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Summary

Co-occurrence of alcohol dependence with other mental disorders is very common, being 
important cause of diagnostic and therapeutic difficulties. There is a lack of systemic solutions 
in mental health care dedicated to the patients with dual diagnosis. The literature on the topic 
of treatment of patients with dual diagnosis is limited. While comorbidity of alcohol depend-
ence with mental disorders is prevalent, there is rising interest among researchers on that 
issue. In this paper we present current hypotheses on pathogenesis of dual diagnosis as well 
as recommendations for its treatment. The role of disturbances in functioning of hypothalamic-
pituitary-adrenal axis in pathogenesis of co-occurrence of alcohol dependence with anxiety 
and affective disorders is presented. Researchers studying dual diagnosis underline the fact 
that simultaneous treatment of alcohol dependence and co-occurring psychiatric disorders in-
creases the chance to improve patients` functioning. Inappropriate treatment without complete 
management of all existing problems may make full recovery impossible.
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Wstęp

Współwystępowanie u pacjenta zaburzeń psychicznych oraz uzależnienia od 
substancji psychoaktywnej, określane jako podwójne rozpoznanie, nastręcza ogrom-
nych trudności diagnostycznych i  terapeutycznych. Jak wykazali Anthenelli oraz 
Modesto-Lowe i Kranzler, zaburzenia związane z używaniem alkoholu mogą nasilać 
lub wprost naśladować niemal wszystkie objawy psychopatologiczne [1, 2]. Znaczenie 
właściwego rozpoznania i zainicjowania skutecznego postępowania terapeutycznego 
w tej grupie chorych jest tym bardziej istotne, iż szacuje się, że ponad jedna trzecia 
osób z rozpoznaniem zaburzeń psychicznych używa w sposób szkodliwy bądź jest 
uzależniona od substancji psychoaktywnych, w tym najczęściej od alkoholu [3].

Objawy psychopatologiczne pojawiające się w następstwie intensywnego picia 
bywają trudne do odróżnienia od pierwotnie występujących. Jako najbardziej wiary-
godne kryterium różnicujące uważa się fakt, iż objawy wynikające z używania alko-
holu ustępują z reguły bez farmakoterapii po kilku tygodniach abstynencji [1, 4–6]. 
Jednocześnie wielu pacjentów uzależnionych od alkoholu cierpi równocześnie na inne 
zaburzenia psychiczne [7]. Jak się okazuje, ta współchorobowość przynosi kolejne, 
pozapsychiatryczne trudności. Obecność objawów psychopatologicznych u osób 
uzależnionych wpływa negatywnie na skuteczność metod farmakoterapii stosowanej 
w celu zapobiegania nawrotom spożywania alkoholu [8]; analogicznie – używanie 
substancji psychoaktywnych czy uzależnienie utrudnia leczenie i pogarsza rokowanie 
w przebiegu zaburzenia psychicznego [3, 9].

Właściwe rozpoznanie współistnienia uzależnienia z innymi zaburzeniami psy-
chicznymi u pacjenta zwracającego się o pomoc ma duże znaczenie w planowaniu i pro-
wadzeniu skutecznej terapii. Używanie substancji psychoaktywnych, w tym alkoholu, 
jest bowiem raczej normą aniżeli wyjątkiem w populacji pacjentów psychiatrycznych 
[7]. Przyczyną, często jedyną, zgłaszania się do leczenia pacjentów z podwójnym 
rozpoznaniem są objawy psychopatologiczne, a nie fakt nadmiernego picia [4, 10].

Patomechanizm współistnienia uzależnienia od alkoholu 
z innymi zaburzeniami psychicznymi

Istnieje kilka hipotez mających na celu wyjaśnienie patomechanizmu pojawiania 
się u chorych z zaburzeniami psychicznymi problemu z używaniem alkoholu bądź 
rozwoju zaburzeń psychicznych u osób uzależnionych czy też używających alkohol 
szkodliwie. Jedna z nich mówi o zaburzeniu biologicznej odpowiedzi na stres. Zakłada 
ona zaburzenia w  funkcjonowaniu wzajemnych powiązań czynnościowych układu 
limbicznego, podwzgórzowo–przysadkowego i nadnerczowego. Przeprowadzono wiele 
badań dotyczących rozpowszechnienia poszczególnych zaburzeń psychicznych w po-
pulacji uzależnionych od alkoholu oraz występowania zaburzeń związanych z piciem 
u pacjentów z zaburzeniami psychicznymi. Liczni badacze podjęli trud wyodrębnienia 
u pacjentów z podwójnym rozpoznaniem zaburzenia pierwotnego. Znaczne różnice 
w kolejności pojawiania się objawów zaburzeń psychicznych i uzależnienia są zwią-
zane z płcią osób badanych [11].
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Wiele badań poświęcono ustaleniu roli osi podwzgórzowo-przysadkowo-nadner-
czowej i jej odpowiedzi na stresory w tej grupie pacjentów. Wykazano, że zarówno 
sytuacje traumatyzujące, jak i picie alkoholu wywołują podobną odpowiedź hormo-
nalną [12, 13]. Zaobserwowano także, iż reakcja na stresujące sytuacje jest podobna 
u chorych z depresją, zespołem stresu pourazowego oraz uzależnieniem od alkoholu.

