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WSPÓ£PRACA Z PACJENTEM PSYCHOTYCZNYM

Aleksander Araszkiewicz
Klinika Psychiatrii Akademii Medycznej w Bydgoszczy

Pomimo syntetyzowania i udostêpniania kolejnych, nowych leków antypsychotycznych, czêœæ
pacjentów nie uzyskuje zadowalaj¹cej poprawy, w zwi¹zku z czym wprowadzono pojêcie
„lekoopornoœci”. Dotyczyæ ma ona ok. 25% pacjentów ze schizofreni¹. Lekoopornoœæ nie
jest do koñca zdefiniowanym terminem, a coraz wiêksz¹ rolê w jej powstawaniu przypisuje
siê niedostatecznej wspó³pracy (compliance) w leczeniu.

Compliance definiowano jako „stopieñ, do którego zachowanie osoby zgodne jest z zale-
ceniem lekarza lub innej osoby z dziedziny ochrony zdrowia”. Pojêcie to przez ponad
2 dekady krytykowano jako „odzwierciedlenie paternalistycznego podejœcia do zwi¹zku le-
karz-pacjent”, jednak jest ono czêsto u¿ywane w warunkach klinicznych, gdzie wspó³pra-
ca w leczeniu pozostaje jednym z najwa¿niejszych problemów dla lekarzy, pacjentów i
ich rodzin.

Z wielu danych wynika, ¿e do 80% pacjentów ambulatoryjnych nie w pe³ni wspó³pracuje
w przyjmowaniu leków, i ¿e jest to du¿y problem leczenia poszpitalnego pacjentów ze schi-
zofreni¹. Wyniki badañ Remington i Collinsa pokaza³y, ¿e mniej ni¿ 50% pacjentów przyj-
muje leki zgodnie z zaleceniami po miesi¹cu od wypisu, a mniej ni¿ 30% po 2 latach.

Stopieñ wspó³pracy jest trudny do zbadania, a dla klinicysty nie jest ³atwe zidentyfikowa-
nie pacjenta, który nie bêdzie bra³ leków. Zg³aszany spontanicznie brak wspó³pracy czêœciej
odpowiada prawdzie ni¿ zg³aszana spontanicznie wspó³praca. Statystyczne szacowanie wspó³-
pracy jest równie¿ skomplikowane, poniewa¿ compliance jest rzadko zjawiskiem o charakte-
rze „wszystko albo nic”; nale¿y tu uwzglêdniæ nieumyœlne b³êdy i zapomnienia, pomy³ki
w dawkowaniu oraz przyjmowaniu leków aktualnie nieprzepisywanych.

Przyczyny gorszej wspó³pracy zale¿eæ mog¹ od samego pacjenta, od jego rodziny i oto-
czenia, a tak¿e od postawy lekarza. Czêst¹ przyczyn¹ rezygnowania z terapii s¹ objawy ubocz-
ne, od których nie s¹ wolne równie¿ leki atypowe, chocia¿ s¹ one ³agodniejsze i zwykle mniej
nasilone ni¿ w przypadku neuroleptyków klasycznych. Jednak wbrew pozorom nie musi to
byæ przyczyna wiod¹ca. Najwa¿niejszym czynnikiem wp³ywaj¹cym na compliance wydaje
siê byæ, wg wielu autorów, wsparcie rodzinne i spo³eczne. Obecnoœæ rodziny lub przyjació³
dogl¹daj¹cych pobierania leków zgodnie wi¹zane by³o ze wspó³prac¹ w leczeniu ambulato-
ryjnym. Odwrotnie, zw³aszcza na pocz¹tku choroby pacjent i jego rodzina mog¹ zaprzeczaæ
jej istnieniu, boj¹c siê stygmatyzacji, naznaczenia spo³ecznego, które nadal dotyka osoby
chore psychicznie. Po uzyskaniu poprawy doprowadziæ to mo¿e do szybkiego odstawienia
leków. Relacja lekarz pacjent jest istotnym elementem w zapewnianiu wspó³pracy w za¿ywa-
niu leków. Kliniczne podejrzenie, ¿e pozytywna relacja terapeutyczna u³atwia wspó³pracê
w przyjmowaniu leków potwierdzono w kilku badaniach. Stwierdzono m.in., ¿e najwa¿niej-
szym pojedynczym predyktorem wspó³pracy w przyjmowaniu leków u wypisanych ze szpi-
tala pacjentów ze schizofreni¹ by³a percepcja pacjenta dotycz¹ca zainteresowania lekarza
nim lub ni¹ jako osob¹.

Konferencja: Genetyka psychiatryczna uzale¿nienia: podwójna diagnoza psychofarmakoterapia
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Wspó³praca w leczeniu nie dotyczy jedynie leczenia farmakologicznego. Uczestniczenie
w formach terapii zajêciowej, warsztatach, w ró¿nych formach szeroko pojêtej rehabilitacji,
s³usznie coraz czêœciej uznawane jest za integraln¹ czêœæ prawid³owego leczenia pacjen-
tów ze schizofreni¹ i innymi przewlek³ymi zaburzeniami psychicznymi. Tutaj równie¿
odpowiednia relacja terapeutyczna wsparcie spo³eczne w znacznym stopniu warunkuj¹
sukces leczenia.

W przypadku wielu pacjentów psychotycznych z brakiem poprawy lub niezadowalaj¹cy-
mi efektami leczenia reakcj¹ nie musz¹ byæ kolejne zmiany leków. Sprawdzenie stopnia
i próba poprawy wspó³pracy pacjenta w leczeniu mo¿e niejednokrotnie rozwi¹zaæ zagadkê
lekoopornoœci i wp³yn¹æ na poprawê jego stanu psychicznego.

NIKOTYNA, PALENIE TYTONIU I ZABURZENIA
PSYCHOTYCZNE: OD EPIDEMIOLOGII DO MECHANIZMÓW

NEUROBIOLOGICZNYCH

Przemys³aw Bieñkowski
Zak³ad Farmakologii

Instytut Psychiatrii i Neurologii w Warszawie

Rozpowszechnienie palenia tytoniu i uzale¿nienia od nikotyny wœród osób z zaburzeniami
psychicznymi przewy¿sza wartoœci notowane w populacji ogólnej. Szczególnie silnie ten-
dencja ta zaznacza siê u pacjentów z chorobami afektywnymi i schizofreni¹. W tym ostatnim
przypadku, papierosy pali do 90% pacjentów, co stanowi trzykrotnie wiêkszy odsetek ni¿ w
populacji ogólnej. Uzale¿nienie od nikotyny jest te¿ powszechnym problemem w terapii uza-
le¿nieñ od innych substancji psychoaktywnych. Rozpowszechnienie palenia wœród osób uza-
le¿nionych od alkoholu lub opioidów siêga wartoœci spotykanych u pacjentów z rozpozna-
niem schizofrenii.

Przyczyny sygnalizowanego wy¿ej zjawiska nie s¹ do koñca poznane. Wœród wymienia-
nych najczêœciej hipotez s¹ te, dotycz¹ce czynników psychologicznych i biologicznych. Pa-
lenie mo¿e byæ form¹ samoleczenia (self-medication) objawów psychopatologicznych –
zw³aszcza w odniesieniu do objawów depresji i schizofrenii. Zarówno badania doœwiadczal-
ne na zwierzêtach, jak i badania z udzia³em pacjentów wskazuj¹, ¿e nikotyna mo¿e ³agodziæ
deficyty funkcji poznawczych i zaburzenia uk³adów sensorycznych charakterystyczne dla
schizofrenii. Nikotyna mo¿e równie¿ wchodziæ w interakcje z lekami przeciwpsychotyczny-
mi i przeciwdepresyjnymi nasilaj¹c efekty terapeutyczne i/lub ograniczaj¹c niektóre dzia³a-
nia niepo¿¹dane tych leków.

Tak znaczny odsetek pal¹cych wœród osób z zaburzeniami psychicznymi mo¿e byæ od-
zwierciedleniem roli uk³adu cholinergicznego i receptorów nikotynowych w patogenezie
w/w zaburzeñ. Samoleczenie przy pomocy nikotyny mog³oby stanowiæ próbê kompensacji
zaburzonego przekaŸnictwa cholinergicznego. Badania nad zmienion¹ ekspresj¹ recepto-
rów nikotynowych u pacjentów ze schizofreni¹ stanowi¹ pewne poparcie dla tej ostatniej
hipotezy.

Celem prezentacji bêdzie systematyczny przegl¹d najnowszych koncepcji ³¹cz¹cych uza-
le¿nienie od nikotyny z patogenez¹ chorób psychicznych i uzale¿nieñ od substancji psycho-
aktywnych (innych ni¿ nikotyna).

Streszczenia referatów
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BADANIA GENÓW KANDYDUJ¥CYCH W UK£ADZIE
SEROTONERGICZNYM JAD£OWSTRÊTU PSYCHICZNEGO

Monika Dmitrzak-Wêglarz1, 3, Agnieszka S³opieñ1, Filip Rybakowski1,
Piotr Czerski2, 3, Andrzej Rajewski1, Joanna Hauser2, 3

1Klinika Psychiatrii Dzieci i M³odzie¿y Akademii Medycznej w Poznaniu
2Klinika Psychiatrii Doros³ych Akademii Medycznej w Poznaniu

3Pracownia Genetyczna, Katedra Psychiatrii

Akademii Medycznej w Poznaniu

Cel pracy

Jad³owstrêt psychiczny (JP) jest zaburzeniem z³o¿onym o nie do koñca poznanej etiolo-
gii. W ostatnim dziesiêcioleciu obserwuje siê zwiêkszenie czêstoœci zachorowañ, szczegól-
nie w krajach wysoko rozwiniêtych. Z tego powodu poznanie przyczyn i pod³o¿a warunkuj¹-
cego tê chorobê jest bardzo wa¿ne dla rokowania i leczenia. Do wyst¹pienia tej choroby
przyczyniaj¹ siê zarówno czynniki œrodowiskowe, jak i genetyczne. Stwierdzone zabu-
rzenia w neuroprzekaŸnictwie serotoninergicznym u pacjentek z zaburzeniami od¿ywia-
nia siê utrzymuj¹ siê po zakoñczeniu procesu terapeutycznego i uzyskaniu normalnej
masy cia³a. Potwierdza to pierwotny udzia³ uk³adu serotoninergicznego w etiopatogene-
zie JP.

