r6znity si¢ w sposéb istotny
statystycznie, zar6wno w calej grupie, jak i w podgrupach me¢zczyzn i kobiet. Nie znaleziono
zwiazku miedzy polimorfizmem genu DAT1 a konkretnym rodzajem zaburzen lekowych (dia-
gnoza psychiatryczna).
Whioski

Uzyskane wyniki nie potwierdzaja hipotezy o istotnej roli polimorfizmu genu DATI
w etiologii zaburzen Igkowych ze spektrum fobijnego.

Praca zostala wykonana w ramach grantu KBN 3805D 14622 i BMBF/POL01/063
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PERSPEKTYWY PROGNOZOWANIA PRZEBIEGU
SCHIZOFRENII PARANOIDALNEJ

Magdalena Letkiewicz, Jan Horodnicki
Katedra i Klinika Psychiatrii Pomorskiej Akademii Medycznej w Szczecinie

Wykonano badania katamnestyczne po okoto 14 latach u 41 z 90 chorych na schizofreni¢
paranoidalng leczonych w Klinice Psychiatrii PAM w Szczecinie. Pacjenci uczestniczyli w
programie wieloletnich badan resortowych (grant MR 03.06) koordynowanych przez Insty-
tut Psychiatrii i Neurologii w Warszawie (1).

Celem aktualnych badan byto poszukiwanie cech predykcyjnych p6znych nastepstw schi-
zofrenii paranoidalnej. Analiza grupowa (2) wynikow badan wykazywata, ze niektore testy
dynamiczne wydzielania hormondéw na poczatku choroby a takze niektore dane psychome-
tryczne majg warto$¢ prognostyczna.

Badania katamnestyczne w nowych zachorowaniach zweryfikuja wyniki aktualnych badan.

1. Horodnicki J., Szakowski A., Czekalski S., Pobocha J., Kobiernicka Z., Kruszynski S.:
Ocena zaleznosci miedzy terapeutyczng i hormonalng odpowiedziq na neuroleptyki
chorych na schizofrenie paranoidalng 1. Wydzielanie tyreotropiny i hormonow tarczy-
c¢y. Psychiatr. Pol. 1988, XXII, nr 4, 279-302.

2. Horodnicki J. 4 proposal of research method for a computer aided diagnosis and drug
choice in a clinical psychiatry. Operational research applied to health services. Prace
Naukowe Politechniki Wroctawskiej 1991, 61, 227-231.

OCENA REDUKCJI OBJAWOW PSYCHOPATOLOGICZNYCH
U PACJENTOW ZE SCHIZOFRENIA LECZONYCH W ODDZIALE
DZIENNYM W POSZCZEGOLNYCH TYGODNIACH TERAPII

Agata Lisiecka, Jan M. Horodnicki
Katedra i Klinika Psychiatrii Pomorskiej Akademii Medycznej w Szczecinie

Wstep

Ze wzgledu na polietiologie schizofrenii najbardziej pozadana forma oddziatywan leczni-
czych jest podejscie kompleksowe taczace farmako- i psychoterapi¢. Mozliwos¢ stosowania
psychoterapii w psychozach pojawita si¢ wraz z nowym spojrzeniem na choroby psychiczne,
ktore zaczgto widzieé, jako probe nieprawidtowego przystosowania psychologiczno-spotecz-
nego. Terapia 0s6b z diagnoza schizofrenii w naszym podejsciu jest zorientowana na rozwia-
zanie konkretnego problemu i bliska zalozeniom poznawczo-behawioralnym.
Cel pracy

Analiza zmian nasilenia objawéw psychopatologicznych w przebiegu 12-tygodniowe;j te-
rapii w poszczegdlnych tygodniach.
Metoda

Badaniem objgto osoby leczone w Oddziale Dziennym Kliniki Psychiatrii PAM w Szczecinie
w latach 1995-2003 biorace udzial w programie terapeutyczno-rehabilitacyjnym. Byty to osoby

114



Konferencja: Genetyka psychiatryczna uzaleznienia: podwojna diagnoza psychofarmakoterapia

spetniajace kryteria diagnostyczne DSM 1V i ICD-10 schizofrenii paranoidalnej. Wszyscy pa-
cjenci (22 mezezyzn i 24 kobiety) zakonczyli terapie w planowanym terminie. Kryteriami wyla-
czajacymi z badania bylo naduzywanie alkoholu badz innych $rodkéw psychoaktywnych oraz
schorzenia somatyczne i neurologiczne wymagajace farmakoterapii. Do oceny nasilenia obja-
wow psychopatologicznych zastosowano wieloobjawowa skalg AMDP. Do obliczen statystycz-
nych uzyto programu komputerowego SPSS 9.0. Wykorzystano korelacj¢ Persona, test U Manna-
Whitney'a. Do poréwnania $rednich uzyto testow: t - Studenta oraz analiz¢ wariancji ANOVA.
Obliczen rozktadu dokonano uzywajac tabel krzyzowych i testu ¢? Pearsona.
Wyniki

Od 5 tygodnia terapii statystycznie istotnej poprawie ulegaja: zaburzenia uczuciowosci, spa-
dek napedu i motoryki, objawy negatywne i globalna ocena stanu psychicznego. Od 6. tygodnia
redukcji ulegaja: objawy pozytywne, formalne zaburzenia myslenia, fobie i natrgctwa. Dopiero w
7. tygodniu widoczna jest poprawa w zakresie zaburzen uwagi i pamigci. Zaburzenia ego ulegaja
redukcji od 9. tygodnia terapii. Od 10. tygodnia terapii ulegaja statystycznie istotnej poprawie:
dobowe wahania zaburzen, brak poczucia choroby, brak wgladu, brak wspdtpracy z badajacym,
konieczno$¢ opieki nad badanym. W przedostatnim tygodniu leczenia nastepuje zmiana w nasile-
niu urojen. Nie ulegaja zmianie: zaburzenia postrzegania, zwigkszenie napedu i motoryki.
Whioski

Behawioralno-poznawcza psychoterapia grupowa psychoz schizofrenicznych w sposéb
istotny zmniejsza nasilenie szeregu objawow psychopatologicznych. Redukcja objawéw cho-
robowych zwigzana jest z czasem trwania terapii i jest szczegoélnie widoczna w zakresie
objawdw negatywnych i pozytywnych oraz sfery emocjonalnej schizofrenii paranoidalne;j.

CLINICS AND EPIDEMIOLOGY OF HEREDITARY
BREAST CANCER

J. Lubinski!, B. Gorski!, C. Cybulski!, T. Huzarski', T. Byrski!, J. Gronwald',
A. Jakubowska!, M. Stawicka?, S.Gozdecka-Grodecka?®, M. Szwiec?,
K. Urbanski’, J. Mitus’, E. MarczykS, J. Dziuba', P. Wandzel®, D. Surdyka’,
O. Haus?, H. Janiszewska?®, T. Debniak’, A. Toloczko-Grabarek', K. Medrek',
B. Masoj¢!, M. Mierzejewski!, E. Kowalska!, H. Zientek’, J. Pamula’®,