Koncepcje wyjaśniające patofizjologiczne podłoże podwójnego rozpoznania

W warunkach fizjologicznych pod wpływem stresu do podwzgórza docierają liczne 
sygnały z ośrodków zlokalizowanych w układzie limbicznym. Neuroprzekaźnikami 
o kluczowym znaczeniu w ich przekazywaniu są serotonina i noradrenalina. W efekcie 
reakcji ośrodkowego układu nerwowego następuje uwolnienie kortykoliberyny (CRH), 
co z kolei stymuluje przysadkę mózgową do wydzielania kortykotropiny (ACTH), 
która powoduje produkcję kortyzolu w nadnerczach. W warunkach prawidłowego 
funkcjonowania osi podwzgórzowo-przysadkowo-nadnerczowej kortyzol hamuje 
wydzielanie CRH i ACTH w pętli sprzężenia zwrotnego [14].

W ośrodkowym układzie nerwowym, poza osią podwzgórzowo-przysadkowo-
-nadnerczową, istnieje jednak również inne źródło CRH (extrahypothalamic CRH 
– eCRH). Jest nim tzw. poszerzone ciało migdałowate (Extended Amygdala – AE) 
obejmujące: ciało migdałowate, część jąder półleżących, prążków krańcowych oraz 
istotę bezimienną okolic gałki bladej i skorupy. W 2005 roku opublikowano hipotezę 
zakładającą, że do najistotniejszej interakcji mózgowego układu nagrody i ośrodków 
zaangażowanych w reakcję na sytuacje stresowe dochodzi w tym właśnie obszarze 
[15]. System ten kontroluje współczulną oraz behawioralną odpowiedź na bodźce 
stresowe [16]. To miejsce również jest postrzegane jako strategiczne dla wyjaśnienia 
wpływu alkoholu na przebieg neurobiologicznej reakcji na stres. Udowodniono bo-
wiem, iż intoksykacja alkoholem prowadzi do uwolnienia CRH w AE, a co za tym 
idzie – uruchomienia efektorów kaskady podwzgórzowo-przysadkowo-nadnerczowej, 
tj. wydzielenia ACTH w przysadce, a następnie kortyzolu w nadnerczach [12, 13]. 
Wskazano w ten sposób jeden z mechanizmów, w jakim alkohol zwiększa poziom 
hormonów stresu. Następstwem ich nadmiernego uwalniania jest postępująca adapta-
cja ośrodkowego układu nerwowego do nowej sytuacji, co stanowi jedną z ważnych 
składowych w rozwoju uzależnienia [17]. Przerwanie picia alkoholu i rozwój zespołu 
abstynencyjnego wiążą się z kolejnym, dużym wzrostem wydzielania CRH w mózgu, 
a następnie zwiększeniem poziomu ACTH w surowicy krwi [18]. Behawioralną ma-
nifestacją tych procesów neuroendokrynnych jest pojawienie się objawów lęku, nie-
pokoju oraz obniżenia nastroju, co udowodniono, blokując działanie CRH i uzyskując 
ustąpienie powyższych objawów abstynencyjnych [16]. Badanie oceniające hamowanie 
wydzielania ACTH deksametazonem, przeprowadzone u pacjentów uzależnionych 
od alkoholu, nie wykazało istotnych nieprawidłowości [11]. Brakuje jednak danych 
opisujących to zjawisko u chorych ze współistniejącą depresją. Według teorii Kooba 
i Le Moala w uzależnieniu dochodzi do stopniowej adaptacji i allostazy w układzie 
nagrody oraz zaburzonej reakcji OUN na stres [15, 19]. Efektem tego jest większa 
wrażliwość osób uzależnionych od alkoholu na bodźce stresowe [19], co sprzyja 
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powracaniu do picia w trudnych sytuacjach życiowych [13, 20]. Ważną przesłanką 
płynącą z potwierdzających tę teorię badań jest informacja, że w miarę utrzymywania 
całkowitej abstynencji działanie osi podwzgórzowo-przysadkowo-nadnerczowej ulega 
stabilizacji [13, 20].

Podobnie jak picie szkodliwe, a następnie uzależnienie od alkoholu, tak i zabu-
rzenia depresyjne często mają swoje źródła w trudnych dla pacjenta wydarzeniach. 
Analogicznie rozwija się zespół stresu pourazowego, gdzie traumatyczne doświad-
czenia i  związane z  nimi przeżycia są warunkiem ustalenia rozpoznania. Według 
wspomnianej powyżej teorii Kooba i Le Moala [19] przewlekły stres i towarzyszące 
mu podwyższenie poziomu właściwych hormonów (CRH, ACTH i kortyzolu) pro-
wadzi do uszkodzenia niektórych struktur mózgowych, w tym hipokampa. Oprócz 
zaburzeń funkcji poznawczych dochodzi wówczas do upośledzenia hamowania osi 
podwzgórzowo-przysadkowo-nadnerczowej [21]. Następstwem rozwijającej się neu-
roadaptacji i pogłębiającej się dysfunkcji reakcji na bodźce stresowe są zaburzenia 
lękowe oraz liczne choroby układu krążenia, których związek z uzależnieniem od 
alkoholu jest niewątpliwy. Shivani wskazuje, iż nawet 80% osób z uzależnieniem 
od alkoholu relacjonuje obecność objawów depresyjnych, zaś około 40% z nich do-
świadcza choć raz w życiu pełnoobjawowego epizodu depresyjnego [22]. Wiadomo 
również, że u 40–60% pacjentów z depresją obserwuje się podwyższony poziom kor-
tyzolu [23]. Jednym z wykładników zaburzenia funkcjonowania osi podwzgórzowo-
-przysadkowo-nadnerczowej u tych chorych jest występujący u podobnego odsetka 
pacjentów (40–65%) brak reakcji hamowania deksametazonem przysadkowego 
wydzielania ACTH. U osób zdrowych podanie deksametazonu powoduje zwrotne 
hamowanie przysadki, zmniejszenie uwalniania ACTH i spadek poziomu kortyzolu. 
Brak takiej reakcji u pacjentów z depresją jest związany z  cięższym przebiegiem 
zaburzenia i wyższym ryzykiem nawrotu. Ponadto u osób z depresją obserwuje się 
nadmierną reakcję przysadki na podanie kortykoliberyny [24]. Dochodzi wówczas do 
nadmiernego wydzielania ACTH w odpowiedzi na stymulację hormonem podwzgórza. 
Nieprawidłowość tę obserwowano nawet u 80% chorych na depresję [25]. Rozbieżność 
w poziomie kortyzolu u pacjentów z depresją (podwyższonym) i PTSD (obniżonym) 
przy jednocześnie zwiększonym stężeniu w surowicy CRH może być przydatnym 
narzędziem w różnicowaniu tych dwóch zaburzeń.