W niniejszej pracy podjêto badanie asocjacyjne alleli genów koduj¹cych: receptor seroto-
niny 5HT2A (polimorfizm T102C), 5HT2C (polimorfizm Cys23Ser), transporter serotoniny
5HTTLPR (polimorfizm 44 pz ins/del), w celu zbadania ich zwi¹zku z jad³owstrêtem psy-
chicznym.
Osoby badane

Grupê badan¹ stanowi³o 132 pacjentek z rozpoznaniem jad³owstrêtu psychicznego, spe³-
niaj¹cych kryteria diagnostyczne DSM-IV oraz ICD-10. Grupa kontrolna sk³ada³a siê z 142
kobiet (dawcy krwi oraz studentki). Œrednia wieku dla grupy badanej – 17,83 (SD=3,07),
œrednia wieku dla grupy kontrolnej – 22,37 (SD=3,12).
Metoda

Genotypy badanych polimorfizmów oznaczono przy pomocy metody PCR, wykorzystu-
j¹c analizê PCR-RFLP dla genów (5HT2A i 5HT2C) oraz PCR-VNTR dla genu 5HTTLPR.

Analizê statystyczn¹ przeprowadzono z wykorzystaniem testu chi2 dla czêstoœci genoty-
pów natomiast analizê czêstoœci alleli z wykorzystaniem testu Fishera.
Wyniki

Nie stwierdziliœmy istotnej statystycznie ró¿nicy w czêstoœci wystêpowania genotypów
jak i alleli pomiêdzy grup¹ chorych na jad³owstrêt psychiczny a grupa kontroln¹ dla bada-
nych genów: 5HT2A – (p=0,304 dla genotypów, p=0,284 dla alleli), 5HT2C – (p=0,949 dla
genotypów, p=1,000 dla alleli), 5HTTLPR – (p=0,588 dla genotypów, p=0,332 dla alleli).
Prowadz¹c analogiczn¹ analizê w podgrupach uwzglêdniaj¹cych podzia³ ze wzglêdu na pod-
typ jad³owstrêtu nie stwierdzono istotnych statystycznie ró¿nic zarówno w czêstoœci genoty-
pów jak i alleli dla poszczególnych polimorfizmów badanych genów.
Wnioski

Opisane wyniki nie potwierdzaj¹ udzia³u badanych genów uk³adu serotonergicznego
w predyspozycji zachorowania na jad³owstrêt psychiczny.

Konferencja: Genetyka psychiatryczna uzale¿nienia: podwójna diagnoza psychofarmakoterapia
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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 Ma³ecka,

Justyna Pe³ka-Wysiecka
Katedra i Klinika Psychiatrii Pomorskiej Akademii Medycznej w Szczecinie

Wstêp

Stwierdzono, i¿ zwiêkszona aktywnoœæ neuroprzekaŸnictwa glutaminianergicznego, bê-
d¹ca skutkiem upojenia alkoholowego mo¿e powodowaæ stan nadpobudliwoœci podczas za-
przestania picia, co mo¿e doprowadziæ do majaczenia i drgawek.

Celem tego badania by³a ocena zwi¹zku pomiêdzy zespo³em zale¿noœci alkoholowej (ZZA),
wystêpowaniem drgawek alkoholowych i/lub majaczenia, ZZA o wczesnym pocz¹tku choro-
by, ZZA z dyssocjaln¹ osobowoœci¹ i wystêpowaniem alkoholizmu w rodzinie a polimorfizmem
funkcjonalnym GRIK 3 (Ser310Ala) genu koduj¹cego receptor kainowy glutaminergiczny.

Badanie zosta³o przeprowadzone w dwóch typach analiz: typu case-control i testem TDT.
Metody

Zrekrutowano 100 rodzin (300 osób: rodzice+probant z ZZA) oraz dodatkowo 16 pacjen-
tów bez rodzin z rozpoznaniem ZZA wed³ug ICD 10. Grupê kontroln¹ stanowi³o 255 zdro-
wych osób. Wywiad alkoholowy zosta³ zebrany przy u¿yciu SSAGA. Funkcjonalny polimor-
fizm GRIK 3 przebadano metod¹ PCR.
Wyniki

Test TDT wykaza³ równomiern¹ transmisjê alleli od rodziców do probantów (29 x Ser,
24 x Ala, c2=472, p=492).

Nie stwierdzono zwi¹zku pomiêdzy typami fenotypowymi alkoholizmu i allelem Ser310
(ca³a grupa ALC p=0,66, ALC z drgawkami p=0,612, ALC z majaczeniem p=0,394,z wcze-
snym pocz¹tkiem choroby p=0,868, ALC z obci¹¿onym wywiadem rodzinnym p=0,798, ALC
z dyssocjaln¹ osobowoœci¹ p=0,618).
Wnioski

Nasze badania nie potwierdzaj¹ hipotezy zwi¹zku polimorfizmu GRIK 3 z patogenez¹
alkoholizmu.

Praca zosta³a wykonana w ramach grantu KBN 3805D 14622 i BMBF/POL01/063

FARMAKOTERAPIA OSÓB ZE SCHIZOFENI¥
WSPÓ£WYSTÊPUJ¥C¥ Z U¯YWANIEM SUBSTANCJI

PSYCHOAKTYWNYCH

Bogus³aw Habrat
Zespó³ Profilaktyki i Leczenia Uzale¿nieñ

Instytut Psychiatrii i Neurologii w Warszawie

Wiele danych wskazuje, ¿e klasyczne neuroleptyki mog¹ powodowaæ zwiêkszenie u¿ywania
substancji psychoaktywnych. Badania na zwierzêtach wykaza³y, ¿e leki przeciwpsychotycz-

Streszczenia referatów
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ne nowej generacji s¹ pozbawione takich w³aœciwoœci, a nawet mog¹ zmniejszaæ spo¿ycie
substancji psychoaktywnych. W pracy dokonano przegl¹du doniesieñ nad zastosowaniem
leków przeciwpsychotycznych nowej generacji u osób ze schizofreni¹ i wspó³wystêpuj¹cym
u¿ywaniem substancji psychoaktywnych. Najwiêcej doniesieñ dotyczy klozapiny i risperido-
nu, mniej – olanzapiny i kwetiapiny.

Mimo braku publikacji z poprawnych metodologicznie badañ (badania randomizowane,
obejmuj¹ce du¿e grupy chorych; metoda podwójnie œlepej próby), powszechne doœwiadcze-
nia z pracy klinicznej i opieranie siê na doniesieniach kazuistycznych oraz z prób otwartych
jest wystarczaj¹ce dla autorów wielu artyku³ów przegl¹dowych, rozdzia³ów w podrêczni-
kach oraz standardów postêpowania do sformu³owania zaleceñ stosowania leków przeciwp-
sychotycznych nowej generacji jako postêpowania z wyboru w przypadku wspó³wystêpowa-
nia psychoz schizofrenicznych i nadu¿ywania/uzale¿nienia od alkoholu i wiêkszoœci innych
substancji psychoaktywnych.

Próbowano równie¿ do neuroleptyków do³¹czaæ leki stosowne w terapii uzale¿nienia od
alkoholu. W szczególnoœci dotyczy to naltreksonu. W licznych badaniach stwierdzono brak
niekorzystnych interakcji naltreksonu z neuroleptykami, a w 2/3 badañ nawet pewne jego
dzia³anie przeciwpsychotyczne. W piœmiennictwie nie ma danych na temat stosowania akam-
prozatu z neuroleptykami. Prób z ³¹cznym podawaniem disulfiramu z neuroleptykami nie
kontynuowano po 1986 r., ze wzglêdu na wprowadzenie nowszej, bardziej bezpiecznej gene-
racji leków zmniejszaj¹cych spo¿ycie alkoholu.

GENETYKA CHOROBY AFEKTYWNEJ DWUBIEGUNOWEJ

Joanna Hauser
Pracownia Genetyki

Katedra Psychiatrii Akademii Medycznej w Poznaniu

Wyniki badañ rodzin, bliŸni¹t oraz dzieci adoptowanych wskazuj¹ na znaczenie czynników
genetycznych i œrodowiskowych w etiologii zaburzeñ afektywnych dwubiegunowych (CHAD).
Badania metaanalizy sprzê¿eñ wskazuj¹ loci CHAD na chromosomie 8p, 9q, 10q, 14q, 18p,
18q, natomiast z badañ metaanalizy genów kandyduj¹cych wynika znaczenie polimorfizmu
genów DRD2 i 5HTT w patogenezie tej choroby.

Ostatnio uwa¿a siê, ¿e zaburzenia plastycznoœci neuronalnej s¹ zwi¹zane z patofizjologi¹
zaburzeñ depresyjnych. Czynnik neurotrofowy pochodzenia mózgowego (BDNF) wp³ywa
na rozwój neuronów dopaminergicznych, serotoninergicznych i cholinergicznych. BDNF jest
wa¿nym czynnikiem rozwoju kory czo³owej i hipokampa, ma wp³yw na proliferacjê komórek
nerwowych i plastycznoœæ synaptyczn¹, jak równie¿ bierze udzia³ w procesach uczenia i pamiêci.

Wskazuje siê, ¿e zmniejszenie stê¿enia BDNF, spowodowane stresem mo¿e mieæ zwi¹zek
ze zmniejszeniem objêtoœci hipokampa u chorych na depresjê. Natomiast przewlek³e poda-
wanie litu i niektórych leków przeciwdepresyjnych mo¿e powodowaæ dzia³anie neurotrofo-
we poprzez aktywacjê BDNF w oœrodkowym uk³adzie nerwowym.

W genie BDNF polimorfizm funkcjonalny Val66Met (substytucja guaniny adenin¹ w po-
zycji 196 sekwencji koduj¹cej) na poziomie bia³ka prowadzi do substytucji aminokwasu
waliny66 metionin¹. Wyniki badañ asocjacyjnych wskazuj¹ na zwi¹zek polimorfizmu genu
koduj¹cego BDNF z efektem leczenia profilaktycznego litem.

Konferencja: Genetyka psychiatryczna uzale¿nienia: podwójna diagnoza psychofarmakoterapia
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1. Skibiñska M, Hauser J, Czerski P, Leszczyñska-Rodziewicz A, Kosmowska M, Kapel-
ski P, S³opieñ A, Rybakowski J: Association analysis of Brain – Derived Neurotrophic

Factor (BDNF) gene Val66Met polymorphism in schizophrenia and bipolar disorder.
World J Biol Psychiatry 2004, 5, 215-220.

NOWOCZESNA FARMAKOTERAPIA PSYCHOZ

Marek Jarema
III Klinika Psychiatryczna

Instytut Psychiatrii i Neurologii w Warszawie

Terapia psychoz opiera siê na trzech podstawowych grupach oddzia³ywañ: farmakoterapii,
psychoterapii i psychoedukacji pacjenta oraz jego rodziny. Nowoczesna farmakoterapia za-
k³ada koniecznoœæ doboru indywidualnego leku do potrzeb chorego, chocia¿ wskazane
jest postêpowanie zgodne z pewnymi, powrzechnie akceptowanymi zasadami leczenia
(standardami).