K. Metcalfe'’, N. Tung", WD. Foulkes'’, K. Offit"*, R. Gershoni', M. Daly's,
Ch. Kim-Sing'¢, H. Olsson'’, P. Ainsworth'3, A. Eisen', H. Saal®, E. Friedman?*,
0. Olopade?, M. Osborne?, J. Weitzel**, H. Lynch?, P. Ghadirian®, P. Sun'’,
SA. Narod" and Hereditary Breast Cancer Clinical Study Group
' Department of Genetics and Pathology, International Hereditary Cancer Center,
Pomeranian Medical University, Szczecin, Poland, ? Prophylactic and Epidemiology
Center, Poznan, Poland, * Poznan Medical University, Poland, * Regional Oncology
Hospital, Opole, Poland, ° Regional Oncology Center, Krakow, Poland, ¢ Regional
Oncology Hospital, Bielsko-Biata, Poland, ”Regional Oncology Hospital, Lublin, Poland,
8 Department of Clinical Genetics, Bydgoszcz Medical University, Poland, ® Oncology
Center, Gliwice, Poland, '° Centre for Research in Women’s Health, University of Toronto,
Canada, ' Beth Isracl Deaconess Hospital, Boston, USA, 2 Program in Cancer Genetics,
Department of Oncology and Human Genetics, McGill University, Montreal, Canada, '*
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Department of Human Genetics and Medicine, Memorial Sloan-Kettering Cancer Center,
New York, USA, " Institute of Genetics, Rambam Medical Center, Haifa, Israel, '* Division
of Population Science, Fox Chase Cancer Center, Philadelphia, USA, '*British Columbia
Cancer Agency, Vancouver, British Columbia, Canada, '” The Jubileum Institute,
Department of Oncology, Lund University Hospital, Lund, Sweden, '* London Regional
Cancer Center, London, Ontario, Canada, ' Toronto Sunnybrook Regional Cancer Centre,
Toronto, Canada, ** Hereditary Cancer Program, Division of Human Genetics, Children’s
Hospital Medical Center, Cincinnati, USA, 2! Oncogenetics Unit, Chaim Sheba Medical
Center, Tel-Hashomer, Israel, 2 Center for Clinical Cancer Genetics, University of Chicago,
Chicago, USA, * Strang Cancer Prevention Center, New York, USA, 2 City of Hope
Hospital, Duarte, CA, USA, * Department of Preventive Medicine and Public Health,
Creighton University School of Medicine, Omaha, USA, * Epidemiology Research Unit,
Centre hospitalier de I’Université de Montréal (CHUM), Hotel-Dieu, University of
Montreal, Quebec, Canada

Part I. Tamoxifen and contralateral breast cancer In BRCA1 and BRCAZ2 carriers: an
update

Women with a mutation in BRCA1 or BRCA2 face a lifetime risk of breast cancer of approxi-
mately 80% and following the first diagnosis, the ten-year risk of contralateral breast cancer is
approximately 30%. It has been shown that both tamoxifen and oophorectomy prevent contralate-
ral breast cancer, but it is not clear if there is a benefit to giving tamoxifen to women who have
previously undergone an oophorectomy. Furthermore, the relative degree of protection in BRCA1
and BRCA2 carriers has not been well evaluated. We studied 285 women with bilateral breast
cancer and a BRCA1 or BRCA2 mutation, and 751 women with unilateral breast cancer and a
BRCAL1 or BRCA2 mutation in a matched case-control study. Control women were of similar age
and had a similar age of diagnosis of breast cancer and had been followed for as long as the case
for a second primary breast cancer. The history of tamoxifen use for the first breast cancer was
compared between bilateral and unilateral cases. The multivariate odds ratio for contralateral
breast cancer associated with tamoxifen use was 0.48 for carriers of BRCA 1 mutations (95% CI:
0.29 to 0.79) and was 0.39 for carriers of BRCA2 mutations (95% CI: 0.16 to 0.94). The protec-
tive effect of tamoxifen was not seen among women who had undergone an oophorectomy (OR =
0.95; 95%CI 0.31 to 2.92) but this subgroup was small. In contrast, a protective effect of tamoxi-
fen was apparent among women who had undergone natural menopause (OR=0.31; 95% CI 0.10
to 0.97). Int J Cancer 2005, submitted
Part II. Direct-to-patient BRCAT1 testing: the Twdj Styl experience

Ideally, a genetic screening program for cancer should offer testing to all women who qualify,
and who wish to participate, and who might benefit from the test. As the number of preventive
options for women at high risk for hereditary breast cancer expands, the demand for testing incre-
ases. However, many women do not have ready access to testing because of cost, and many others
have not been recognized by their physicians to be candidates for testing. It is possible to increase
women’s awareness about hereditary cancer through the popular press. Genetic testing was offe-
red to 5000 Polish women through an announcement in a popular women’s magazine (7woj Styl)
in October 2001. 5024 women who qualified received a free genetic test for three mutations in
BRCAL1 which are common in Poland. 198 (3.9%) were found to carry a BRCA1 mutation. The
overall cost per mutation detected was 630 US dollars — approximately 50 to 100 times less than
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the equivalent cost in North America. Genetic counseling was offered to women with a positive
test or with a significant family history of breast or ovarian cancer. The great majority of women
who took part in the program expressed a high degree of satisfaction and after one year approxi-
mately two-thirds of identified mutation carriers had complied with our recommendations for
breast cancer screening. Lancet 2005, submitted
Part III. Breast cancer predisposing alleles in Poland

Mutant alleles of several genes in the DNA repair pathway have been found to predispose
women to breast cancer. From a public health perspective, the importance of a given allele in a
population is determined by the frequency of the allele and by the relative risk of breast cancer that
it confers. In Poland founder alleles of the BRCA1, CHEK2 and NBS1 genes have been associa-
ted with an increased risk of breast cancer, but the relative contribution of each of these alleles to
the overall breast cancer burden has not yet been determined. We screened 2012 unselected cases
of breast cancer and 4000 population controls for seven different mutations in these genes. Ove-
rall, a mutation was found in 12% of the cases and in 6% of the controls. Mutations in BRCA1 and
CHEK2 contributed in approximately equal measure to the burden of breast cancer in Poland.
A BRCA1 mutation was present in 3% of the cases. The missense BRCA1 mutation C61G was
associated with a higher odds ratio for breast cancer (OR=15) than were either of the truncating
BRCA1 mutations 4153delA (OR=2.0) and 5382insC (OR= 6.2). In contrast, a higher odds ratio
was seen for truncating CHEK2 mutations (OR=2.1) than for the missense mutation [157T
(OR=1.4). This study suggests that cancer risks may be specific for particular alleles of a suscep-
tibility gene and that these different risks should be taken into account by genetic counselors.
Breast Cancer Research Treatment 2005, 00: 1-6
Part IV. BRCA1-positive breast cancers in young women in Poland

We identified 4778 unselected incident cases of early-onset (< 51 years at diagnosis) breast
cancer in 18 Polish hospitals between 1996 and 2003. We were able to obtain a blood sample for
DNA analysis from 3615 of these (76%). The proportion of cases with a BRCA1 mutation was
5.5%. The presence of a mutation was significantly associated with very early age at diagnosis
(less then age 40) and with medullary histology. 40% of the 199 hereditary cases were either
medullary or atypical medullary. Hereditary cases were slightly larger, on average, than non-
hereditary cases (2.4 cm versus 2.0 cm) but were less likely to be node-positive at diagnosis (36%
versus 49%; p=0.04). 57% of the hereditary cases had a family history of breast or ovarian cancer.
A significant proportion of breast cancer cases in women diagnosed in Poland under the age of 50
years are hereditary and these cases could not be reliably identified by their family histories. The
association between medullary breast cancer and the presence of a BRCA1 mutation may be
greater than previously thought. Br J Cancer 2005, submitted

SCHIZOFRENIA POWIKEANA UZALEZNIENIEM OD SRODK()W
PSYCHOAKTYWNYCH - GDZIE I JAK LECZYC?

Joanna Meder
Klinika Rehabilitacji Psychiatryczne;j,
Instytut Psychiatrii i Neurologii w Warszawie

Wielorakos¢ problemow wynikajacych ze wspdtistnienia dwoch schorzen powoduje, ze
chorzy nie radza sobie zarowno w grupach psychoterapeutycznych dla psychotykow, jak
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i w zwyktych programach odwykowych i musza by¢ dla nich stworzone odrgbne grupy
terapeutyczne.

Chorzy z podwdjna diagnoza stanowia powazny problem terapeutyczny, gdyz ocenia sig,
ze wsrod chorych na schizofrenig okoto 50% o0sob w ciggu swego zycia naduzywato srodkow
psychoaktywnych, najczesciej sa to: alkohol, kanabinole i kokaina.