W badaniach dotyczących patogenezy zespołu stresu pourazowego ustalono, że 
poziom ACTH i kortyzolu u pacjentów z tym rozpoznaniem był obniżony i korespon-
dował z czasem trwania traumatyzującego wydarzenia, a także z jego powtarzalnością 
[23, 25]. Poziom CRH u pacjentów z PTSD był natomiast podwyższony [26]. Z prze-
prowadzonych badań wynika, że pacjenci rozwijający zespół stresu pourazowego 
zarówno w wyniku jednorazowego wydarzenia, jak i powtarzających się stresujących 
doświadczeń mają niższy poziom kortyzolu niż osoby zdrowe (jak również te, które 
doświadczyły traumatycznego wydarzenia, jednak nie ujawniły objawów PTSD) [23]. 
Osłabiona reakcja na kortykoliberynę, a co za tym idzie – obniżony poziom kortyzolu 
u pacjentów z zespołem stresu pourazowego, może stać się przyczyną sięgania przez 
nich po alkohol. Intoksykacja etanolem, jak opisano powyżej, stymuluje bowiem 
układ podwzgórzowo-przysadkowo-nadnerczowy, zwiększając produkcję kortyzolu. 



281Współwystępowanie uzależnienia od alkoholu z innymi zaburzeniami psychicznymi. Część II.

Stan upojenia alkoholowego wydaje się krótkoterminowo równoważyć w tej sytuacji 
niewydolne funkcjonowanie osi stresu i chwilowo poprawiać samopoczucie pacjentów 
[27]. Pojawienie się objawów uzależnienia prowadzi jednak do zmniejszenia skutecz-
ności standardowego leczenia pacjentów z PTSD – zarówno farmakologicznego, jak 
i psychoterapii. W badaniach Brady’ego i wsp. [28, 29] podczas oceny funkcji przysadki 
w odpowiedzi na stres fizyczny zaobserwowano podobną reakcję zarówno u osób uza-
leżnionych od alkoholu (w czasie abstynencji), jak i z zespołem stresu pourazowego, 
a także ze współwystępującymi zaburzeniami. Wszyscy badani reagowali słabszym 
niż osoby zdrowe wydzielaniem ACTH przy jednocześnie większym, subiektywnym 
uczuciu dyskomfortu. Zaobserwowano również, że im wyraźniej zmniejszony był 
u pacjentów uzależnionych poziom ACTH, tym większe było zagrożenie nawrotem 
picia w sytuacji stresowej. Takiej zależności nie obserwowano jednak u osób ze współ-
występującymi PTSD i uzależnieniem. Natura tego zjawiska nie została wyjaśniona. 
Junghanns i wsp. proponują, aby osłabione wydzielanie ACTH w odpowiedzi na stres 
pacjentów uzależnionych od alkoholu traktować jako marker ryzyka nawrotu picia [20].

Przeprowadzono szereg badań mających na celu wyjaśnienie patofizjologii oraz 
zależnych od płci rozbieżności w epidemiologii i przebiegu zaburzeń depresyjnych, 
lękowych i uzależnienia od alkoholu. Zaobserwowano, że różnice te pojawiają się 
już w okresie dojrzewania, wraz ze wzrostem wydzielania hormonów płciowych [30, 
31]. Postuluje się, że estrogeny mogą wiązać się w ośrodkowym układzie nerwowym 
z  różnymi typami receptorów (ER). Estrogeny, działając na komórki uwalniające 
kortykoliberynę w podwzgórzu, zwiększają jej wydzielanie, podczas gdy komórki 
wydzielające wazopresynę są przez estrogeny hamowane [32]. Wahania poziomu 
estrogenów w  przebiegu cyklu miesięcznego są, w  świetle tego odkrycia, jedną 
z podstaw zmiennej odpowiedzi na sytuacje stresowe wśród kobiet w zależności od 
fazy menstruacyjnej. Podobnie zmiany w stężeniu białek wiążących kortyzol zależne 
od ilości wydzielanych estrogenów wpływają na poziom wolnego kortyzolu w su-
rowicy krwi. Jest to istotna obserwacja, ponieważ wraz ze spadkiem poziomu tych 
białek rośnie zawartość kortyzolu aktywnego metabolicznie. Zmienna ilość wolnych, 
a więc aktywnych hormonów nadnerczowych w zależności od poziomu estrogenów 
jest kolejną przesłanką tłumaczącą różną odpowiedź na stres kobiet w zależności od 
fazy cyklu miesięcznego. Podobne działanie wykazują estrogeny stosowane w ramach 
antykoncepcji hormonalnej [33]. Bez wątpienia tak duża zmienność w uwalnianiu 
i aktywności hormonów stresu stanowi znaczne utrudnienie w jednoznacznej interpre-
tacji wyników badań oceniających zależną od płci różnorodność reakcji stresowych. 
Okazało się ponadto, że hormony płciowe mają wpływ na metabolizm, produkcję 
i wychwyt zwrotny serotoniny [34].