Wprowadzenie do lecznictwa leków przeciwpsychotycznych II generacji, stanowi niew¹t-
pliwy postêp w farmakoterapii zaburzeñ psychotycznych. Z drugiej strony, leki te nieko-
niecznie spe³ni³y wszystkie pok³adane w nich nadzieje, a to g³ównie za spraw¹ nierealistycz-
nych niekiedy oczekiwañ. Np. okaza³o siê, ¿e oczekiwana bardzo dobra tolerancja tych le-
ków nie zawsze ma miejsce. Dlatego obecnie coraz czêœciej mówi siê, ¿e nowoczesna terapia
psychoz wymaga dostosowania leczenia do indywidualnych potrzeb chorego, m.in. w taki
sposób, ¿e trzeba tak¿e wzi¹æ pod uwagê realistyczne oczekiwania, jakie mog¹ towarzyszyæ
leczeniu. Ostro¿ne, wywa¿one podejœcie do leczenia farmakologicznego psychoz oraz objê-
cie chorego i jego bliskich programem terapeutycznym pozwalaj¹ na zapewnienie swego
rodzaju optimum dla realizacji celu, jakim powinien byæ powrót chorego do, w miarê nor-
malnego, funkcjonowania.

ZABURZENIA ZACHOWANIA I OSOBOWOŒCI
W CHOROBACH UK£ADU NERWOWEGO

Wojciech Kozubski
Katedra i Klinika Neurologii

Akademia Medyczna im. K. Marcinkowskiego w Poznaniu

Zaburzenia zachowania, zmiany charakterologiczne i osobowoœci, bêd¹ce wspólnym proble-
mem psychiatrii i neurologii, stanowi¹ czêsty, choæ niejednokrotnie s³abo konstatowany ob-
jaw w chorobach uk³adu nerwowego. Ich wystêpowanie wi¹¿e siê ze zmniejszeniem wydol-
noœci funkcjonalnej, pogorszeniem jakoœci ¿ycia, wzrostem kosztów leczenia/opieki nad pa-
cjentem, zwiêkszeniem obci¹¿eñ opiekuna, a tak¿e zwiêkszeniem œmiertelnoœci chorych.

Zaburzenia zachowania zwi¹zane s¹ najczêœciej z uszkodzeniem czo³owo-podkorowych dróg
(obwodów) ³¹cz¹cych oœrodki czo³owe z j¹drami podstawy (pr¹¿kowie, ga³ka blada, substancja
czarna) i wzgórzem, tj.: motoryczna, okulomotoryczna, grzebietowoboczna-przedczo³owa, oczo-
do³owo-czo³owa boczna i droga przednia zakrêtu obrêczy. I tak: w uszkodzeniu drogi grzbietowo
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bocznej-przedczo³owej spotykamy: nadmiern¹ zale¿noœæ od bodŸców otoczenia, zaburzenia or-
ganizacji strategii zachowania oraz niepokój zwi¹zany z zaburzeniami wyszukiwania engramów
pamiêciowych. W uszkodzeniu drogi oczodo³owo-czo³owej bocznej wystêpuj¹ najczêœciej: nie-
trzymanie afektu, zachowania (a-)antysocjalne, irytacja oraz labilnoœæ emocjonalna. W przypad-
ku uszkodzenia drogi przedniej zakrêtu obrêczy chorzy prezentuj¹ najczêœciej: zaburzenia moty-
wacji, apatiê i stêpienie afektu oraz ubogoœæ ekspresji, g³ównie mowy.

W klinice chorób uk³adu nerwowego spotykane s¹ najczêœciej w chorobie Alzheimera,
otêpieniu czo³owo-skroniowym, chorobie Huntingtona, zespole Gilles de la Tourette, w pod-
korowych zmianach niedokrwiennych (stan zatokowy/choroba Binswangera); rzadziej w zwy-
rodnieniu korowo-podstawnym, zaniku wielouk³adowym, guzie mózgu (zlokalizowanym g³ów-
nie na podstawie p³ata czo³owego), stwardnieniu rozsianym i urazie czaszkowo-mózgowym.
Najczêœciej spotykane zmiany zachowania i osobowoœci to: niepokój (otêpienie naczyniopo-
chodne: 19-70%), agresja (choroba Alzheimera: 33-67%), apatia (choroba Parkinsona:
17-40%), euforia (stwardnienie rozsiane: 10-25%), zaburzenia kontroli zachowania (uraz
czaszkowo-mózgowy: ~ 90%) i afektu (stan zatokowy/choroba Binswangera: ~ 80%).

ROLA POLIMORFIZMU GENU TRANSPORTERA DOPAMINY
W ETIOLOGII ZABURZEÑ LÊKOWYCH

Jolanta Kucharska-Mazur, Jerzy Samochowiec, Anna Grzywacz,
Anna Hajduk1, Szymon Syrek

Katedra i Klinika Psychiatrii Pomorskiej Akademii Medycznej w Szczecinie
1Samodzielna Pracownia Pielêgniarstwa Psychiatrycznego

Pomorskiej Akademii Medycznej w Szczecinie

Wstêp

Z dotychczasowych badañ wynika, ¿e zaburzenia lêkowe maj¹ z³o¿one pod³o¿e zarówno
œrodowiskowe, jak i genetyczne. Na podstawie badañ asocjacyjnych wytypowano tzw. geny
kandyduj¹ce w zaburzeniach lêkowych, spoœród których w przedstawionym badaniu ocenio-
no rolê polimorfizmu genu transportera dopaminy w ww. zaburzeniach.
Metoda

Grupê badan¹ stanowi³o 101 osób (77 kobiet, 24 mê¿czyzn, w wieku 38,7±11,8 lat),
z mieszanymi zaburzeniami lêkowymi, rasy kaukaskiej, narodowoœci polskiej.
Grupa kontrolna sk³ada³a siê z 202 osób (148 kobiet, 54 mê¿czyzn, w wieku 35,9±14,3), bez
zaburzeñ psychicznych z osi I ICD–10. DNA ekstrahowano z krwi ¿ylnej metod¹ wysalania.
Polimorfizm genu DAT1 (40 pz VNTR w rejonie 3’ UTR) badano metod¹ PCR.
Wyniki

Czêstoœci genotypów i alleli w grupie badanej i kontrolnej nie ró¿ni³y siê w sposób istotny
statystycznie, zarówno w ca³ej grupie, jak i w podgrupach mê¿czyzn i kobiet. Nie znaleziono
zwi¹zku miêdzy polimorfizmem genu DAT1 a konkretnym rodzajem zaburzeñ lêkowych (dia-
gnoz¹ psychiatryczn¹).
Wnioski

Uzyskane wyniki nie potwierdzaj¹ hipotezy o istotnej roli polimorfizmu genu DAT1
w etiologii zaburzeñ lêkowych ze spektrum fobijnego.

Praca zosta³a 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 oko³o 14 latach u 41 z 90 chorych na schizofreniê
paranoidaln¹ leczonych w Klinice Psychiatrii PAM w Szczecinie. Pacjenci uczestniczyli w
programie wieloletnich badañ resortowych (grant MR 03.06) koordynowanych przez Insty-
tut Psychiatrii i Neurologii w Warszawie (1).

Celem aktualnych badañ by³o poszukiwanie cech predykcyjnych póŸnych nastêpstw schi-
zofrenii paranoidalnej. Analiza grupowa (2) wyników badañ wykazywa³a, ¿e niektóre testy
dynamiczne wydzielania hormonów na pocz¹tku choroby a tak¿e niektóre dane psychome-
tryczne maj¹ wartoœæ prognostyczn¹.

Badania katamnestyczne w nowych zachorowaniach zweryfikuj¹ wyniki aktualnych badañ.

1. Horodnicki J., Szakowski A., Czekalski S., Pobocha J., Kobiernicka ¯., Kruszyñski S.:
Ocena zale¿noœci miêdzy terapeutyczn¹ i hormonaln¹ odpowiedzi¹ na neuroleptyki

chorych na schizofreniê paranoidaln¹ I. Wydzielanie tyreotropiny i hormonów tarczy-

cy. Psychiatr. Pol. 1988, XXII, nr 4, 279-302.
2. Horodnicki J. A 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 Wroc³awskiej 1991, 61, 227-231.

OCENA REDUKCJI OBJAWÓW PSYCHOPATOLOGICZNYCH
U PACJENTÓW ZE SCHIZOFRENI¥ LECZONYCH W ODDZIALE

DZIENNYM W POSZCZEGÓLNYCH TYGODNIACH TERAPII

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

Wstêp

Ze wzglêdu na polietiologiê schizofrenii najbardziej po¿¹dan¹ form¹ oddzia³ywañ leczni-
czych jest podejœcie kompleksowe ³¹cz¹ce farmako- i psychoterapiê. Mo¿liwoœæ stosowania
psychoterapii w psychozach pojawi³a siê wraz z nowym spojrzeniem na choroby psychiczne,
które zaczêto widzieæ, jako próbê nieprawid³owego przystosowania psychologiczno-spo³ecz-
nego. Terapia osób z diagnoz¹ schizofrenii w naszym podejœciu jest zorientowana na rozwi¹-
zanie konkretnego problemu i bliska za³o¿eniom poznawczo-behawioralnym.
Cel pracy

Analiza zmian nasilenia objawów psychopatologicznych w przebiegu 12-tygodniowej te-
rapii w poszczególnych tygodniach.
Metoda

Badaniem objêto osoby leczone w Oddziale Dziennym Kliniki Psychiatrii PAM w Szczecinie
w latach 1995-2003 bior¹ce udzia³ w programie terapeutyczno-rehabilitacyjnym. By³y to osoby
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spe³niaj¹ce kryteria diagnostyczne DSM IV i ICD-10 schizofrenii paranoidalnej. Wszyscy pa-
cjenci (22 mê¿czyzn i 24 kobiety) zakoñczyli terapiê w planowanym terminie. Kryteriami wy³¹-
czaj¹cymi z badania by³o nadu¿ywanie alkoholu b¹dŸ innych œrodków psychoaktywnych oraz
schorzenia somatyczne i neurologiczne wymagaj¹ce farmakoterapii. Do oceny nasilenia obja-
wów psychopatologicznych zastosowano wieloobjawow¹ skalê AMDP. Do obliczeñ statystycz-
nych u¿yto programu komputerowego SPSS 9.0. Wykorzystano korelacjê Persona, test U Manna-
Whitney`a. Do porównania œrednich u¿yto testów: t - Studenta oraz analizê wariancji ANOVA.
Obliczeñ rozk³adu dokonano u¿ywaj¹c tabel krzy¿owych i testu c2 Pearsona.
Wyniki

Od 5 tygodnia terapii statystycznie istotnej poprawie ulegaj¹: zaburzenia uczuciowoœci, spa-
dek napêdu i motoryki, objawy negatywne i globalna ocena stanu psychicznego. Od 6. tygodnia
redukcji ulegaj¹: objawy pozytywne, formalne zaburzenia myœlenia, fobie i natrêctwa. Dopiero w
7. tygodniu widoczna jest poprawa w zakresie zaburzeñ uwagi i pamiêci. Zaburzenia ego ulegaj¹
redukcji od 9. tygodnia terapii. Od 10. tygodnia terapii ulegaj¹ statystycznie istotnej poprawie:
dobowe wahania zaburzeñ, brak poczucia choroby, brak wgl¹du, brak wspó³pracy z badaj¹cym,
koniecznoœæ opieki nad badanym. W przedostatnim tygodniu leczenia nastêpuje zmiana w nasile-
niu urojeñ. Nie ulegaj¹ zmianie: zaburzenia postrzegania, zwiêkszenie napêdu i motoryki.
Wnioski

Behawioralno-poznawcza psychoterapia grupowa psychoz schizofrenicznych w sposób
istotny zmniejsza nasilenie szeregu objawów psychopatologicznych. Redukcja objawów cho-
robowych zwi¹zana jest z czasem trwania terapii i jest szczególnie widoczna w zakresie
objawów negatywnych i pozytywnych oraz sfery emocjonalnej schizofrenii paranoidalnej.