Najbardziej efektywnym modelem leczenia pacjentéw z tymi problemami jest terapia zin-
tegrowana nastawiona na popraw¢ umiejetnosci spotecznych i rozwigzywania probleméw,
radzenia sobie ze stresem i objawami negatywnymi oraz przekonanie pacjenta i jego rodziny
o koniecznosci dtugoterminowego leczenia uzaleznienia. Gtéwny nacisk ktadzie si¢ na le-
czenie Srodowiskowe, ale sa tez czgsto sytuacje zmuszajace do umieszczenia pacjenta w
oddziale catodobowym.

Podczas swojego wystapienia chciatabym przedstawi¢ doswiadczenia réznych autorow,
rowniez polskich, na temat leczenia pacjentow z podwojna diagnoza, jak i wyniki badan oraz
wlasne doswiadczenia terapeutyczne.

ZWIAZEK ZABURZEN ODZYWIANIA SIE U KOBIET
Z WARIANTEM GENU COMT KODUJACEGO ENZYM
O WYZSZEJ AKTYWNOSCI METABOLICZNEJ

Elzbieta Mikolajczyk, Anna Grzywacz, Jerzy Samochowiec
Katedra i Klinika Psychiatrii Pomorskiej Akademii Medycznej w Szczecinie

Zaburzenia odzywiania si¢ rozpoznaje si¢ w kulturach, w ktérych istnieje nacisk spo-
leczny na szczupty wyglad i atrakcyjnos¢. Z dotychczasowych badan wiadomo, ze pod-
loze genetyczne w jadtowstrecie i bulimii znajduje uzasadnienie epidemiologiczne. Z
uwagi na koncepcje zaburzen funkcji serotoniny i dopaminy w jadlowstrecie i bulimii
psychicznej w ponizszym badaniu poddano analizie wystgpowanie polimorfizmu czyn-
nosciowego genu katechol-O-metylotransferazy (COMT) oraz genu dla monoaminook-
sydazy A (MAOA-LPR).

Polimorfizm COMT polega na podstawieniu waliny/metioning w 158. parze zasad warun-
kuje wysoka (Val/Val), posrednia (Val/Met) lub niska (Met/Met) aktywnos$¢ enzymu COMT.
Metoda

Badaniu poddano 80 kobiet leczonych z powodu powaznych zaburzen odzywiania si¢ (52
z powodu jadtowstretu, 28 z powodu bulimii psychicznej). Grupe kontrolna stanowito 116
zdrowych psychicznie kobiet. Polimorfizm Vall58Met genu kodujacego COMT badano przy
wykorzystaniu metod PCR-RFLP.

Wyniki

Dla polimorfizmu genu MAO-A rozktad wsrdd chorych kobiet nie réznit si¢ istotnie
od kobiet z grupy kontrolnej (¢>=4,25, p=0,12). W grupie z zaburzeniami odzywiania
stwierdzono czg¢stsze wystgpowanie homozygoty Val/Val (u 52,5%; n=52 badanych ko-
biet w pordéwnaniu z czgstoscia 25% w grupie kontrolnej c?>=15,5, df=2, p<0,0001). He-
terozygota Val/Met wystgpowatla u 28% (n=23) badanych w poréwnaniu z 46% w grupie
kontrolnej, homozygota Met/Met u 18,8% (n=15) badanych w poréwnaniu do 29,3%
kobiet w grupie kontrolnej. Rozktad nie rdznit si¢ istotnie po uwzglednieniu typu zabu-
rzen odzywiania sig.
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Whioski
Z badania wynika, ze podatno$¢ na zaburzenia odzywiania jest zwigzana z homozygo-
tyczna forma Val/Val genu COMT, kodujacego enzym o wigkszej aktywnosci metaboliczne;j.

PROBA OCENY POTRZEB OSOB Z PODWOJNA DIAGNOZA
I ICH PSYCHOLOGICZNYCH UWARUNKOWAN

Anna Osuchowska, Katarzyna Charzynska, Maryla Sawicka
Klinika Rehabilitacji Psychiatryczne;j,
Instytut Psychiatrii i Neurologii w Warszawie

W ostatnich latach w Polsce problemy 0séb z podwdjnym rozpoznaniem — choroby psy-
chicznej i uzaleznienia od §rodkdéw psychoaktywnych — znalazty si¢ w centrum zaintereso-
wania profesjonalistdéw zajmujacych si¢ udzielaniem pomocy tej grupie pacjentow.

Pojawiaja si¢ publikacje dotyczace tego zjawiska oraz podejmuje si¢ proby tworzenia
programow terapeutycznych. Nadal istnieje jednak powszechna opinia, ze oferta o§rodkdéw
leczenia uzaleznien i placdwek opieki psychiatrycznej skierowana do os6b z podwdjnym
rozpoznaniem jest zbyt uboga i niedostosowana do potrzeb tej grupy. W Instytucie Psychia-
trii i Neurologii w Warszawie w ramach projektu ,,Isadora” podjeto probe oszacowania po-
trzeb tych pacjentéw i ich problemdéw. Celem badania jest miedzy innymi opis mozliwosci
leczenia i pomocy oferowanej pacjentom, poznanie opinii pacjentéw i personelu opiekujace-
go si¢ ta grupa chorych oraz wykorzystanie wynikéw badan, poréownan i obserwacji jako
podstawy do stworzenia programu edukacyjnego dla personelu.

Istotne dla wyboru odpowiedniego modelu terapii osob z podwdjng diagnoza jest nie tylko
poznanie ich potrzeb, ale réwniez zrozumienie uwarunkowan tych potrzeb. Dotychczasowe ba-
dania wyjasniaja przede wszystkim mechanizm biochemiczny wspotwystepowania chorob psy-
chicznych i uzywania substancji psychoaktywnych. Sfera dotad niejasna jest mechanizm psycho-
logiczny. Sawicka podjeta probe okreslenia podatnosci na stres i sposobow radzenia sobie z nim
pacjentdéw chorych na schizofreni¢ i zazywajacych substancji psychoaktywnych. W 2004 roku w
Instytucie Psychiatrii i Neurologii w ramach istniejacego systemu leczenia powstala pierwsza
grupa ambulatoryjna pacjentéw z podwdjna diagnoza. Program terapeutyczny uwzglednia do-
$wiadczenia w pracy z tymi pacjentami opisane w dostepnym pismiennictwie a takze jest mody-
fikowany zgodnie z potrzebami i uwagami zgtaszanymi przez uczestnikéw grupy.

ZWIAZEK LEKU I DEPRESJI ALKOHOLOWEJ ORAZ
POLIMORFIZMOW GENOW UKLADOW: DOPAMINERGICZNEGO
I SEROTONINERGICZNEGO, GENOW WARUNKUJACYCH
SYNTEZE ENZYMOW MAO A I COMT W POPULACJI OSOB Z ZZA

Justyna Pelka-Wysiecka, Jerzy Samochowiec, Jolanta Kucharska-Mazur,
Szymon Syrek, Michal Parus, Anna Grzywacz, Jan Horodnicki
Katedra i Klinika Psychiatrii Pomorskiej Akademii Medycznej w Szczecinie

U o0s6b uzaleznionych od alkoholu (ZZA) trzykrotnie czgsciej niz w zdrowej populacji wy-
stepuja zaburzenia depresyjne i lekowe.
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Cel

Stwierdzenie zwigzku lekowosci i depresyjnosci oraz ogdlnego samopoczucia psychofi-
zycznego z okreslonymi polimorfizmami gendéw w populacji 0séb z ZZA.
Metoda

W zbadanej populacji 108 0so6b z ZZA wydzielono homogenne grupy pacjentéw, oszaco-
wano skalami psychometrycznymi nasilenie Igku i depresji (Skala Samooceny Leku Zunga:
SAS; Skala Samooceny Depresji Zunga: SDS), okreslono samopoczucie psychofizyczne
(Beschwerde Liste: BL) oraz zbadano okreslone polimorfizmy pigciu genéw dla: DRD2 ExS8,
ins/del -141C,Taql A, DAT1, 5-HTT, MAO A, COMT. Przeprowadzono analizy statystyczne.
Wyniki

Srednie wartosci skal psychometrycznych w catej grupie probandéw przedstawiaty sie
nastepujaco:. SAS 41,8+7,7 pkt.; SDS 46,9+5,0 pkt.