W kolejnych badaniach zmierzających do wskazania przyczyn odmiennej, 
zależnej od płci, epidemiologii zaburzeń indukowanych stresem i  uzależnienia od 
alkoholu oceniano bezpośredni wpływ alkoholu na oś podwzgórzowo-przysadkowo-
-nadnerczową. Podawano w tym celu badanym zwierzętom laboratoryjnym etanol, 
w wyniku czego zaobserwowano wzmożone wydzielania kortykotropiny przez przy-
sadkę, przy czym u osobników płci żeńskiej wzrost ten był istotnie większy [35, 36]. 
Badacze sugerują, iż wobec powyższych danych zwiększone ryzyko rozwoju u kobiet 
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PTSD i depresji w odpowiedzi na traumatyzujące bodźce jest wynikiem odmienności 
w funkcjonowaniu osi podwzgórzowo-przysadkowo-nadnerczowej oraz uwalniania 
CRH z obszaru AE [11, 28–30]. Założono bowiem, że podobnie jak w badaniach na 
zwierzętach, również u ludzi odpowiedź na sytuacje stresowe jest analogiczna, czyli 
różna w zależności od płci.

Leczenie pacjentów z podwójnym rozpoznaniem

Dostęp do leczenia psychiatrycznego dla pacjentów z podwójnym rozpoznaniem

Spośród niemal 800 000 Polaków uzależnionych od alkoholu na leczenie zgłasza 
się zaledwie 120–130 000 osób. Oznacza to, iż w najlepszym wypadku jedynie ok. 
1/7 pacjentów rozpoczyna terapię, z czego niebagatelny odsetek nigdy jej nie kończy. 
Pacjenci z uzależnieniem od alkoholu stanowią jednocześnie najrzadziej zgłaszającą 
się do leczenia grupę pacjentów z zaburzeniami psychicznymi. W europejskim pro-
jekcie oceny wykorzystania opieki psychiatrycznej w 2004 roku (European Study of 
the Epidemiology of Mental Disorders) zaledwie 8% osób z zaburzeniami związanymi 
z używaniem alkoholu skorzystało z pomocy medycznej z tego powodu [37].

Okazuje się, że obecność współistniejących zaburzeń psychicznych znacząco, bo 
ponadtrzykrotnie, zwiększa prawdopodobieństwo zgłoszenia się uzależnionego pacjen-
ta do leczenia [38]. Nie pociąga to za sobą jednak skuteczniejszego leczenia i kom-
pleksowej opieki. Wiadomo bowiem, że osoby z podwójnym rozpoznaniem znacznie 
rzadziej utrzymują się w programach terapii uzależnienia od alkoholu. Świadczyć 
to może o trudnościach w ich funkcjonowaniu w ramach struktur opieki zdrowotnej 
i programów terapii uzależnień. Mimo iż częściej zgłaszają się do specjalisty, chorzy 
z podwójnym rozpoznaniem odnoszą mniejsze korzyści z leczenia i częściej je przery-
wają [39]. Skuteczność terapii zależy w dużej mierze od czasu jej wdrożenia. Włączenie 
leczenia na wczesnym etapie choroby zwiększa jego skuteczność, łagodzi przebieg 
choroby, a w ostatecznym rozrachunku zmniejsza ogólne koszty leczenia [39–41].

W Polsce jest bardzo mało placówek opieki zdrowotnej przeznaczonych dla pa-
cjentów uzależnionych od alkoholu ze współistniejącymi zaburzeniami psychicznymi. 
W wielu regionach kraju trudno wskazać właściwy ośrodek, gdzie mogliby oni otrzy-
mać pomoc uwzględniającą w równej mierze leczenie uzależnienia od alkoholu i in-
nych zaburzeń psychicznych. Istnieją pojedyncze doniesienia oceniające skuteczność 
programów terapeutycznych adresowanych do tej grupy chorych, choć, jak wynika 
z zacytowanych w niniejszym opracowaniu badań, problem dotyczy jednak dużej gru-
py pacjentów. Uzależnienie od alkoholu generuje w społeczeństwie ogromne koszty, 
również ekonomiczne, pozostając jedną z najbardziej obciążających budżet państwa 
chorób [40]. Dochody naszego kraju pochodzące ze sprzedaży wyrobów alkoholowych 
wynosiły w 2011 roku ok. 16–18 miliardów złotych, podczas gdy koszty generowane 
przez picie i uzależnienie od alkoholu sięgają blisko 45 miliardów zł rocznie. Leczenie 
osób uzależnionych, częste absencje w pracy, świadczenia finansowe z powodu trwałej 
niezdolności do pracy, konflikty z prawem, wypadki – to główne aspekty składające 
się na te ogromne sumy [42].
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Farmakoterapia podwójnego rozpoznania