CLINICS AND EPIDEMIOLOGY OF HEREDITARY
BREAST CANCER

 J. Lubinski1, B. Górski1, C. Cybulski1, T. Huzarski1, T. Byrski1, J. Gronwald1,
A. Jakubowska1, M. Stawicka2, S.Gozdecka-Grodecka3, M. Szwiec4,

K. Urbañski5, J. Mituœ5, E. Marczyk5, J. Dziuba1, P. Wandzel6, D. Surdyka7,
O. Haus8, H. Janiszewska8, T. Dêbniak1, A. To³oczko-Grabarek1, K. Mêdrek1,

B. Masojæ1, M. Mierzejewski1, E. Kowalska1, H. Zientek9, J. Pamu³a9,
K. Metcalfe10, N. Tung11, WD. Foulkes12, K. Offit13, R. Gershoni14, M. Daly15,

Ch. Kim-Sing16, H. Olsson17, P. Ainsworth18, A. Eisen19, H. Saal20, E. Friedman21,
O. Olopade22, M. Osborne23, J. Weitzel24, H. Lynch25, P. Ghadirian26, P. Sun10,

SA. Narod10 and Hereditary Breast Cancer Clinical Study Group
1 Department of Genetics and Pathology, International Hereditary Cancer Center,

Pomeranian Medical University, Szczecin, Poland, 2 Prophylactic and Epidemiology

Center, Poznañ, Poland, 3 Poznañ Medical University, Poland, 4 Regional Oncology

Hospital, Opole, Poland, 5 Regional Oncology Center, Kraków, Poland, 6 Regional

Oncology Hospital, Bielsko-Bia³a, Poland, 7 Regional Oncology Hospital, Lublin, Poland,
8 Department of Clinical Genetics, Bydgoszcz Medical University, Poland, 9 Oncology

Center, Gliwice, Poland, 10 Centre for Research in Women’s Health, University of Toronto,

Canada, 11 Beth Israel Deaconess Hospital, Boston, USA, 12 Program in Cancer Genetics,

Department of Oncology and Human Genetics, McGill University, Montreal, Canada, 13
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Department of Human Genetics and Medicine, Memorial Sloan-Kettering Cancer Center,

New York, USA, 14 Institute of Genetics, Rambam Medical Center, Haifa, Israel, 15 Division

of Population Science, Fox Chase Cancer Center, Philadelphia, USA, 16 British Columbia

Cancer Agency, Vancouver, British Columbia, Canada, 17 The Jubileum Institute,

Department of Oncology, Lund University Hospital, Lund, Sweden, 18 London Regional

Cancer Center, London, Ontario, Canada, 19 Toronto Sunnybrook Regional Cancer Centre,

Toronto, Canada, 20 Hereditary Cancer Program, Division of Human Genetics, Children’s

Hospital Medical Center, Cincinnati, USA, 21 Oncogenetics Unit, Chaim Sheba Medical

Center, Tel-Hashomer, Israel, 22 Center for Clinical Cancer Genetics, University of Chicago,

Chicago, USA, 23 Strang Cancer Prevention Center, New York, USA, 24 City of Hope

Hospital, Duarte, CA, USA, 25 Department of Preventive Medicine and Public Health,

Creighton University School of Medicine, Omaha, USA, 26 Epidemiology Research Unit,

Centre hospitalier de l’Université de Montréal (CHUM), Hôtel-Dieu, University of

Montreal, Quebec, Canada

Part I. Tamoxifen and contralateral breast cancer In BRCA1 and BRCA2 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
BRCA1 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 BRCA1 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 BRCA1 testing: the Twój 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 (Twój Styl)
in October 2001. 5024 women who qualified received a free genetic test for three mutations in
BRCA1 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 I157T
(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 POWIK£ANA UZALE¯NIENIEM OD ŒRODKÓW
PSYCHOAKTYWNYCH – GDZIE I JAK LECZYÆ?

Joanna Meder
Klinika Rehabilitacji Psychiatrycznej,

Instytut Psychiatrii i Neurologii w Warszawie

Wielorakoœæ problemów wynikaj¹cych ze wspó³istnienia dwóch schorzeñ powoduje, ¿e
chorzy nie radz¹ sobie zarówno w grupach psychoterapeutycznych dla psychotyków, jak
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i w zwyk³ych programach odwykowych i musz¹ byæ dla nich stworzone odrêbne grupy
terapeutyczne.

Chorzy z podwójn¹ diagnoz¹ stanowi¹ powa¿ny problem terapeutyczny, gdy¿ ocenia siê,
¿e wœród chorych na schizofreniê oko³o 50% osób w ci¹gu swego ¿ycia nadu¿ywa³o œrodków
psychoaktywnych, najczêœciej s¹ to: alkohol, kanabinole i kokaina.

Najbardziej efektywnym modelem leczenia pacjentów z tymi problemami jest terapia zin-
tegrowana nastawiona na poprawê umiejêtnoœci spo³ecznych i rozwi¹zywania problemów,
radzenia sobie ze stresem i objawami negatywnymi oraz przekonanie pacjenta i jego rodziny
o koniecznoœci d³ugoterminowego leczenia uzale¿nienia. G³ówny nacisk k³adzie siê na le-
czenie œrodowiskowe, ale s¹ te¿ czêsto sytuacje zmuszaj¹ce do umieszczenia pacjenta w
oddziale ca³odobowym.

Podczas swojego wyst¹pienia chcia³abym przedstawiæ doœwiadczenia ró¿nych autorów,
równie¿ polskich, na temat leczenia pacjentów z podwójn¹ diagnoz¹, jak i wyniki badañ oraz
w³asne doœwiadczenia terapeutyczne.

ZWI¥ZEK ZABURZEÑ OD¯YWIANIA SIÊ U KOBIET
Z WARIANTEM GENU COMT KODUJ¥CEGO ENZYM

O WY¯SZEJ AKTYWNOŒCI METABOLICZNEJ

El¿bieta Miko³ajczyk, Anna Grzywacz, Jerzy Samochowiec
Katedra i Klinika Psychiatrii Pomorskiej Akademii Medycznej w Szczecinie

Zaburzenia od¿ywiania siê rozpoznaje siê w kulturach, w których istnieje nacisk spo-
³eczny na szczup³y wygl¹d i atrakcyjnoœæ. Z dotychczasowych badañ wiadomo, ¿e pod-
³o¿e genetyczne w jad³owstrêcie i bulimii znajduje uzasadnienie epidemiologiczne. Z
uwagi na koncepcje zaburzeñ funkcji serotoniny i dopaminy w jad³owstrêcie i bulimii
psychicznej w poni¿szym badaniu poddano analizie wystêpowanie polimorfizmu czyn-
noœciowego genu katechol-O-metylotransferazy (COMT) oraz genu dla monoaminook-
sydazy A (MAOA-LPR).

Polimorfizm COMT polega na podstawieniu waliny/metionin¹ w 158. parze zasad warun-
kuje wysok¹ (Val/Val), poœredni¹ (Val/Met) lub nisk¹ (Met/Met) aktywnoœæ enzymu COMT.
Metoda

Badaniu poddano 80 kobiet leczonych z powodu powa¿nych zaburzeñ od¿ywiania siê (52
z powodu jad³owstrêtu, 28 z powodu bulimii psychicznej). Grupê kontroln¹ stanowi³o 116
zdrowych psychicznie kobiet. Polimorfizm Val158Met genu koduj¹cego COMT badano przy
wykorzystaniu metod PCR-RFLP.
Wyniki

Dla polimorfizmu genu MAO-A rozk³ad wœród chorych kobiet nie ró¿ni³ siê istotnie
od kobiet z grupy kontrolnej (c2=4,25, p=0,12). W grupie z zaburzeniami od¿ywiania
stwierdzono czêstsze wystêpowanie homozygoty Val/Val (u 52,5%; n=52 badanych ko-
biet w porównaniu z czêstoœci¹ 25% w grupie kontrolnej c2=15,5, df=2, p<0,0001). He-
terozygota Val/Met wystêpowa³a u 28% (n=23) badanych w porównaniu z 46% w grupie
kontrolnej, homozygota Met/Met u 18,8% (n=15) badanych w porównaniu do 29,3%
kobiet w grupie kontrolnej. Rozk³ad nie ró¿ni³ siê istotnie po uwzglêdnieniu typu zabu-
rzeñ od¿ywiania siê.
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Wnioski

Z badania wynika, ¿e podatnoœæ na zaburzenia od¿ywiania jest zwi¹zana z homozygo-
tyczn¹ form¹ Val/Val genu COMT, koduj¹cego enzym o wiêkszej aktywnoœci metabolicznej.

PRÓBA OCENY POTRZEB OSÓB Z PODWÓJN¥ DIAGNOZ¥
I ICH PSYCHOLOGICZNYCH UWARUNKOWAÑ

Anna Osuchowska, Katarzyna Charzyñska, Maryla Sawicka
Klinika Rehabilitacji Psychiatrycznej,

Instytut Psychiatrii i Neurologii w Warszawie

W ostatnich latach w Polsce problemy osób z podwójnym rozpoznaniem – choroby psy-
chicznej i uzale¿nienia od œrodków psychoaktywnych – znalaz³y siê w centrum zaintereso-
wania profesjonalistów zajmuj¹cych siê udzielaniem pomocy tej grupie pacjentów.