W badaniach polimorfizmu DRD?2 ins/del, DAT1, genu warunkujacego syntez¢ MAO A
i genu warunkujacego syntez¢ COMT nie stwierdzono istotnych zaleznosci z depresyjnoscia
i lgkowoscia.

Stwierdzono zwiazek cech psychobiologicznych i badanych polimorfizméw genéw (DRD2
Taq 1A, DRD2 egzon 8, 5 HTT w czgsci homogennych podgrup probandéw wydzielonych
z catej zbadanej populacji os6b z ZZA.

Whioski

Uzyskane wyniki potwierdzaja hipotezg¢ biologicznego uwarunkowania indywidualnego
obrazu klinicznego ZZA.

Praca zostala wykonana w ramach grantu KBN 3805D 14622 i BMBF/POL01/063

EFEKTYWNE LECZENIE FAZ W CHAD

Malgorzata Rzewuska
Samodzielna Pracownia Farmakoterapii,
Instytut Psychiatrii i Neurologii w Warszawie

W ostatnim dziesigcioleciu wprowadzono wiele nowych lekow wskazanych w zaburzeniach
afektywnych. Sprecyzowano takze zasady postgpowania u chorych w fazach zaburzen afek-
tywnych i leczenia profilaktycznego. Znalazly one odbicie w réznych wytycznych postepo-
wania konstruowanych przez ekspertow z uwzglednieniem wynikéw miarodajnych badan
(przede wszystkim duzych préb przeprowadzonych z doborem losowym i uzyciem placebo
lub lekéw referencyjnych). Utatwiaja one podejmowanie decyzji co do wyboru leku i kolej-
nych zmian leku oraz zmniejszaja ryzyko prowadzenia nieskutecznych kuracji. Wskazuja
takze na warunki, jakie powinien spetnia¢ plan leczenia, co w zaburzeniach dwubieguno-
wych ma istotne znaczenie ze wzgledu na ryzyko pogorszenia przebiegu choroby przy na-
ghtych i czestych zmianach lekéw i ich dawkowania. Pomagaja takze w doborze lekéw po-
zwalajacym na uniknigcie niekorzystnych interakcji lekow.

W prezentacji przedstawiono algorytmy i zasady farmakoterapii faz afektywnych w CHAD:
polskie (Puzynski i wsp. 2002), amerykanskie (APA 2002), brytyjskie (Goodwin 2003) oraz
grup ekspertéw (Sachs i wsp. 2000, teksaskie — Suppes i wsp. 2002, 2003).

Wykorzystano takze kilka prac poréownujacych bezpieczenstwo lekow normotymicz-
nych i przeciwpsychotycznych i ich skuteczno§¢ w CHAD (Bowden 2005, Kettner i in.
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Vasudev i wsp. 2000, Keck 2005, Weisler i wsp. 2004, Freeman i Stoll 1998, McElroy
i Keck, 2000).

Przedstawiono (za Sachs i Thase 2000) takze tabele ryzyka potaczen lekéw przeciwde-
presyjnych pod katem interakcji farmakokinetycznych.

DUAL DIAGNOSIS, INTEGRATED TREATMENT,
THE BEST OF BOTH WORLDS

Hans van Nes
Dual diagnosis treatment program in the Hague, the Netherlands

In the Hague we started in 1996 with a new concept of treating patients with so called dual
diagnosis. These patients suffered from severe mental illness (SMI), (psychotic disorders or
severe personality disorders) and substance abuse disorder (SID). We started an integrated
treatment program with professionals from psychiatry and substance abuse treatment pro-
grams. Our starting point was the same team of dually trained people, same location of servi-
ces, both disorders treated at the same time and a stage-wise treatment with stage-wise inte-
rventions. We have now approximately 150 patients in care in one of our programs (clinical,
day treatment or outpatient) settings. Some preliminary results from research on this group
shows that these patients improve in less symptoms, less institutionalization, better physical
health, better functioning, better working possibilities and an improvement of relationships.
In this lecture I will give you an impression of the epidemiology, the treatment program, the
philosophy, some results and the problems we meet in working together with the field of
psychiatry and substance abuse treatment facilities. Our effort is, besides working with our
patients, to improve the care of these patients because many of them are still not well treated
for both disorders. In most cases only one of the disorders is treated, either the psychiatric
disorder or the substance abuse disorder, depending on what kind of treatment facility the
patient is under care.

GENETYKA UZALEZNIEN

Jerzy Samochowiec
Katedra i Klinika Psychiatrii Pomorskiej Akademii Medycznej w Szczecinie

W ostatnich 10 latach wiele badan potwierdzilo fundamentalng rolg¢ czynnikdéw genetycz-
nych w rozwoju uzaleznien. Badania na zwierzgtach wykorzystywaty m.in. takie metody
i techniki jak: selekcjonowanie linii zwierzat preferujacych alkohol, badanie zwierzat trans-
genicznych, metody behawioralne (samopodawanie, warunkowanie) oraz mapowania geno-
mu w celu znalezienia miejsc tzw. QTL (Quantitative Trait Loci), insercji badz inaktywacji
celowanych genoéw kandydujacych, jak i pomiaréw zmian ekspresji genow. Od dawna pro-
wadzone byly badania populacyjne dziedziczenia podatnosci na uzaleznienia u ludzi, a od
czasu odczytania calego genomu czlowieka pojawit si¢ znaczny postgp w badaniach asocja-
cyjnych i badaniach sprzgzen. Wiadomo, ze dziedziczenie podatnosci na uzaleznienia jest
uwarunkowane wielogenowo, dlatego kazdy z gené6w kandydujacych ma relatywnie niewiel-
ki wptyw na ,,uzaleznieniowy” wariant fenotypu. Co wigcej, wptyw tych genow moze zale-
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ze¢ od ekspresji innych gendw i oddziatywania czynnikow srodowiskowych. Geny kandydu-
jace w uzaleznieniach moga mie¢ wptyw takze na inne cechy fenotypu. Po wytypowaniu
genow kandydujacych istotne jest sprawdzenie ich przekazywania od rodzicow do potom-
stwa. W tym celu stosuje si¢ modele rodzinne. Jak si¢ okazuje, przyczynami braku powta-
rzalnosci wynikdéw badan genetycznych jest heterogenicznos¢ probek, etniczne réznice mig-
dzy probandami, réznie rozumiane kryteria diagnostyczne oraz przyczyny statystyczne, tj.
zbyt mata liczebnos¢ préoby lub fatszywie dodatnie wyniki.

Analizujac dotychczasowe dos§wiadczenia i wyniki nasuwaja si¢ zalecenia dotyczace dal-
szych badan. Istotna jest replikacja otrzymywanych pozytywnych wynikéw na innym repre-
zentatywnym materiale, wazna jest wielkos$¢ grupy badanej uwzgledniajaca liczenie sity sta-
tystycznej, etnicznia homogennos¢ grupy, pozadane sg badania asocjacyjne oparte na mode-
lu rodzinnym jak réwniez eksperymentalny dowdd na znaczenie funkcjonalne asocjacji (np.
na hodowlach tkankowych) oraz konieczna jest analiza haplotypow.

Odkrycia te moga mie¢ znaczacy wpltyw na psychiatri¢ w zwiazku z mozliwoscia pozna-
nia neurobiologicznych podstaw zaburzen psychicznych, zwigkszeniem precyzyzji diagno-
stycznej oraz usunigciem stygmatyzacji, a ponadto opracowanie strategii celowanego lecze-
nia zard6wno w oparciu o dane farmakogenetycznej, jak i implikacje kliniczne.