W większości przeprowadzonych dotychczas badań oceniających skuteczność tera-
pii uzależnienia od alkoholu nie brano pod uwagę problemu podwójnego rozpoznania. 
Rosnące zainteresowanie tym tematem przyniosło jednak kilka ciekawych spostrzeżeń 
na temat leczenia tej specyficznej i niezwykle wymagającej grupy pacjentów. Badania 
z ostatnich kilku lat pozwalają na wstępne oszacowanie efektywności kompleksowego 
leczenia zależności alkoholowej i najczęstszych współistniejących zaburzeń psychicz-
nych. Wskazano w nich między innymi na bardzo konkretne utrudnienia, z  jakimi 
spotykają się pacjenci cierpiący z powodu innych zaburzeń psychicznych w trakcie 
terapii uzależnienia. Autorzy zwracają uwagę na problem terapii grupowej, gdzie 
jednakowe oczekiwania formułowane są wobec chorych na zaburzenia psychiczne 
oraz pacjentów uzależnionych bez jakichkolwiek innych objawów. Obniżenie nastroju 
czy spowolnienie toku myślenia bez wątpienia utrudniają funkcjonowanie i leczenie 
w grupie terapeutycznej. Podobnie obecność objawów psychotycznych czy negatyw-
nych schizofrenii nie pozwala na pełne uczestnictwo w procesie leczenia obejmującym 
w większości osoby z rozpoznaniem izolowanego uzależnienia od alkoholu. Także 
zaburzenia myślenia oraz funkcji poznawczych stanowią dla osób uzależnionych od 
alkoholu silną barierę w uzyskaniu skutecznej pomocy. Poczucie inności oraz izolacja 
w grupie wsparcia obniżają istotnie motywację do leczenia odwykowego [9]. Skutecz-
ne leczenie współistniejących zaburzeń psychicznych istotnie zwiększa skuteczność 
leczenia uzależnienia [9].

Farmakoterapia uzależnienia od alkoholu w podwójnym rozpoznaniu

Literatura obejmująca leczenie uzależnienia od alkoholu przynosi wiele informa-
cji dotyczących farmakoterapii pacjentów z podwójnym rozpoznaniem. Przebadano 
wiele leków, których stosowanie ma być uzupełnieniem psychoterapii uzależnienia od 
alkoholu, gdy celem jest zmniejszenie ryzyka nawrotu picia i promowanie abstynencji 
(disulfiram, akamprozat i naltrekson). Istnieją również doniesienia o klinicznej sku-
teczności nalmefenu, którego stosowanie ma na celu ograniczenie ilości spożywanego 
alkoholu, a co za tym idzie – redukcję szkód spowodowanych piciem. Nalmefen wpi-
suje się w nową strategię leczenia, jaką jest zmniejszanie ilości wypijanego alkoholu 
przez pacjentów uzależnionych, którzy nie potrafią bądź nie chcą utrzymać całkowitej 
abstynencji.

Disulfiram jest stosowany w leczeniu uzależnienia od alkoholu od ponad 50 lat 
[43]. Mechanizm działania leku opiera się na blokowaniu enzymu biorącego udział 
w metabolizmie alkoholu, dehydrogenazy aldehydowej. Zahamowanie przekształcania 
etanolu na tym etapie prowadzi do kumulacji aldehydu octowego, wywołując objawy 
zatrucia w postaci nudności, wymiotów, bólów i zawrotów głowy, uderzeń gorąca, 
zaczerwienienia twarzy. Pacjenci przyjmujący disulfiram utrzymują abstynencję 
w obawie przed wystąpieniem powyższych dolegliwości, a nawet śmiercią. W wielo-
ośrodkowym badaniu przeprowadzonym w Stanach Zjednoczonych zaobserwowano 
podobne wyniki u osób otrzymujących disulfiram i placebo. Ostatecznie uznano, że 
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kluczowe znaczenie dla skuteczności takiego leczenia ma postawa pacjenta, stopień 
jego motywacji i współpracy. Okazało się bowiem, że istnieje grupa pacjentów, dla 
których głód alkoholowy wraz z lękiem przed niebezpiecznym zatruciem w przypadku 
spożycia alkoholu stawał się po prostu motywacją do zaprzestania przyjmowania leku 
i kontynuowania picia [44]. W kolejnych badaniach próbowano zwiększyć skuteczność 
leczenia disulfiramem poprzez stosowanie dodatkowych interwencji, spośród których 
skuteczne okazało się przyjmowanie preparatu pod nadzorem bądź jego dawkowanie 
przez osobę bliską, a także złożenie przez pacjenta pisemnego zobowiązania do sto-
sowania leku zgodnie z zaleceniem lekarza [45–47]. Wobec niepokojących doniesień, 
opartych na obserwacjach z lat 60. i 70. sugerujących, że disulfiram zaostrzał objawy 
depresji, manii oraz psychoz [48], przeprowadzono badania obejmujące pacjen-
tów z  podwójnym rozpoznaniem. Okazało się jednak, że stosowane współcześnie 
dawki – 250–500 mg/dobę – nie powodowały nasilenia współistniejących zaburzeń 
psychicznych. Wysunięto więc wniosek, że lek ten może być z powodzeniem stoso-
wany u pacjentów z podwójną diagnozą [49]. Ustalono natomiast, że przyjmowanie 
disulfiramu może powodować niewielkie i z reguły nieistotne klinicznie zwiększenie 
stężenia leków przeciwpsychotycznych oraz przeciwdepresyjnych w surowicy [48]. 
Konkluzją jest zalecenie, aby zachować ostrożność podczas stosowania disulfiramu 
u pacjentów otrzymujących leki przeciwdepresyjne i przeciwpsychotyczne.