Pojawiaj¹ siê publikacje dotycz¹ce tego zjawiska oraz podejmuje siê próby tworzenia
programów terapeutycznych. Nadal istnieje jednak powszechna opinia, ¿e oferta oœrodków
leczenia uzale¿nieñ i placówek opieki psychiatrycznej skierowana do osób z podwójnym
rozpoznaniem jest zbyt uboga i niedostosowana do potrzeb tej grupy. W Instytucie Psychia-
trii i Neurologii w Warszawie w ramach projektu „Isadora” podjêto próbê oszacowania po-
trzeb tych pacjentów i ich problemów. Celem badania jest miêdzy innymi opis mo¿liwoœci
leczenia i pomocy oferowanej pacjentom, poznanie opinii pacjentów i personelu opiekuj¹ce-
go siê t¹ grup¹ chorych oraz wykorzystanie wyników badañ, porównañ i obserwacji jako
podstawy do stworzenia programu edukacyjnego dla personelu.

Istotne dla wyboru odpowiedniego modelu terapii osób z podwójn¹ diagnoz¹ jest nie tylko
poznanie ich potrzeb, ale równie¿ zrozumienie uwarunkowañ tych potrzeb. Dotychczasowe ba-
dania wyjaœniaj¹ przede wszystkim mechanizm biochemiczny wspó³wystêpowania chorób psy-
chicznych i u¿ywania substancji psychoaktywnych. Sfer¹ dot¹d niejasn¹ jest mechanizm psycho-
logiczny. Sawicka podjê³a próbê okreœlenia podatnoœci na stres i sposobów radzenia sobie z nim
pacjentów chorych na schizofreniê i za¿ywaj¹cych substancji psychoaktywnych. W 2004 roku w
Instytucie Psychiatrii i Neurologii w ramach istniej¹cego systemu leczenia powsta³a pierwsza
grupa ambulatoryjna pacjentów z podwójna diagnoz¹. Program terapeutyczny uwzglêdnia do-
œwiadczenia w pracy z tymi pacjentami opisane w dostêpnym piœmiennictwie a tak¿e jest mody-
fikowany zgodnie z potrzebami i uwagami zg³aszanymi przez uczestników grupy.

ZWI¥ZEK LÊKU I DEPRESJI ALKOHOLOWEJ ORAZ
POLIMORFIZMÓW GENÓW UK£ADÓW: DOPAMINERGICZNEGO

I SEROTONINERGICZNEGO, GENÓW WARUNKUJ¥CYCH
SYNTEZÊ ENZYMÓW MAO A I COMT W POPULACJI OSÓB Z ZZA

Justyna Pe³ka-Wysiecka, Jerzy Samochowiec, Jolanta Kucharska-Mazur,
Szymon Syrek, Micha³ Parus, Anna Grzywacz, Jan Horodnicki

Katedra i Klinika Psychiatrii Pomorskiej Akademii Medycznej w Szczecinie

U osób uzale¿nionych od alkoholu (ZZA) trzykrotnie czêœciej ni¿ w zdrowej populacji wy-
stêpuj¹ zaburzenia depresyjne i lêkowe.
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Cel

Stwierdzenie zwi¹zku lêkowoœci i depresyjnoœci oraz ogólnego samopoczucia psychofi-
zycznego z okreœlonymi polimorfizmami genów w populacji osób z ZZA.
Metoda

W zbadanej populacji 108 osób z ZZA wydzielono homogenne grupy pacjentów, oszaco-
wano skalami psychometrycznymi nasilenie lêku i depresji (Skala Samooceny Lêku Zunga:
SAS; Skala Samooceny Depresji Zunga: SDS), okreœlono samopoczucie psychofizyczne
(Beschwerde Liste: BL) oraz zbadano okreœlone polimorfizmy piêciu genów dla: DRD2 Ex8,
ins/del -141C,Taq1A, DAT1, 5-HTT, MAO A, COMT. Przeprowadzono analizy statystyczne.
Wyniki

Œrednie wartoœci skal psychometrycznych w ca³ej grupie probandów przedstawia³y siê
nastêpuj¹co:. SAS 41,8±7,7 pkt.; SDS 46,9±5,0 pkt.

W badaniach polimorfizmu DRD2 ins/del, DAT1, genu warunkuj¹cego syntezê MAO A
i genu warunkuj¹cego syntezê COMT nie stwierdzono istotnych zale¿noœci z depresyjnoœci¹
i lêkowoœci¹.

Stwierdzono zwi¹zek cech psychobiologicznych i badanych polimorfizmów genów (DRD2
Taq 1A, DRD2 egzon 8, 5 HTT w czêœci homogennych podgrup probandów wydzielonych
z ca³ej zbadanej populacji osób z ZZA.
Wnioski

Uzyskane wyniki potwierdzaj¹ hipotezê biologicznego uwarunkowania indywidualnego
obrazu klinicznego ZZA.

Praca zosta³a wykonana w ramach grantu KBN 3805D 14622 i BMBF/POL01/063

EFEKTYWNE LECZENIE FAZ W CHAD

Ma³gorzata Rzewuska
Samodzielna Pracownia Farmakoterapii,

 Instytut Psychiatrii i Neurologii w Warszawie

W ostatnim dziesiêcioleciu wprowadzono wiele nowych leków wskazanych w zaburzeniach
afektywnych. Sprecyzowano tak¿e zasady postêpowania u chorych w fazach zaburzeñ afek-
tywnych i leczenia profilaktycznego. Znalaz³y one odbicie w ró¿nych wytycznych postêpo-
wania konstruowanych przez ekspertów z uwzglêdnieniem wyników miarodajnych badañ
(przede wszystkim du¿ych prób przeprowadzonych z doborem losowym i u¿yciem placebo
lub leków referencyjnych). U³atwiaj¹ one podejmowanie decyzji co do wyboru leku i kolej-
nych zmian leku oraz zmniejszaj¹ ryzyko prowadzenia nieskutecznych kuracji. Wskazuj¹
tak¿e na warunki, jakie powinien spe³niaæ plan leczenia, co w zaburzeniach dwubieguno-
wych ma istotne znaczenie ze wzglêdu na ryzyko pogorszenia przebiegu choroby przy na-
g³ych i czêstych zmianach leków i ich dawkowania. Pomagaj¹ tak¿e w doborze leków po-
zwalaj¹cym na unikniêcie niekorzystnych interakcji leków.

W prezentacji przedstawiono algorytmy i zasady farmakoterapii faz afektywnych w CHAD:
polskie (Pu¿yñski i wsp. 2002), amerykañskie (APA 2002), brytyjskie (Goodwin 2003) oraz
grup ekspertów (Sachs i wsp. 2000, teksaskie – Suppes i wsp. 2002, 2003).

Wykorzystano tak¿e kilka prac porównuj¹cych bezpieczeñstwo leków normotymicz-
nych i przeciwpsychotycznych i ich skutecznoœæ 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) tak¿e tabele ryzyka po³¹czeñ leków przeciwde-
presyjnych pod k¹tem 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 UZALE¯NIEÑ

Jerzy Samochowiec
Katedra i Klinika Psychiatrii Pomorskiej Akademii Medycznej w Szczecinie

W ostatnich 10 latach wiele badañ potwierdzi³o fundamentaln¹ rolê czynników genetycz-
nych w rozwoju uzale¿nieñ. Badania na zwierzêtach wykorzystywa³y m.in. takie metody
i techniki jak: selekcjonowanie linii zwierz¹t preferuj¹cych alkohol, badanie zwierz¹t trans-
genicznych, metody behawioralne (samopodawanie, warunkowanie) oraz mapowania geno-
mu w celu znalezienia miejsc tzw. QTL (Quantitative Trait Loci), insercji b¹dŸ inaktywacji
celowanych genów kandyduj¹cych, jak i pomiarów zmian ekspresji genów. Od dawna pro-
wadzone by³y badania populacyjne dziedziczenia podatnoœci na uzale¿nienia u ludzi, a od
czasu odczytania ca³ego genomu cz³owieka pojawi³ siê znaczny postêp w badaniach asocja-
cyjnych i badaniach sprzê¿eñ. Wiadomo, ¿e dziedziczenie podatnoœci na uzale¿nienia jest
uwarunkowane wielogenowo, dlatego ka¿dy z genów kandyduj¹cych ma relatywnie niewiel-
ki wp³yw na „uzale¿nieniowy” wariant fenotypu. Co wiêcej, wp³yw tych genów mo¿e zale-
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¿eæ od ekspresji innych genów i oddzia³ywania czynników œrodowiskowych. Geny kandydu-
j¹ce w uzale¿nieniach mog¹ mieæ wp³yw tak¿e na inne cechy fenotypu. Po wytypowaniu
genów kandyduj¹cych istotne jest sprawdzenie ich przekazywania od rodziców do potom-
stwa. W tym celu stosuje siê modele rodzinne. Jak siê okazuje, przyczynami braku powta-
rzalnoœci wyników badañ genetycznych jest heterogenicznoœæ próbek, etniczne ró¿nice miê-
dzy probandami, ró¿nie rozumiane kryteria diagnostyczne oraz przyczyny statystyczne, tj.
zbyt ma³a liczebnoœæ próby lub fa³szywie dodatnie wyniki.

Analizuj¹c dotychczasowe doœwiadczenia i wyniki nasuwaj¹ siê zalecenia dotycz¹ce dal-
szych badañ. Istotna jest replikacja otrzymywanych pozytywnych wyników na innym repre-
zentatywnym materiale, wa¿na jest wielkoœæ grupy badanej uwzglêdniaj¹ca liczenie si³y sta-
tystycznej, etnicznia homogennoœæ grupy, po¿¹dane s¹ badania asocjacyjne oparte na mode-
lu rodzinnym jak równie¿ eksperymentalny dowód na znaczenie funkcjonalne asocjacji (np.
na hodowlach tkankowych) oraz konieczna jest analiza haplotypów.

Odkrycia te mog¹ mieæ znacz¹cy wp³yw na psychiatriê w zwi¹zku z mo¿liwoœci¹ pozna-
nia neurobiologicznych podstaw zaburzeñ psychicznych, zwiêkszeniem precyzyzji diagno-
stycznej oraz usuniêciem stygmatyzacji, a ponadto opracowanie strategii celowanego lecze-
nia zarówno w oparciu o dane farmakogenetycznej, jak i implikacje kliniczne.