BADANIE ASOCJACYJNE GENOW UKLADU
DOPAMINERGICZNEGO U PACJENTOW Z CHOROBA
AFEKTYWNA DWUBIEGUNOWA I UZALEZNIENIEM

OD ALKOHOLU

Agnieszka Slopien', Monika Dmitrzak-Weglarz' 3,
Anna Leszczynska-Rodziewicz?, Piotr Czerski* 3,
Maria Skibinska®, Joanna Hauser? 3.
'Klinika Psychiatrii Dzieci i Mtodziezy Akademii Medycznej w Poznaniu
2Klinika Psychiatrii Dorostych Akademii Medycznej w Poznaniu
3 Pracownia Genetyki Psychiatrycznej Akademii Medycznej w Poznaniu

Cel pracy

U 20-40% pacjentdéw w przebiegu choroby afektywnej dwubiegunowej (CHAD) stwier-
dza si¢ uzaleznienie od alkoholu. Tak wysoka wspdtzachorowalno$é mozna wyjasniaé istnie-
niem wspolnego podloza genetycznego obu zaburzen. Dla obu jednostek chorobowych stwier-
dza si¢ zaburzenia w neuroprzekaznictwie dopaminergicznym, stad tez genami kandydujacy-
mi mogg by¢ geny zwiazane z tym ukladem.

W niniejszej pracy podjeto badanie asocjacyjne alleli genow kodujacych: receptor dopa-
miny DRDI (polimorfizm -48A/G), DRD2 (polimorfizm -141C Ins/Del), DRD3 (polimor-
fizm Ser9Gly), DRD4 (polimorfizm -521 C/T), transporter dopaminy DAT (polimorfizm
VNTR w 3'UTR), w celu zbadania ich zwiazku z chorobg afektywna dwubiegunows i uza-
leznieniem od alkoholu.

Osoby badane

Grupe badang stanowito 478 pacjentdw z rozpoznaniem CHAD, spelniajacych kryteria
diagnostyczne DSM IV oraz ICD-10. W tej grupie 49 pacjentdw spetniato tez kryteria uza-
leznienia od alkoholu. Srednia wieku dla grupy badanej 45,26 (SD=14,03).
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Wyniki

Nie stwierdziliSmy istotnej statystycznie réznicy w czg¢stosci wystgpowania genotypodw
dla wszystkich badanych polimorfizméw, pomigdzy grupa pacjentéw, u ktérych stwierdzono
uzaleznienie vs pacjenci bez uzaleznienia: DRDI (p=0,478), DRD2 (p=0,337), DRD3
(p=0,504), DRD4 (p=0,279), DAT (p=0,359), jak i alleli genéw: DRDI (p=0,420), DRD3
(p=0,792), DRD4 (p=0,635), DAT (p=0,483). Jedynie w przypadku genu DRD?2 stwierdzili-
$my istotnie czestsze wystegpowanie allelu —141C/del u pacjentow ze wspotistniejacym uza-
leznieniem od alkoholu (p=0,049).
Whioski

Opisane wyniki nie wykluczaja udziatu gendw uktadu dopaminergicznego w predyspozy-
cji do wspotwystgpowania CHAD i uzaleznienia od alkoholu. Uzyskana asocjacja w przy-
padku genu DRD?2 wymaga potwierdzenia na wigkszej grupie badane;.

WPLYW ALKOHOLIZMU NA PATOGENEZE
I OBRAZ KLINICZNY JADLOWSTRETU
PSYCHICZNEGO

Malgorzata Smiarowska
Katedra i Klinika Psychiatrii
Pomorskiej Akademii Medycznej w Szczecinie

Wstep

Znaczenie czynnikow srodowiskowych, szczegolnie patologii rodzinnej dla rozwoju za-
burzen odzywiania si¢ jest znany. Mniej zdefiniowany jest ich udzial w ocenie stanu odzy-
wienia i patologii wlasnej pacjentek. Celem pracy bylo zbadanie zaleznosci pomigdzy wyste-
powaniem alkoholizmu w rodzinach pacjentek z jadtowstrgtem psychicznym (AN), wpty-
wem na rozwoj typu zaburzenia, uzaleznien wsrdd pacjentek, niedozywienia.
Grupa badana i metody

W badaniu wzigly udziat: 58 chore z AN: (49 typ restrykcyjny AN-R, 19 bulimiczny
AN- B), wieku 20+23 lat, BMI 14,91 kg/m2, % masy idealnej/realnej (% i. m. c./r. e.)
65,67+7,99, stezeniem leptyny (LEP) 2,19+1,45 ng/ml (RIA). Pacjentki podzielono na
grupy: I — z uzaleznieniem jednego rodzica, II — dwojga rodzicow, I1I — bez uzaleznienia
w rodzinie. Wyniki: w grupie I znalazly si¢: 25 AN-R, 10 AN-B, I — 4 AN-R, 1 AN-B,
IIT - 20 AN-R, 8 AN-B. Naduzywanie alkoholu stwierdzono w wywiadzie u 6 kobiet AN
w grupach: I (4 AN-R) i III (2 AN-R); mysli suicydalne, samookaleczenia, naduzywanie
lekow dominowaly w I 10 AN-R, 13 AN-B). Grupy chorych z AN z alkoholizmem w
rodzinie réznily si¢ istotnie od chorych bez takiego problemu: stopniem niedozywienia
(p=0,03) i BMI (p <0,01), ze wskaznikami wi¢ekszego niedozywienia w rodzinach nieob-
cigzonych alkoholizmem.
Whioski

1. Alkoholizm w rodzinie sprzyja rozwojowi zachowan autodestrukcyjnych, czesciej
u pacjentek typu bulimicznego AN z mniejszym wyniszczeniem somatycznym.

2. Naduzywanie alkoholu lub/i lekéw uspokajajacych przez pacjentki z jadtowstretem
psychicznym jest rzadkie i nie wigze si¢ z alkoholizmem rodzicéw.
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DEFICYTY POZNAWCZE I SPOLECZNE CHORYCH Z
PODWOJNA DIAGNOZA — PROBLEM I PROBY ROZWIAZAN

Katarzyna Spiridonow
Klinika Rehabilitacji Psychiatrycznej
Instytut Psychiatrii i Neurologii w Warszawie

W ostatnich latach narastajacym problemem staje si¢ terapia i rehabilitacja chorych psy-
chicznie naduzywajacych alkoholu i innych srodkéw psychoaktywnych. Rehabilitacja tych
chorych jest szczegdlnie trudna ze wzgledu na liczne deficyty towarzyszace schizofrenii.
Uniemozliwiaja one stosowanie tradycyjnych metod leczenia uzaleznien u 0séb chorujacych
psychicznie. Niniejszy artykut prezentuje wyniki badan dotyczacych deficytéw poznawczych
i ograniczonych kompetencji spolecznych chorych na schizofreni¢ uzaleznionych od $rod-
kéw psychoaktywnych. Prezentujemy rowniez dwa z programoéow leczenia uwzgledniaja-
cych podnoszenie kompetencji spotecznych.