Naltrekson jest antagonistą receptorów opioidowych. Mechanizm jego działania 
opiera się na niwelowaniu efektów uwolnienia endogennych opioidów w odpowiedzi 
na alkohol. Przeprowadzono randomizowane, podwójnie zaślepione badania przy 
użyciu placebo w grupach liczących 70 [50], 97 [51] i 131 pacjentów uzależnionych 
od alkoholu [52]. Wykazano, że naltrekson w leczeniu uzupełniającym psychoterapię 
był skuteczny w ograniczaniu głodu alkoholowego, redukował ilość spożywanego 
jednorazowo alkoholu, zmniejszał liczbę dni picia (w tym intensywnego) oraz ryzyko 
przerwania abstynencji. Naltrekson zmniejszał także nasilenie głodu alkoholowego 
oraz ograniczał reakcję pozytywnego wzmocnienia wobec picia. Zaburzał również 
stymulację w układzie nagrody, jaka następuje u osób uzależnionych w odpowiedzi 
na alkohol, przez co osoby badane mniej chętnie sięgały po kolejne porcje, a co za 
tym idzie – zagrożenie związane z wypiciem dużych dawek alkoholu było mniejsze 
(mniejsza liczba dni intensywnego picia; heavy drinking days) [50–52]. Kolejne duże 
badania nie potwierdziły jednak skuteczności naltreksonu w leczeniu uzależnienia od 
alkoholu [53]. Z innych badań wynika natomiast, że lek ten stosowany u pacjentów 
uzależnionych ze schizofrenią nie zaostrzał jej przebiegu i nie nasilał objawów [54], 
czego się wcześniej obawiano. Liczba działań niepożądanych związanych z podawa-
niem naltreksonu nie różniła się między grupą pacjentów z izolowanym uzależnie-
niem od alkoholu a populacją leczonych z podwójnym rozpoznaniem [55]. Chorzy 
na schizofrenię, zaburzenia afektywne dwubiegunowe oraz schizoafektywne dobrze 
reagowali na leczenie naltreksonem, redukując spożycie alkoholu i utrzymując się 
w terapii [56]. Obiecujące dane dotyczące skuteczności tego leku w ograniczaniu picia 
alkoholu wymagają jednak potwierdzenia w dalszych badaniach.

Mechanizm działania akamprozatu opiera się prawdopodobnie na wpływie na 
receptory glutaminergiczne NMDA. Jego skuteczność w podtrzymywaniu abstynencji 
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potwierdzono w wieloośrodkowych badaniach europejskich przy użyciu placebo [57]. 
Autorzy raportów postulują również, że akamprozat łagodzi objawy abstynencyjne [57].

Wyniki europejskich randomizowanych badań klinicznych wykazały, że nalmefen 
redukuje spożycie alkoholu u osób uzależnionych. Do udziału w badaniach (ESENSE I, 
ESENSE II oraz SENSE) zgłosiła się znacząca liczba osób uzależnionych od alkoholu 
dotychczas nieleczonych, co może świadczyć o dużej potrzebie leczenia w tej populacji 
chorych. Badani pacjenci znacząco ograniczyli ilość wypijanego alkoholu w trakcie 
leczenia nalmefenem i utrzymali mniejsze spożycie w okresie wielomiesięcznego ba-
dania. Zaobserwowano, iż u pacjentów otrzymujących nalmefen znacząco zmniejszyła 
się liczba dni intensywnego picia alkoholu (heavy drinking days: > 60 g/d u mężczyzn 
i > 40 g/d u kobiet). Skuteczność leku znacznie przewyższyła skuteczność placebo [58].

Leczenie farmakologiczne pacjentów z zespołem zależności alkoholowej zmierza 
w kierunku jego indywidualizacji. Coraz powszechniej stosowany podział tej niezwykle 
heterogennej grupy chorych na podtypy (wg Lescha, Cloningera, Babora) daje nadzieję 
na wskazanie konkretnych osób, które będą mogły odnosić korzyści ze stosowania 
poszczególnych rodzajów farmakoterapii. Wydaje się, że niejednoznaczne wyniki 
badań dotyczących skuteczności leków wynikają z dużej różnorodności pacjentów. 
W typologii Lescha zaproponowano określone leki cechujące się najwyższą, udo-
wodnioną skutecznością w leczeniu poszczególnych grup o podobnej charakterystyce 
[8]. W typie I (LAT I) w profilaktyce nawrotów picia, poza standardową i niezbędną 
psychoterapią, autorzy klasyfikacji proponują disulfiram lub akamprozat. W typie II 
(LAT II) proponowanymi metodami zmniejszania ryzyka nawrotu picia są akamprozat 
oraz leki przeciwdepresyjne, wśród których wykazano skuteczność moklobemidu oraz 
trazodonu. Co ciekawe, autorzy typologii nie zalecają udziału pacjentów z tym typem 
uzależnienia we wspólnocie Anonimowych Alkoholików.