BADANIE ASOCJACYJNE GENÓW UK£ADU
DOPAMINERGICZNEGO U PACJENTÓW Z CHOROB¥
AFEKTYWN¥ DWUBIEGUNOW¥ I UZALE¯NIENIEM

OD ALKOHOLU

Agnieszka S³opieñ1, Monika Dmitrzak-Wêglarz1, 3,
Anna Leszczyñska-Rodziewicz2, Piotr Czerski2, 3,

Maria Skibiñska3, Joanna Hauser2, 3.
1 Klinika Psychiatrii Dzieci i M³odzie¿y Akademii Medycznej w Poznaniu

2 Klinika Psychiatrii Doros³ych Akademii Medycznej w Poznaniu
3 Pracownia Genetyki Psychiatrycznej Akademii Medycznej w Poznaniu

Cel pracy

U 20-40% pacjentów w przebiegu choroby afektywnej dwubiegunowej (CHAD) stwier-
dza siê uzale¿nienie od alkoholu. Tak wysok¹ wspó³zachorowalnoœæ mo¿na wyjaœniaæ istnie-
niem wspólnego pod³o¿a genetycznego obu zaburzeñ. Dla obu jednostek chorobowych stwier-
dza siê zaburzenia w neuroprzekaŸnictwie dopaminergicznym, st¹d te¿ genami kandyduj¹cy-
mi mog¹ byæ geny zwi¹zane z tym uk³adem.

W niniejszej pracy podjêto badanie asocjacyjne alleli genów koduj¹cych: receptor dopa-
miny DRD1 (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 zwi¹zku z chorob¹ afektywn¹ dwubiegunow¹ i uza-
le¿nieniem od alkoholu.
Osoby badane

Grupê badan¹ stanowi³o 478 pacjentów z rozpoznaniem CHAD, spe³niaj¹cych kryteria
diagnostyczne DSM IV oraz ICD-10. W tej grupie 49 pacjentów spe³nia³o te¿ kryteria uza-
le¿nienia od alkoholu. Œrednia wieku dla grupy badanej 45,26 (SD=14,03).
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Wyniki

Nie stwierdziliœmy istotnej statystycznie ró¿nicy w czêstoœci wystêpowania genotypów
dla wszystkich badanych polimorfizmów, pomiêdzy grup¹ pacjentów, u których stwierdzono
uzale¿nienie vs pacjenci bez uzale¿nienia: DRD1 (p=0,478), DRD2 (p=0,337), DRD3

(p=0,504), DRD4 (p=0,279), DAT (p=0,359), jak i alleli genów: DRD1 (p=0,420), DRD3

(p=0,792), DRD4 (p=0,635), DAT (p=0,483). Jedynie w przypadku genu DRD2 stwierdzili-
œmy istotnie czêstsze wystêpowanie allelu –141C/del u pacjentów ze wspó³istniej¹cym uza-
le¿nieniem od alkoholu (p=0,049).
Wnioski

Opisane wyniki nie wykluczaj¹ udzia³u genów uk³adu dopaminergicznego w predyspozy-
cji do wspó³wystêpowania CHAD i uzale¿nienia od alkoholu. Uzyskana asocjacja w przy-
padku genu DRD2 wymaga potwierdzenia na wiêkszej grupie badanej.

WP£YW ALKOHOLIZMU NA PATOGENEZÊ
I OBRAZ KLINICZNY JAD£OWSTRÊTU

PSYCHICZNEGO

Ma³gorzata Œmiarowska
Katedra i Klinika Psychiatrii

Pomorskiej Akademii Medycznej w Szczecinie

Wstêp

Znaczenie czynników œrodowiskowych, szczególnie patologii rodzinnej dla rozwoju za-
burzeñ od¿ywiania siê jest znany. Mniej zdefiniowany jest ich udzia³ w ocenie stanu od¿y-
wienia i patologii w³asnej pacjentek. Celem pracy by³o zbadanie zale¿noœci pomiêdzy wystê-
powaniem alkoholizmu w rodzinach pacjentek z jad³owstrêtem psychicznym (AN), wp³y-
wem na rozwój typu zaburzenia, uzale¿nieñ wœród pacjentek, niedo¿ywienia.
Grupa badana i metody

W badaniu wziê³y udzia³: 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, stê¿eniem leptyny (LEP) 2,19±1,45 ng/ml (RIA). Pacjentki podzielono na
grupy: I – z uzale¿nieniem jednego rodzica, II – dwojga rodziców, III – bez uzale¿nienia
w rodzinie. Wyniki: w grupie I znalaz³y siê: 25 AN-R, 10 AN-B, II – 4 AN-R, 1 AN-B,
III – 20 AN-R, 8 AN-B. Nadu¿ywanie alkoholu stwierdzono w wywiadzie u 6 kobiet AN
w grupach: I (4 AN-R) i III (2 AN-R); myœli suicydalne, samookaleczenia, nadu¿ywanie
leków dominowa³y w I 10 AN-R, 13 AN-B). Grupy chorych z AN z alkoholizmem w
rodzinie ró¿ni³y siê istotnie od chorych bez takiego problemu: stopniem niedo¿ywienia
(p=0,03) i BMI (p <0,01), ze wskaŸnikami wiêkszego niedo¿ywienia w rodzinach nieob-
ci¹¿onych alkoholizmem.
Wnioski

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

2. Nadu¿ywanie alkoholu lub/i leków uspokajaj¹cych przez pacjentki z jad³owstrêtem
psychicznym jest rzadkie i nie wi¹¿e siê z alkoholizmem rodziców.
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DEFICYTY POZNAWCZE I SPO£ECZNE CHORYCH Z
PODWÓJN¥ DIAGNOZ¥ – PROBLEM I PRÓBY ROZWI¥ZAÑ

Katarzyna Spiridonow
Klinika Rehabilitacji Psychiatrycznej

Instytut Psychiatrii i Neurologii w Warszawie

W ostatnich latach narastaj¹cym problemem staje siê terapia i rehabilitacja chorych psy-
chicznie nadu¿ywaj¹cych alkoholu i innych œrodków psychoaktywnych. Rehabilitacja tych
chorych jest szczególnie trudna ze wzglêdu na liczne deficyty towarzysz¹ce schizofrenii.
Uniemo¿liwiaj¹ one stosowanie tradycyjnych metod leczenia uzale¿nieñ u osób choruj¹cych
psychicznie. Niniejszy artyku³ prezentuje wyniki badañ dotycz¹cych deficytów poznawczych
i ograniczonych kompetencji spo³ecznych chorych na schizofreniê uzale¿nionych od œrod-
ków psychoaktywnych. Prezentujemy równie¿  dwa z programów leczenia uwzglêdniaj¹-
cych podnoszenie kompetencji spo³ecznych.

POSZUKIWANIE CZYNNIKÓW PREDYKCYJNYCH PRZEBIEGU
ORAZ RYZYKA NAWROTU UZALE¯NIENIA OD ALKOHOLU.

Doniesienie wstêpne

Szymon Syrek, Justyna Pe³ka-Wysiecka, Jolanta Kucharska-Mazur,
Mariusz Sznabowicz, Jerzy Samochowiec

Katedra i Klinika Psychiatrii Pomorskiej Akademii Medycznej w Szczecinie

Wstêp

Uzale¿nienie od alkoholu (ZZA) jest zespo³em zaburzeñ somatycznych i psychicznych z wy-
stêpuj¹cymi naprzemiennie nawrotami (ci¹gi picia) oraz remisjami (abstynencja). W rozwoju
i przebiegu uzale¿nienia du¿¹ rolê odgrywaj¹ depresyjnoœæ i lêkowoœæ chorych, oraz ich cechy
temperamentalne. Picie alkoholu zaburza tak¿e uk³ad wydzielania wewnêtrznego, w tym funkcjê
tarczycy, co mo¿e wp³ywaæ na natê¿enie objawów psychopatologicznych u chorych z ZZA.
Cel pracy

Poszukiwanie zwi¹zku: profilu osobowoœci, natê¿enia lêku i depresji oraz poziomu TSH
z przebiegiem, a w szczególnoœci ryzykiem nawrotu ZZA.
Metody

Badaniem objêto 20 mê¿czyzn uzale¿nionych od alkoholu, leczonych w Klinice Psychia-
trii PAM z powodu alkoholowego zespo³u abstynencyjnego, z lub bez powik³añ w postaci
majaczenia dr¿ennego lub halucynozy alkoholowej (œr. wieku 42±8). Drug¹ grupê stanowi³o
20 mê¿czyzn uzale¿nionych od alkoholu, uczestnicz¹cych w grupach Anonimowych Alko-
holików i utrzymuj¹cych abstynencjê od minimum 6 miesiêcy (œr. wieku 54±9). Porównano
cechy temperamentu mierzone testem TCI Cloningera pomiêdzy dwoma grupami. Do oceny
natê¿enia lêku i depresji u¿yto testów SAS i SDS Zunga. Poziomy TSH oznaczono metod¹
immunoenzymatyczn¹.
Wyniki

W grupie badanych z AA œredni okres abstynencji od alkoholu wynosi³ 87±69 miesiêcy.
W grupie AA obserwuje siê ni¿sze (p=0,001) poziomy TSH (0,33±0,03 IU/ml) w porówna-
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niu z grup¹ hospitalizowan¹ (1,53±0,28 IU/ml), z istotn¹ przewag¹ subklinicznej nadczyn-
noœci tarczycy w grupie abstynentów (c2=17,2, p=0,001, df=1) co bêdzie przedmiotem dal-
szych badañ. Nie stwierdzono istotnych statystycznie ró¿nic w natê¿eniu depresji i lêku. W
skalach g³ównych kwestionariusza osobowoœci TCI obserwuje siê istotne statystycznie (p <0,05)
ró¿nice œrednich wyników cech temperamentu: uzale¿nienia od nagrody i wytrwa³oœci, oraz
cech charakteru: kooperatywnoœci, samoukierunkowania i uduchowienia.
Omówienie wyników

Prezentowane wyniki s¹ sprzeczne z dotychczasowe badaniami, wskazuj¹cymi na tok-
syczne uszkodzenie tarczycy z przejœciowym upoœledzeniem jej funkcji obserwowane w trakcie
alkoholowego zespo³u abstynencyjnego. Obserwowane ró¿nice mog¹ byæ zarówno pierwot-
ne, jak i wtórne do wieloletniej abstynencji.