POSZUKIWANIE CZYNNIKOW PREDYKCYJNYCH PRZEBIEGU
ORAZ RYZYKA NAWROTU UZALEZNIENIA OD ALKOHOLU.
Doniesienie wstgpne

Szymon Syrek, Justyna Pelka-Wysiecka, Jolanta Kucharska-Mazur,
Mariusz Sznabowicz, Jerzy Samochowiec
Katedra i Klinika Psychiatrii Pomorskiej Akademii Medycznej w Szczecinie

Wstep

Uzaleznienie od alkoholu (ZZA) jest zespotem zaburzen somatycznych i psychicznych z wy-
stepujacymi naprzemiennie nawrotami (ciagi picia) oraz remisjami (abstynencja). W rozwoju
i przebiegu uzaleznienia duza rol¢ odgrywaja depresyjnos¢ i Igkowos¢ chorych, oraz ich cechy
temperamentalne. Picie alkoholu zaburza takze uktad wydzielania wewnetrznego, w tym funkcje
tarczycy, co moze wplywac na natgzenie objawdw psychopatologicznych u chorych z ZZA.
Cel pracy

Poszukiwanie zwiazku: profilu osobowosci, natgzenia Igku i depresji oraz poziomu TSH
z przebiegiem, a w szczegolnosci ryzykiem nawrotu ZZA.
Metody

Badaniem obj¢to 20 mezezyzn uzaleznionych od alkoholu, leczonych w Klinice Psychia-
trii PAM z powodu alkoholowego zespotu abstynencyjnego, z lub bez powiklan w postaci
majaczenia drzennego lub halucynozy alkoholowej (sr. wieku 42+8). Drugg grupe stanowito
20 mezczyzn uzaleznionych od alkoholu, uczestniczacych w grupach Anonimowych Alko-
holikéw i utrzymujacych abstynencje od minimum 6 miesigcy ($r. wieku 54+9). Poréwnano
cechy temperamentu mierzone testem TCI Cloningera pomigdzy dwoma grupami. Do oceny
natezenia Igku i depresji uzyto testow SAS i SDS Zunga. Poziomy TSH oznaczono metoda
immunoenzymatyczna.
Wyniki

W grupie badanych z AA $redni okres abstynencji od alkoholu wynosit 87+69 miesigcy.
W grupie AA obserwuje si¢ nizsze (p=0,001) poziomy TSH (0,33+0,03 TU/ml) w poréwna-

124



Konferencja: Genetyka psychiatryczna uzaleznienia: podwojna diagnoza psychofarmakoterapia

niu z grupa hospitalizowang (1,5340,28 1U/ml), z istotna przewaga subklinicznej nadczyn-
nosci tarczycy w grupie abstynentow (c¢>=17,2, p=0,001, df=1) co bedzie przedmiotem dal-
szych badan. Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic w natgzeniu depresji i legku. W
skalach gtéwnych kwestionariusza osobowosci TCI obserwuje si¢ istotne statystycznie (p <0,05)
roznice Srednich wynikow cech temperamentu: uzaleznienia od nagrody i wytrwatosci, oraz
cech charakteru: kooperatywnosci, samoukierunkowania i uduchowienia.
Omowienie wynikow

Prezentowane wyniki sa sprzeczne z dotychczasowe badaniami, wskazujacymi na tok-
syczne uszkodzenie tarczycy z przejSciowym uposledzeniem jej funkcji obserwowane w trakcie
alkoholowego zespotu abstynencyjnego. Obserwowane réznice moga by¢ zaréwno pierwot-
ne, jak i wtorne do wieloletniej abstynencji.

PROFIL SRODKOW PSYCHOAKTYWNYCH
PRZYJMOWANYCH PRZEZ STUDENTOW SZCZECINSKIEJ
AKADEMII MORSKIEJ W LATACH 2002 I 2005

Mariusz Sznabowicz, Joanna Zi¢tek, Grzegorz Lewandowski,
Iga Stepniowska, Katarzyna Grochulska, Szymon Syrek
Katedra i Klinika Psychiatrii Pomorskiej Akademii Medycznej w Szczecinie

Wstep

Badania prowadzone nad rozpowszechnieniem przyjmowania substancji psychoaktyw-
nych przez mtodziez wykazuja w ostatnich latach zwigkszenie spozycia oraz duze zr6znico-
wanie terytorialne preferowanych srodkdw. Stosowane strategie prewencji wykazuja najcze-
Sciej ograniczona skutecznos$é. W szczecinskiej Akademii Morskiej stosowano w 2002 roku
sankcje dyscyplinarne w postaci usunigcia ze studiéw 0sob przyjmujacych nielegalne sub-
stancje psychoaktywne (NSP), na podstawie losowego stwierdzenia ich obecnosci w moczu.
Obecnie kontrole takie nie sa juz przeprowadzane.
Cel pracy

Celem naszej pracy bylo poréwnanie czgstosci i profilu uzywania substancji psychoak-
tywnych przez studentéw Akademii Morskiej w Szczecinie w 2002 oraz w 2005 roku.
Metody

W anonimowych badaniach ankietowych uczestniczyli studenci I roku AM w Szczecinie. Zba-
dano 101 ochotnikéw w roku 2002 ($r. wieku 21 lat+1,2 roku) oraz 148 studentéw w 2005 r.
(8r. wieku 20,9 1at+0,9 roku). Ankieta przeprowadzona byta po zimowej sesji egzaminacyjnej.
Wyniki ankiety z 2002 roku poréwnano z grupa studentow z WSM w Gdansku, opisang uprzed-
nio w innej pracy (Chodorowski i wsp. 2001).
Wyniki

Sredni wiek pierwszego kontaktu z NSP nie roznit sig istotnie statystycznie 16,95 + 1,7 —2002;
a studenci badani w 2005 roku 16,40 = 1,7 (p=0,217). Nie zmienit si¢ takze odsetek osdb
zglaszajacych kontakt z NSP zaréwno w 2002 jak i w 2005 r.

Istotny wzrost (p=0,039) obserwuje si¢ w spozyciu kanabinoidéw (marihuana, ha-
SZYSZ).

W Szczecinie zazywato je w 2002 r. 12% ankietowanych, obecnie 20%. Nie odnotowali-
$my istotnych zmian w profilu zazywania LSD. Zazywanie opiatow zglaszaty nieliczne oso-
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by. Szczegolna uwage zwréciliSmy na substancje zwigkszajace przekaznictwo dopaminer-
giczne. Obserwuje si¢ obecnie staba tendencj¢ do zmniejszania spozycia amfetaminy. Nikt z
aktualnie badanych nie zgtaszal uzywania kokainy, natomiast w roku 2002 uzywanie kokainy
deklarowato w naszej ankiecie 7% badanych.
Whioski

Program prewencji uzaleznienia prowadzony w Szczecinskiej Akademii Morskiej (wpro-
wadzone sankcje zwigzane z zazywaniem NSP), skutkowal mniejszym odsetkiem studentéw
przyjmujacych srodki uzalezniajace w poroéwnaniu z WSM w Gdansku. Zniesienie sankcji
wiaze si¢ ze zwigkszonym spozyciem NSP zawierajacych THC.

1. Chodorowski Z., Sein Anad J., Salamon M., Walkman W., Wnuk K., Ciechanowicz R.,
Swiatek—Brzezinski K.: Ocena uzywania srodkow uzalezniajqcych przez studentow
wyzszych uczelni Gdanska. Przegl. Lek. 2001, 58, 272-275.

ASOCJACJE FUNKCJONALNYCH POLIMORFIZMOW GENOW
DLA KLUCZOWYCH ENZYMOW W METABOLIZMIE AMIN
BIOGENNYCH Z WYSTEPOWANIEM SCHIZOFRENII
PARANOIDALNEJ ORAZ WPLYW TYCH POLIMORFIZMOW
NA SKUTECZNOSC LECZENIA PRZECIWPSYCHOTYCZNEGO

Piotr Tybura, Anna Grzywacz, Szymon Syrek, Michal Parus|,

Jerzy Samochowiec
Katedra i Klinika Psychiatrii Pomorskiej Akademii Medycznej w Szczecinie

Teoria dziedziczenia podatnosci na wystapienie schizofrenii paranoidalnej od kilkunastu lat
staje si¢ dominujaca w badaniach nad uwarunkowaniami genetycznymi tej choroby. Dotych-
czasowe doniesienia nie daly jednoznacznej odpowiedzi, jaki charakter ma sposéb dziedzi-
czenia. Uwaza sig, ze jest ono efektem epistatycznego dziatania kilkunastu, a nawet kilku-
dziesieciu gendw. Opierajac si¢ na najbardziej popularnych koncepcjach patogenetycznych
schizofrenii udato si¢ wyznaczy¢ grupe tak zwanych gendw kandydujacych, mogacych wia-
za¢ si¢ z podatnoscia na zachorowanie.

Biorac pod uwage role COMT i MAO-A w metabolizmie monoamin, polimorfizmy tych
genow rowniez poddaje si¢ intensywnym badaniom.