Dla pacjentów klasyfikowanych jako typ III (LAT III) w ramach farmakoterapii 
uzupełniającej oddziaływania psychoterapeutyczne w zapobieganiu nawrotom picia 
autorzy typologii proponują stosowanie naltreksonu. Najlepsze efekty farmakoterapii 
w tej profilaktyce u pacjentów z typem IV (LAT IV) uzyskano stosując naltrekson 
(tab. 1). Z uwagi na ograniczoną objętość niniejszego opracowania nie omówiono 
zastosowania psychoterapii, która pozostaje metodą leczenia z wyboru u pacjentów 
uzależnionych od alkoholu.

Tabela 1. Zalecane metody farmakologiczne w zapobieganiu nawrotom picia alkoholu 
w poszczególnych typach uzależnienia od alkoholu wg Lescha

Typ wg Lescha (LAT)

Zalecane metody 
farmakologiczne 

w zapobieganiu nawrotom 
picia alkoholu

Typ I (LAT I) – „model alergii”
–– duża komponenta uzależnienia fizycznego
–– spożywanie alkoholu ma na celu unikanie objawów abstynencyjnych
–– uzależnienie rozwija się w charakterystycznej sekwencji: picie 

ryzykowne, szkodliwe, pełnoobjawowe uzależnienie

Disulfiram
Akamprozat

dalszy ciąg tabeli na następnej stronie
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Typ II (LAT II) – „model lęku”
–– spożywanie alkoholu ma na celu łagodzenie objawów lękowych oraz 

tonizowanie napięcia
–– alkohol stanowi drogę rozwiązywania konfliktów przez osoby z niską 

samooceną, poddające się dominacji, mające trudności z wyrażaniem 
swoich opinii i potrzeb

–– w stanie intoksykacji pacjenci stają się ofensywni – pojawia się 
tendencja do agresji i autoagresji

Akamprozat
Leki przeciwdepresyjne 
(wykazano skuteczność 

moklobemidu oraz 
trazodonu)

Typ III (LAT III) – „model depresji – objawowy”
–– alkohol jest spożywany w celu poprawy nastroju oraz uzyskania 

działania nasennego
–– po początkowej poprawie samopoczucia dochodzi do potęgowania 

objawów afektywnych i lękowych
–– częstszy u kobiet
–– liczni pacjenci z podwójnym rozpoznaniem (najczęściej: uzależnienie 

i depresja)
–– powszechne są zachowania autodestrukcyjne i agresja, chwiejność 

emocjonalna,
–– duże ryzyko samobójcze
–– niezbędne jest leczenie obserwowanych zaburzeń afektywnych

Naltrekson

Typ IV (LAT IV) – model „oparty na warunkowaniu”
–– kluczowe dla rozwoju uzależnienia są nieprawidłowości 

w funkcjonowaniu OUN w okresie dzieciństwa jako wynik szkodliwych 
oddziaływań w okresie rozwojowym

–– w adolescencji obserwuje się nadmierną impulsywność i zaburzenia 
zachowania

–– widoczny brak krytycyzmu wobec uzależnienia
–– pacjenci łatwo ulegają presji otoczenia sprzyjającej spożywaniu alkoholu
–– z powodu pierwotnie istniejącego uszkodzenia OUN pacjenci są 

szczególnie wrażliwi na toksyczny wpływ alkoholu
–– częste są napady drgawkowe
–– upośledzenie funkcji poznawczych jest pogłębiane przez alkohol
–– odsetek mężczyzn jest większy niż w całej populacji osób uzależnionych

Naltrekson

Farmakoterapia współistniejących zaburzeń psychicznych u pacjentów 
uzależnionych od alkoholu

Leczenie przeciwdepresyjne. Mimo licznych badań, dotyczących współwystępo-
wania zaburzeń depresyjnych z uzależnieniem od alkoholu, postępowanie z pacjentem 
z podwójnym rozpoznaniem pozostaje nadal dużym wyzwaniem. Jak opisano powyżej, 
objawy obydwu schorzeń przenikają się wzajemnie, a ich podłoże neurobiologiczne ma 
wiele wspólnych mechanizmów [59]. W związku z tym leczenie depresji u pacjentów 
uzależnionych jest trudne. Wiąże się z wieloma obawami ze strony lekarza i koniecz-
nością każdorazowego rozważenia bilansu zysków i  strat płynących z zastosowania 
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farmakoterapii. Wynika to między innymi z obaw o potencjalne interakcje leków z al-
koholem. Ocena tego ryzyka, zaraz po ustaleniu diagnozy i wskazań do leczenia, jest 
najtrudniejszym zadaniem lekarza. Najlepiej przebadanymi grupami leków u pacjentów 
z podwójną diagnozą są trójpierścieniowe leki przeciwdepresyjne oraz selektywne 
inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRI). Wykazano skuteczność leków trój-
pierścieniowych w leczeniu depresji u pacjentów z uzależnieniem od alkoholu, nie udało 
się jednak jednoznacznie dowieść ich skuteczności w ograniczaniu ilości spożywanego 
alkoholu w tej grupie [60]. Z uwagi na wąskie okno terapeutyczne i wysokie ryzyko 
przedawkowania leki te nie są rekomendowane w leczeniu pacjentów uzależnionych [60].