PROFIL ŒRODKÓW PSYCHOAKTYWNYCH
PRZYJMOWANYCH PRZEZ STUDENTÓW SZCZECIÑSKIEJ

AKADEMII MORSKIEJ W LATACH 2002 I 2005

Mariusz Sznabowicz, Joanna Ziêtek, Grzegorz Lewandowski,
Iga Stêpniowska, Katarzyna Grochulska, Szymon Syrek

Katedra i Klinika Psychiatrii Pomorskiej Akademii Medycznej w Szczecinie

Wstêp

Badania prowadzone nad rozpowszechnieniem przyjmowania substancji psychoaktyw-
nych przez m³odzie¿ wykazuj¹ w ostatnich latach zwiêkszenie spo¿ycia oraz du¿e zró¿nico-
wanie terytorialne preferowanych œrodków. Stosowane strategie prewencji wykazuj¹ najczê-
œciej ograniczon¹ skutecznoœæ. W szczeciñskiej Akademii Morskiej stosowano w 2002 roku
sankcje dyscyplinarne w postaci usuniêcia ze studiów osób przyjmuj¹cych nielegalne sub-
stancje psychoaktywne (NSP), na podstawie losowego stwierdzenia ich obecnoœci w moczu.
Obecnie kontrole takie nie s¹ ju¿ przeprowadzane.
Cel pracy

Celem naszej pracy by³o porównanie czêstoœci i profilu u¿ywania substancji psychoak-
tywnych przez studentów 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 ochotników w roku 2002 (œr. wieku 21 lat±1,2 roku) oraz 148 studentów w 2005 r.
(œr. wieku 20,9 lat±0,9 roku). Ankieta przeprowadzona by³a po zimowej sesji egzaminacyjnej.
Wyniki ankiety z 2002 roku porównano z grup¹ studentów z WSM w Gdañsku, opisan¹ uprzed-
nio w innej pracy (Chodorowski i wsp. 2001).
Wyniki

Œredni wiek pierwszego kontaktu z NSP nie ró¿ni³ siê istotnie statystycznie 16,95 ± 1,7 – 2002;
a studenci badani w 2005 roku 16,40 ± 1,7 (p=0,217). Nie zmieni³ siê tak¿e odsetek osób
zg³aszaj¹cych kontakt z NSP zarówno w 2002 jak i w 2005 r.

Istotny wzrost (p=0,039) obserwuje siê w spo¿yciu kanabinoidów (marihuana, ha-
szysz).

W Szczecinie za¿ywa³o je w 2002 r. 12% ankietowanych, obecnie 20%. Nie odnotowali-
œmy istotnych zmian w profilu za¿ywania LSD. Za¿ywanie opiatów zg³asza³y nieliczne oso-
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by. Szczególn¹ uwagê zwróciliœmy na substancje zwiêkszaj¹ce przekaŸnictwo dopaminer-
giczne. Obserwuje siê obecnie s³ab¹ tendencjê do zmniejszania spo¿ycia amfetaminy. Nikt z
aktualnie badanych nie zg³asza³ u¿ywania kokainy, natomiast w roku 2002 u¿ywanie kokainy
deklarowa³o w naszej ankiecie 7% badanych.
Wnioski

Program prewencji uzale¿nienia prowadzony w Szczeciñskiej Akademii Morskiej (wpro-
wadzone sankcje zwi¹zane z za¿ywaniem NSP), skutkowa³ mniejszym odsetkiem studentów
przyjmuj¹cych œrodki uzale¿niaj¹ce w porównaniu z WSM w Gdañsku. Zniesienie sankcji
wi¹¿e siê ze zwiêkszonym spo¿yciem NSP zawieraj¹cych THC.

1. Chodorowski Z., Sein Anad J., Salamon M., Walkman W., Wnuk K., Ciechanowicz R.,
Œwi¹tek–Brzeziñski K.: Ocena u¿ywania œrodków uzale¿niaj¹cych przez studentów

wy¿szych uczelni Gdañska. Przegl. Lek. 2001, 58, 272-275.

ASOCJACJE FUNKCJONALNYCH POLIMORFIZMÓW GENÓW
DLA KLUCZOWYCH ENZYMÓW W METABOLIZMIE AMIN

BIOGENNYCH Z WYSTÊPOWANIEM SCHIZOFRENII
PARANOIDALNEJ ORAZ WP£YW TYCH POLIMORFIZMÓW

NA SKUTECZNOŒÆ LECZENIA PRZECIWPSYCHOTYCZNEGO

Piotr Tybura, Anna Grzywacz, Szymon Syrek, Micha³ Parus ,
 Jerzy Samochowiec

Katedra i Klinika Psychiatrii Pomorskiej Akademii Medycznej w Szczecinie

Teoria dziedziczenia podatnoœci na wyst¹pienie schizofrenii paranoidalnej od kilkunastu lat
staje siê dominuj¹ca w badaniach nad uwarunkowaniami genetycznymi tej choroby. Dotych-
czasowe doniesienia nie da³y jednoznacznej odpowiedzi, jaki charakter ma sposób dziedzi-
czenia. Uwa¿a siê, ¿e jest ono efektem epistatycznego dzia³ania kilkunastu, a nawet kilku-
dziesiêciu genów. Opieraj¹c siê na najbardziej popularnych koncepcjach patogenetycznych
schizofrenii uda³o siê wyznaczyæ grupê tak zwanych genów kandyduj¹cych, mog¹cych wi¹-
zaæ siê z podatnoœci¹ na zachorowanie.

Bior¹c pod uwagê rolê COMT i MAO-A w metabolizmie monoamin, polimorfizmy tych
genów równie¿ poddaje siê intensywnym badaniom.

Celem niniejszej pracy by³a próba stwierdzenia:
1. Czy polimorfizmy genów warunkuj¹cych syntezê COMT i MAO-A maj¹ wp³yw na

czêstoœæ wystêpowania schizofrenii?
2. Jak powy¿sze polimorfizmy wp³ywaj¹ na skutecznoœæ leczenia przeciwpsychotycz-

nego?
W badaniu wziê³o udzia³ 72 pacjentów z rozpoznaniem schizofrenii paranoidalnej

wed³ug kryteriów ICD-10. Do ustalenia diagnozy zosta³ u¿yty kwestionariusz CIDI. Po-
miary psychometryczne skal¹ PANSS, testy badaj¹ce funkcje poznawcze: TMT i test
Stroopa wykonano w 0., 14., 42. i 84. dniu badania. Wiêkszoœæ pacjentów leczona by³a
neuroleptykiem klasycznym perazyn¹ i/lub neuroleptykiem atypowym olanzapin¹. Do
grupy kontrolnej zrekrutowano 187 osób bez zaburzeñ psychicznych i powa¿nych scho-
rzeñ somatycznych.
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Zbadano polimorfizm RFLP Val158Met genu warunkuj¹cego syntezê COMT i polimor-
fizm VNTR o motywie 30 pz w rejonie promotora dla genu warunkuj¹cego syntezê MAO-A.
Do obliczeñ statystycznych u¿yto programu SPSS.
Wyniki

1. Nie znaleziono zwi¹zku pomiêdzy rozk³adem genotypowym genów warunkuj¹cych syn-
tezê COMT i MAO-A, a wystêpowaniem schizofrenii.

2. Wœród kobiet choruj¹cych na schizofreniê paranoidaln¹ istotnie czêœciej wystêpowa³
allel o 3 powtórzeniach tandemowych w rejonie promotora genu warunkuj¹cego syntezê MAO-
A (wariant mniej aktywny). Rozk³ad alleliczny polimorfizmu genu warunkuj¹cego syntezê
COMT nie wykazywa³ ró¿nic pomiêdzy grup¹ kontroln¹ i badan¹.

3. Pacjenci homozygotyczni Met/Met (wariant mniej aktywny) w zakresie polimorfizmu
genu warunkuj¹cego syntezê COMT wykazywali na pocz¹tku terapii wiêksze nasilenie ogól-
nych i pozytywnych objawów w PANSS, co wp³ywa³o na podniesienie globalnego wyniku w
tej skali. Po zastosowanym leczeniu przeciwpsychotycznym nie obserwowano podobnej za-
le¿noœci w poszczególnych okresach pomiarów psychometrycznych.

4. Polimorfizm VNTR genu warunkuj¹cego syntezê MAO-A nie ma istotnego wp³ywu na
skutecznoœæ leczenia przeciwpsychotycznego.

CO LECZY W SCHIZOFRENII?

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

Tytu³owe pytanie zawiera w sobie wiele bardziej szczegó³owych pytañ, w praktyce zwy-
kle pomijanych w zrozumia³ym d¹¿eniu do skupienia uwagi terapeuty na zadaniach naj-
wa¿niejszych i przynosz¹cych skutek naj³atwiej dostrzegalny i op³acalny. Taka ekono-
mia odpowiedzi nierzadko zawodzi jednak w odniesieniu do leczenia zaburzeñ psychicz-
nych obejmowanych nazw¹ „schizofrenia”. Wtedy nabieraj¹ znaczenia pytania pozornie
drugiego planu: o adresata naszych poczynañ (co czy kogo leczymy?), o rozumienie
podstawowego konstruktu terapeutycznego (czym w³aœciwie jest „schizofrenia”?), o za-
kres niezbêdnych kompetencji (jak dostosowaæ leczenie do potrzeb, koniecznoœci i ogra-
niczeñ?) i uprawnieñ (co nam wolno, a czego nie?). Na wiêkszoœæ tych pytañ nie ma
jednoznacznej odpowiedzi, wolnej od kontrowersji. Przedmiotem tego wyst¹pienia jest
próba zebrania gromadz¹cych siê tu w¹tpliwoœci i zachêcenia do dyskusji nad skutecz-
nym ich rozwi¹zywaniem.

G£ÓD ALKOHOLOWY A UZALE¯NIENIE OD NIKOTYNY

Micha³ Wroñski, Barbara Rut, Jerzy Samochowiec
Katedra i Klinika Psychiatrii Pomorskiej Akademii Medycznej w Szczecinie

Wstêp

Uzale¿nienia od alkoholu (ZZA) i nikotyny jest istotnym problemem badawczym – osoby
pij¹ce alkohol pal¹ wiêcej papierosów. Dane literaturowe na temat wp³ywu palenia na prze-
bieg leczenia odwykowego i utrzymanie abstynencji alkoholowej s¹ niejednoznaczne.
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Cel badania

Ocena wp³ywu palenia papierosów na nasilenie myœli natrêtnych zwi¹zanych z g³odem
alkoholowym, a w konsekwencji – na skutecznoœæ leczenia i utrzymania trzeŸwoœci u osób
uzale¿nionych od alkoholu.
Metoda

73 doros³e osoby (57 mê¿czyzn i 16 kobiet), spe³niaj¹ce kryteria ZZA wg ICD-10, uczest-
nicz¹ce w terapii odwykowej, podzielone na pal¹cych i niepal¹cych (z uwzglêdnieniem p³ci)
dwukrotnie – pomiêdzy 7. a 14. i 50. a 90. dniem terapii – badano za pomoc¹ ankiet. Kwe-
stionariusz ankiety zawiera³: podstawowe dane demograficzne, Test Uzale¿nienia od Niko-
tyny i Kwestionariusz Tolerancji Nikotyny wg Fageströma oraz Skalê Natrêctw Alkoholo-
wych wg Antona.
Wyniki

Badanie ukoñczy³o 67 pacjentów. Nasilenie g³odu alkoholowego nie zmniejszy³o siê w ca³ej
badanej populacji. U przesz³o 80% pal¹cych liczba wypalanych papierosów w trakcie lecze-
nia odwykowego pozosta³a niezmieniona. Inne parametry uzale¿nienia od nikotyny nie ule-
g³y istotnym statystycznie zmianom.
Wnioski

1. Udzia³ w alkoholowej terapii odwykowej nie ma istotnego wp³ywu na liczbê wypala-
nych papierosów oraz stopieñ uzale¿nienia od nikotyny.