Celem niniejszej pracy byla proba stwierdzenia:

1. Czy polimorfizmy genéw warunkujacych synteze COMT i MAO-A maja wpltyw na
czestos¢ wystgpowania schizofrenii?

2. Jak powyzsze polimorfizmy wptywaja na skutecznos¢ leczenia przeciwpsychotycz-
nego?

W badaniu wzigto udziat 72 pacjentdw z rozpoznaniem schizofrenii paranoidalnej
wedtug kryteriow ICD-10. Do ustalenia diagnozy zostal uzyty kwestionariusz CIDI. Po-
miary psychometryczne skala PANSS, testy badajace funkcje poznawcze: TMT i test
Stroopa wykonano w 0., 14., 42. 1 84. dniu badania. Wigkszos$¢ pacjentow leczona byta
neuroleptykiem klasycznym perazyna i/lub neuroleptykiem atypowym olanzaping. Do
grupy kontrolnej zrekrutowano 187 oséb bez zaburzen psychicznych i powaznych scho-
rzen somatycznych.
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Zbadano polimorfizm RFLP Vall58Met genu warunkujacego syntezg COMT i polimor-
fizm VNTR o motywie 30 pz w rejonie promotora dla genu warunkujacego synteze¢ MAO-A.
Do obliczen statystycznych uzyto programu SPSS.

Wyniki

1. Nie znaleziono zwiazku pomiedzy rozkladem genotypowym genéw warunkujacych syn-
tez¢ COMT i MAO-A, a wystgpowaniem schizofrenii.

2. Wsrod kobiet chorujacych na schizofreni¢ paranoidalng istotnie czgsciej wystgpowat
allel o 3 powtorzeniach tandemowych w rejonie promotora genu warunkujacego syntez¢ MAO-
A (wariant mniej aktywny). Rozktad alleliczny polimorfizmu genu warunkujacego syntezg
COMT nie wykazywat réznic pomigdzy grupa kontrolna i badana.

3. Pacjenci homozygotyczni Met/Met (wariant mniej aktywny) w zakresie polimorfizmu
genu warunkujacego syntez¢ COMT wykazywali na poczatku terapii wigksze nasilenie ogdl-
nych i pozytywnych objawdéw w PANSS, co wptywato na podniesienie globalnego wyniku w
tej skali. Po zastosowanym leczeniu przeciwpsychotycznym nie obserwowano podobnej za-
leznosci w poszczegolnych okresach pomiaréw psychometrycznych.

4. Polimorfizm VNTR genu warunkujacego syntez¢ MAO-A nie ma istotnego wpltywu na
skutecznos¢ leczenia przeciwpsychotycznego.

CO LECZY W SCHIZOFRENII?

Jacek Wciorka
I Klinika Psychiatryczna, Instytut Psychiatrii i Neurologii w Warszawie

Tytutowe pytanie zawiera w sobie wiele bardziej szczegdtowych pytan, w praktyce zwy-
kle pomijanych w zrozumiatym dazeniu do skupienia uwagi terapeuty na zadaniach naj-
wazniejszych i przynoszacych skutek najtatwiej dostrzegalny i optacalny. Taka ekono-
mia odpowiedzi nierzadko zawodzi jednak w odniesieniu do leczenia zaburzen psychicz-
nych obejmowanych nazwa ,,schizofrenia”. Wtedy nabieraja znaczenia pytania pozornie
drugiego planu: o adresata naszych poczynan (co czy kogo leczymy?), o rozumienie
podstawowego konstruktu terapeutycznego (czym wtasciwie jest ,,schizofrenia”?), o za-
kres niezbednych kompetencji (jak dostosowac leczenie do potrzeb, koniecznosci i ogra-
niczen?) i uprawnien (co nam wolno, a czego nie?). Na wigkszos¢ tych pytan nie ma
jednoznacznej odpowiedzi, wolnej od kontrowersji. Przedmiotem tego wystapienia jest
proba zebrania gromadzacych si¢ tu watpliwosci i zachecenia do dyskusji nad skutecz-
nym ich rozwigzywaniem.

GLOD ALKOHOLOWY A UZALEZNIENIE OD NIKOTYNY

Michal Wronski, Barbara Rut, Jerzy Samochowiec
Katedra i Klinika Psychiatrii Pomorskiej Akademii Medycznej w Szczecinie

Wstep

Uzaleznienia od alkoholu (ZZA) i nikotyny jest istotnym problemem badawczym — osoby
pijace alkohol pala wigcej papieroséw. Dane literaturowe na temat wptywu palenia na prze-
bieg leczenia odwykowego i utrzymanie abstynencji alkoholowej sa niejednoznaczne.
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Cel badania

Ocena wptywu palenia papieroséw na nasilenie mysli natretnych zwiazanych z gtodem
alkoholowym, a w konsekwencji — na skuteczno$¢ leczenia i utrzymania trzezwosci u osob
uzaleznionych od alkoholu.
Metoda

73 dorosle osoby (57 megzczyzn i 16 kobiet), spetniajace kryteria ZZA wg ICD-10, uczest-
niczace w terapii odwykowej, podzielone na palacych i niepalacych (z uwzglednieniem plci)
dwukrotnie — pomiedzy 7. a 14. 1 50. a 90. dniem terapii — badano za pomocg ankiet. Kwe-
stionariusz ankiety zawieral: podstawowe dane demograficzne, Test Uzaleznienia od Niko-
tyny i Kwestionariusz Tolerancji Nikotyny wg Fagestroma oraz Skal¢ Natrectw Alkoholo-
wych wg Antona.
Wyniki

Badanie ukonczylo 67 pacjentow. Nasilenie gtodu alkoholowego nie zmniejszyto si¢ w catej
badanej populacji. U przeszto 80% palacych liczba wypalanych papieroséw w trakcie lecze-
nia odwykowego pozostata niezmieniona. Inne parametry uzaleznienia od nikotyny nie ule-
gly istotnym statystycznie zmianom.
Whioski

1. Udzial w alkoholowej terapii odwykowej nie ma istotnego wptywu na liczbg wypala-
nych papierosow oraz stopien uzaleznienia od nikotyny.

2. Palenie papierosow nie jest czynnikiem zmniejszajacym natezenie gtodu alkoholowego
w poczatkowym etapie terapii odwykowe;j.

OCENA ZWIAZKU CECH OSOBOWOSCI Z POZIOMEM LEKU
ORAZ POLIMORFIZMAMI WYBRANYCH GENOW

Joanna Zigtek, Szymon Syrek, Magdalena Kiedrowicz, Iga Stepniowska,
Marek Jezierski, Jerzy Samochowiec
Katedra i Klinika Psychiatrii Pomorskiej Akademii Medycznej w Szczecinie

Wstep

Osobowos¢ jest strukturg wielowymiarowa i mozna w niej wyrézni¢ dwie komponenty:
temperament (genetycznie uwarunkowany wzorzec reagowania na bodzce) i charakter (wy-
raz przekonan moralnych czlowieka, ksztaltowany w ciggu calego zycia). Niektore typy oso-
bowosci moga predysponowaé do wystapienia zaburzen depresyjnych i lgkowych.
Cel pracy

Celem pracy byto wykazanie zalezno$ci miedzy cechami osobowosci a poziomem lgku.
Badano takze zwiazek polimorfizméw promotoréw gendw transportera serotoniny
(5-HTT _LPR) i transportera dopaminy (DAT 1) z dyspozycjami osobowosci.
Grupa badana i metoda

Przebadano 249 ochotnikéw (140 kobiet $r. wieku 34,513 i 109 mezczyzn $r. wieku
34,9£16) bez zaburzen psychiatrycznych w osi I wg ICD 10. Cechy osobowosci badano przy
pomocy Testu TCI (Cloninger 1993), oceniane skale gtéwne obejmowaly: poszukiwanie
nowosci (NS), unikanie przykrosci (HA), uzaleznienie od nagrody (RD), wytrwatos¢ (P),
samoukierunkowanie (SD), kooperatywnos¢ (C) oraz samotranscendencje (ST), wraz z ich
podskalami.
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Do oceny natezenia leku jako cechy i jako stanu uzyliSmy Kwestionariusza Samooceny
Spielbergera (STAI).

Badanie polimorfizméw genow 5-HTT LPR i DAT przeprowadzilismy wg metodyki opi-
sanej przez Lescha i wsp. (1996) oraz Palmatier i wsp. (1999). Badanie zostalo przeprowa-
dzone za zgoda Komisji Bioetycznej PAM. Czestos¢ alleli spetniata prawo Hardy-Weinber-
ga. Do obliczen statystycznych uzylismy testu Whitney'a-Manna, analizy wariancji ANOVA
i korelacji Pearsona.

Wyniki

W grupie mezczyzn natezenie leku jako cechy dodatnio korelowato ze srednimi pozioma-
mi w skali gtownej i podskalach HA (p<0,008), RD (p<0,01) i podskalag NS1 — eksploratyw-
nos¢ (p=0,07),oraz ujemnie korelowato z P (p=0,015).

W grupie kobiet stwierdzili§my dodatnia korelacj¢ pomigdzy natezeniem Igku jako cechy
i jako stanu a skalg i podskalami HA (p <0,02) i C (p <0,01), oraz ujemna korelacj¢ z cecha-
mi NS (p <0,05) i ST (p <0,02).

Nie stwierdzili$my asocjacji pomig¢dzy polimorfizmem genu transportera serotoniny a §red-
nimi wartosciami skal i podskal TCI.

Stwierdzili$my réznice srednich wynikow skali NS w podgrupach wydzielonych ze wzgledu
na obecnos¢ lub brak wariantu 9 VNTR genu DAT 1 (p=0,021) w catej grupie badanej.
Ponadto stwierdziliSmy asocjacje wariantéw z obecnoscia 9 VNTR z wyzszymi srednimi
wynikami podskali NS1 u mezczyzn, oraz z wyzszymi $rednimi wynikami podskali NS3
u kobiet.

Whioski

1. Istnieje zwigzek migdzy neurotycznymi wymiarami osobowosci a poziomem lgku w
populacji zdrowych ochotnikéw.

2. Réznice temperamentalne w obrebie plci réznig si¢ np. w wymiarze zapotrzebowania
na stymulacje.

3. Nie stwierdziliSmy asocjacji pomiedzy polimorfizmem genu transportera serotoniny a
Srednimi wartosciami skal i podskal TCI.

4. Stwierdzilismy zwiazek polimorfizmu DAT z cecha temperamentu NS mierzona skala TCIL.

GENETYCZNE PODLOZE SCHIZOFRENII - WYZWANIE DLA
GENETYKI MOLEKULARNEJ

Janusz G. Zimowski!, Beata Kasperek-Zimowska?, Barbara Pawlowska!
! Zaklad Genetyki, Instytut Psychiatrii i Neurologii w Warszawie
2Klinika Rehabilitacji Psychiatrycznej, Instytut Psychiatrii i Neurologii w Warszawie

Schizofrenia jest chorobg neuropsychiatryczng charakteryzujaca si¢ wystgpowaniem oma-
moéw, zaburzeniami myslenia i funkcji poznawczych na ogoét rozpoczynajaca si¢ w okresie
dorastania lub u wchodzacych w doroste zycie. Badania patofizjologii tej choroby skupiaja
si¢ na badaniu jej dziedzicznosci, zaburzen uktadéw neuroprzekaznictwa i zmian neuroana-
tomicznych. Po pierwsze, badania blizniat, dzieci adoptowanych i analiza sprzezen gene-
tycznych udowadniaja udziat czynnika genetycznego w powstawaniu choroby. Po drugie,
farmakologiczne oddzialywanie na przekaznictwo dopaminergiczne i glutaminergiczne zwigk-
sza badz zmniejsza psychotyczne objawy schizofrenii. Po trzecie, u chorych obserwuje si¢
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powigkszenie objetosci komoér mézgowych wraz ze zmniejszeniem objgtosci mozgu przede
wszystkim ptatow czotowych kory moézgowej, hipokampu i podwzgorza.

Strategia badania podloza genetycznego polega na analizie sprz¢zen dziedziczenia schi-
zofrenii z wybranymi loci a nastgpnie na badaniach jednonukleotydowych polimorfizméw
(SNPs) lub grup tych polimorfizméw w tych wybranych regionach. Ostatnio zidentyfikowa-
no, co najmniej 8 gendw podejrzanych o udziat w schizofrenii. Geny: G72, DAAO, RGS4 i
NRG1 dotycza przekaznictwa glutaminergicznego, gen CHRNA7 uktadu cholinergicznego a
geny NRG1, DTNBPI i BDNF maja wptyw na tworzenie, dziatanie i plastycznos¢ synaps. Ze
schizofrenia powigzano tez gen COMT kodujacy enzym katabolizujacy dopaming.

Obecnie wskazane jest badanie polimorficznych postaci wybranych genéw i szukanie ko-
relacji tacznego ich wystapienia z objawami choroby.

ZABURZENIA LEKOWE I NADUZYWANIE
SUBSTANCJI PSYCHOAKTYWNYCH

Marcin Ziétkowski
Zaktad Pielggniarstwa Psychiatrycznego, CM UMK, Bydgoszcz

Objawy leku wystepujace u 0sdb uzaleznionych od substancji psychoaktywnych najczesciej
wiazane sg z objawami zespotu abstynencyjnego, czy tez efektami naduzycia substancji uza-
lezniajacej (bad trip). Mniejsze zainteresowanie psychiatrow wywotuje, zwigkszone ryzyko
wystgpowania uzaleznien u osob cierpiacych na zaburzenia Igkowe. U 0s6b chorujacych na
zaburzenia Igkowe obserwuje si¢ wyzsze odsetki osdb palacych papierosy niz w populacji
generalnej. Osoby z zaburzeniami lgkowymi narazone sg na rozwinigcie si¢ u nich uzaleznie-
nia od benzodiazepin. W badaniach amerykanskich wykazano, ze osoby z podwojna
diagnoza maja zapisywane wigksze dawki benzodiazepin niz osoby z samymi zaburzeniami
psychicznymi, podobnie stwierdzono, ze odsetki 0séb, u ktérych stosowano, benzodiazepiny
ponad 5 lat byly wyzsze w grupie 0séb z podwojna diagnoza niz w grupie oséb z zaburzenia-
mi psychicznymi. W badaniach hiszpanskich wykazano, ze zaburzenia legkowe wystepuja u
ponad 20% o0s6b uzaleznionych od substancji psychoaktywnych. W innych badaniach stwier-
dzono, ze osoby chorujace na chorobg afektywna dwubiegunowa ze wspotistniejacymi zabu-
rzeniami Igkowymi i uzaleznieniem od alkoholu gorzej funkcjonowaty spolecznie i miaty w
przesztosci wigcej prob samobdjczych niz osoby z choroba afektywna dwubiegunows i uza-
leznieniem od alkoholu bez wspotistniejacych zaburzen lgkowych. W badaniach kanadyj-
skich wykazano, ze u 0s6b glebiej uzaleznionych od marihuany stwierdza si¢ wigksza cze-
stos¢ wystegpowania zaburzen lgkowych niz u 0sdb z mniejszym nasileniem uzaleznienia. W
badaniach nad wplywem wspotistnienia leku uogoélnionego (GAD) i naduzywania substancji
psychoaktywnych stwierdzono, ze osoby z GAD uzaleznione sa od wigkszej liczby srodkéw
uzalezniajacych niz osoby bez GAD. Obecnie nie ma zbyt wielu danych o postepowaniu
farmakologicznym u chorych z zaburzeniami Igkowymi i naduzywajacymi substancje psy-
choaktywne, jako pomocny w tej grupie chorych wymienia si¢ buspiron.
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