2. Palenie papierosów nie jest czynnikiem zmniejszaj¹cym natê¿enie g³odu alkoholowego
w pocz¹tkowym etapie terapii odwykowej.

OCENA ZWI¥ZKU CECH OSOBOWOŒCI Z POZIOMEM LÊKU
ORAZ POLIMORFIZMAMI WYBRANYCH GENÓW

Joanna Ziêtek, Szymon Syrek, Magdalena Kiedrowicz, Iga Stêpniowska,
Marek Jezierski, Jerzy Samochowiec

Katedra i Klinika Psychiatrii Pomorskiej Akademii Medycznej w Szczecinie

Wstêp

Osobowoœæ jest struktur¹ wielowymiarow¹ i mo¿na w niej wyró¿niæ dwie komponenty:
temperament (genetycznie uwarunkowany wzorzec reagowania na bodŸce) i charakter (wy-
raz przekonañ moralnych cz³owieka, kszta³towany w ci¹gu ca³ego ¿ycia). Niektóre typy oso-
bowoœci mog¹ predysponowaæ do wyst¹pienia zaburzeñ depresyjnych i lêkowych.
Cel pracy

Celem pracy by³o wykazanie zale¿noœci miêdzy cechami osobowoœci a poziomem lêku.
Badano tak¿e zwi¹zek polimorfizmów promotorów genów transportera serotoniny
(5-HTT_LPR) i transportera dopaminy (DAT 1) z dyspozycjami osobowoœci.
Grupa badana i metoda

Przebadano 249 ochotników (140 kobiet œr. wieku 34,5±13 i 109 mê¿czyzn œr. wieku
34,9±16) bez zaburzeñ psychiatrycznych w osi I wg ICD 10. Cechy osobowoœci badano przy
pomocy Testu TCI (Cloninger 1993), oceniane skale g³ówne obejmowa³y: poszukiwanie
nowoœci (NS), unikanie przykroœci (HA), uzale¿nienie od nagrody (RD), wytrwa³oœæ (P),
samoukierunkowanie (SD), kooperatywnoœæ (C) oraz samotranscendencjê (ST), wraz z ich
podskalami.
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Do oceny natê¿enia lêku jako cechy i jako stanu u¿yliœmy Kwestionariusza Samooceny
Spielbergera (STAI).

Badanie polimorfizmów genów 5-HTT_LPR i DAT przeprowadziliœmy wg metodyki opi-
sanej przez Lescha i wsp. (1996) oraz Palmatier i wsp. (1999). Badanie zosta³o przeprowa-
dzone za zgod¹ Komisji Bioetycznej PAM. Czêstoœæ alleli spe³nia³a prawo Hardy-Weinber-
ga. Do obliczeñ statystycznych u¿yliœmy testu Whitney`a-Manna, analizy wariancji ANOVA
i korelacji Pearsona.
Wyniki

W grupie mê¿czyzn natê¿enie lêku jako cechy dodatnio korelowa³o ze œrednimi pozioma-
mi w skali g³ównej i podskalach HA (p<0,008), RD (p<0,01) i podskal¹ NS1 – eksploratyw-
noœæ (p=0,07),oraz ujemnie korelowa³o z P (p=0,015).

W grupie kobiet stwierdziliœmy dodatni¹ korelacjê pomiêdzy natê¿eniem lêku jako cechy
i jako stanu a skal¹ i podskalami HA (p <0,02) i C (p <0,01), oraz ujemn¹ korelacjê z cecha-
mi NS (p <0,05) i ST (p <0,02).

Nie stwierdziliœmy asocjacji pomiêdzy polimorfizmem genu transportera serotoniny a œred-
nimi wartoœciami skal i podskal TCI.

Stwierdziliœmy ró¿nicê œrednich wyników skali NS w podgrupach wydzielonych ze wzglêdu
na obecnoœæ lub brak wariantu 9 VNTR genu DAT 1 (p=0,021) w ca³ej grupie badanej.
Ponadto stwierdziliœmy asocjacje wariantów z obecnoœci¹ 9 VNTR z wy¿szymi œrednimi
wynikami podskali NS1 u mê¿czyzn, oraz z wy¿szymi œrednimi wynikami podskali NS3
u kobiet.
Wnioski

1. Istnieje zwi¹zek miêdzy neurotycznymi wymiarami osobowoœci a poziomem lêku w
populacji zdrowych ochotników.

2. Ró¿nice temperamentalne w obrêbie p³ci ró¿ni¹ siê np. w wymiarze zapotrzebowania
na stymulacjê.

3. Nie stwierdziliœmy asocjacji pomiêdzy polimorfizmem genu transportera serotoniny a
œrednimi wartoœciami skal i podskal TCI.

4. Stwierdziliœmy zwi¹zek polimorfizmu DAT z cech¹ temperamentu NS mierzon¹ skal¹ TCI.

GENETYCZNE POD£O¯E SCHIZOFRENII – WYZWANIE DLA
GENETYKI MOLEKULARNEJ

Janusz G. Zimowski1, Beata Kasperek-Zimowska2, Barbara Paw³owska1

1 Zak³ad Genetyki, Instytut Psychiatrii i Neurologii w Warszawie
2 Klinika Rehabilitacji Psychiatrycznej, Instytut Psychiatrii i Neurologii w Warszawie

Schizofrenia jest chorob¹ neuropsychiatryczn¹ charakteryzuj¹c¹ siê wystêpowaniem oma-
mów, zaburzeniami myœlenia i funkcji poznawczych na ogó³ rozpoczynaj¹c¹ siê w okresie
dorastania lub u wchodz¹cych w doros³e ¿ycie. Badania patofizjologii tej choroby skupiaj¹
siê na badaniu jej dziedzicznoœci, zaburzeñ uk³adów neuroprzekaŸnictwa i zmian neuroana-
tomicznych. Po pierwsze, badania bliŸni¹t, dzieci adoptowanych i analiza sprzê¿eñ gene-
tycznych udowadniaj¹ udzia³ czynnika genetycznego w powstawaniu choroby. Po drugie,
farmakologiczne oddzia³ywanie na przekaŸnictwo dopaminergiczne i glutaminergiczne zwiêk-
sza b¹dŸ zmniejsza psychotyczne objawy schizofrenii. Po trzecie, u chorych obserwuje siê
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powiêkszenie objêtoœci komór mózgowych wraz ze zmniejszeniem objêtoœci mózgu przede
wszystkim p³atów czo³owych kory mózgowej, hipokampu i podwzgórza.

Strategia badania pod³o¿a genetycznego polega na analizie sprzê¿eñ dziedziczenia schi-
zofrenii z wybranymi loci a nastêpnie na badaniach jednonukleotydowych polimorfizmów
(SNPs) lub grup tych polimorfizmów w tych wybranych regionach. Ostatnio zidentyfikowa-
no, co najmniej 8 genów podejrzanych o udzia³ w schizofrenii. Geny: G72, DAAO, RGS4 i
NRG1 dotycz¹ przekaŸnictwa glutaminergicznego, gen CHRNA7 uk³adu cholinergicznego a
geny NRG1, DTNBP1 i BDNF maj¹ wp³yw na tworzenie, dzia³anie i plastycznoœæ synaps. Ze
schizofreni¹ powi¹zano te¿ gen COMT koduj¹cy enzym katabolizuj¹cy dopaminê.

Obecnie wskazane jest badanie polimorficznych postaci wybranych genów i szukanie ko-
relacji ³¹cznego ich wyst¹pienia z objawami choroby.

ZABURZENIA LÊKOWE I NADU¯YWANIE
SUBSTANCJI PSYCHOAKTYWNYCH

Marcin Zió³kowski
Zak³ad Pielêgniarstwa Psychiatrycznego, CM UMK, Bydgoszcz

Objawy lêku wystêpuj¹ce u osób uzale¿nionych od substancji psychoaktywnych najczêœciej
wi¹zane s¹ z objawami zespo³u abstynencyjnego, czy te¿ efektami nadu¿ycia substancji uza-
le¿niaj¹cej (bad trip). Mniejsze zainteresowanie psychiatrów wywo³uje, zwiêkszone ryzyko
wystêpowania uzale¿nieñ u osób cierpi¹cych na zaburzenia lêkowe. U osób choruj¹cych na
zaburzenia lêkowe obserwuje siê wy¿sze odsetki osób pal¹cych papierosy ni¿ w populacji
generalnej. Osoby z zaburzeniami lêkowymi nara¿one s¹ na rozwiniêcie siê u nich uzale¿nie-
nia od benzodiazepin. W badaniach amerykañskich wykazano, ¿e osoby z podwójn¹
diagnoz¹ maj¹ zapisywane wiêksze dawki benzodiazepin ni¿ osoby z samymi zaburzeniami
psychicznymi, podobnie stwierdzono, ¿e odsetki osób, u których stosowano, benzodiazepiny
ponad 5 lat by³y wy¿sze w grupie osób z podwójn¹ diagnoz¹ ni¿ w grupie osób z zaburzenia-
mi psychicznymi. W badaniach hiszpañskich wykazano, ¿e zaburzenia lêkowe wystêpuj¹ u
ponad 20% osób uzale¿nionych od substancji psychoaktywnych. W innych badaniach stwier-
dzono, ze osoby choruj¹ce na chorobê afektywn¹ dwubiegunow¹ ze wspó³istniej¹cymi zabu-
rzeniami lêkowymi i uzale¿nieniem od alkoholu gorzej funkcjonowa³y spo³ecznie i mia³y w
przesz³oœci wiêcej prób samobójczych ni¿ osoby z chorob¹ afektywn¹ dwubiegunow¹ i uza-
le¿nieniem od alkoholu bez wspó³istniej¹cych zaburzeñ lêkowych. W badaniach kanadyj-
skich wykazano, ¿e u osób g³êbiej uzale¿nionych od marihuany stwierdza siê wiêksz¹ czê-
stoœæ wystêpowania zaburzeñ lêkowych ni¿ u osób z mniejszym nasileniem uzale¿nienia. W
badaniach nad wp³ywem wspó³istnienia lêku uogólnionego (GAD) i nadu¿ywania substancji
psychoaktywnych stwierdzono, ¿e osoby z GAD uzale¿nione s¹ od wiêkszej liczby œrodków
uzale¿niaj¹cych ni¿ osoby bez GAD. Obecnie nie ma zbyt wielu danych o postêpowaniu
farmakologicznym u chorych z zaburzeniami lêkowymi i nadu¿ywaj¹cymi substancje psy-
choaktywne, jako pomocny w tej grupie chorych wymienia siê buspiron.
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