Stosowane obecnie najszerzej w  leczeniu obniżenia nastroju różne preparaty 
SSRI są powszechnie uznawane za leki pierwszego rzutu [61]. Jako lepiej tolerowane 
i bezpieczniejsze niż trójpierścieniowe są lekami, które z powodzeniem stosuje się 
w  populacji osób uzależnionych. W randomizowanym badaniu przeprowadzonym 
w grupie polskich pacjentów uzależnionych od alkoholu ze współistniejącymi zaburze-
niami depresyjnymi porównywano skuteczność i tolerancję tianeptyny i fluwoksaminy. 
Wyniki tej pracy wskazują na skuteczności obydwu tych leków, przy czym tianeptyna 
była lekiem lepiej tolerowanym, a pacjenci rzadziej przerywali leczenie [62].

SSRI okazały się skuteczne w leczeniu depresji, zmniejszając jednocześnie ilość 
wypijanego przez osoby uzależnione alkoholu [63, 64]. Wobec takiej obserwacji po-
stulowano również, iż mogą one ograniczać picie alkoholu u pacjentów z izolowanym 
uzależnieniem, np. zapobiegając sięganiu po alkohol w sytuacjach stresowych, jednak 
przeprowadzone w tym zakresie badania nie potwierdziły tego założenia [65]. Pettinati 
i wsp. sugerują, że skuteczność SSRI w leczeniu depresji i redukcji picia ogranicza 
się jedynie do pewnych podtypów pacjentów uzależnionych [66]. Ta grupa leków 
okazała się skuteczna również w leczeniu zespołu stresu pourazowego i zmniejszaniu 
spożycia alkoholu [67].

Leczenie anksjolityczne. W leczeniu zaburzeń lękowych u pacjentów uzależ-
nionych od alkoholu stosuje się, podobnie jak w populacji osób bez problemu alko-
holowego, przede wszystkim leki z grupy SSRI. Brak jest jednak rzetelnych badań 
oceniających działanie tych leków w grupie chorych z podwójnym rozpoznaniem – 
osób uzależnionych z zaburzeniami lękowymi. W doraźnym opanowywaniu niepokoju 
największą skuteczność wykazują benzodiazepiny, jednak ich stosowanie u pacjentów 
już uzależnionych jest co najmniej kontrowersyjne. Wśród użytkowników benzodiaze-
pin może rozwinąć się zależność krzyżowa, wikłająca przebieg choroby alkoholowej 
i  utrudniająca jej leczenie. Ponadto leki z  tej grupy pogłębiają zaburzenia funkcji 
poznawczych oraz powodują inne objawy neurologiczne (np. pogorszenie funkcji 
motorycznych, zaburzenia równowagi) wynikające z toksycznego wpływu alkoholu 
na ośrodkowy układ nerwowy. Nie udało się jednoznacznie potwierdzić skuteczności 
buspironu stosowanego w zaburzeniach lękowych u pacjentów uzależnionych od alko-
holu. Choć wyniki początkowych badań wypadły obiecująco, kolejne były sprzeczne. 
Brak jest obecnie bezsprzecznych dowodów na efektywność tego leku w ograniczaniu 
spożycia alkoholu i terapii lęku przewlekłego [68].

Leczenie przeciwpsychotyczne. Brak jest popartych badaniami jednoznacznych 
wytycznych dotyczących leczenia psychoz u pacjentów uzależnionych od alkoholu. 
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Istnieją jednak przesłanki przemawiające za włączaniem w pierwszej kolejności aty-
powych leków przeciwpsychotycznych (neuroleptyków drugiej generacji). Leki te 
mają unikalną właściwość redukowania objawów negatywnych poprzez zwiększanie 
za pośrednictwem układu serotoninowego przekaźnictwa dopaminergicznego w szla-
kach mezokortykalnych. Ponieważ używanie alkoholu bywa rodzajem samoleczenia 
objawów negatywnych, atypowe leki przeciwpsychotyczne wydają się najlepszym 
wyborem. Wpływem na przekaźnictwo serotoninergiczne próbuje się wytłumaczyć 
działanie klozapiny, która oprócz opanowywania objawów psychotycznych zmniejsza 
znacząco ilość wypijanego alkoholu u pacjentów z podwójnym rozpoznaniem [69]. 
Analogiczny efekt potwierdzono wstępnie również w przypadku kwetiapiny, zaś dla 
risperidonu i olanzapiny nie udało się go wykazać [70]. Dokonanie właściwego wyboru 
leku komplikuje jednak fakt, że podczas leczenia przeciwpsychotycznego pacjentów 
uzależnionych od alkoholu należy wziąć pod uwagę liczne czynniki. Na przykład stan 
wzmożonej gotowości drgawkowej towarzyszący alkoholowym zespołom abstynen-
cyjnym przemawiałby raczej za włączeniem risperidonu aniżeli klozapiny.

Leki normotymiczne. Badania oceniające skuteczność węglanu litu w chorobie 
afektywnej dwubiegunowej (ChAD) ze współistniejącym uzależnieniem od alkoholu 
dowodzą jego ograniczonej skuteczności i użyteczności w tej grupie pacjentów [71]. 
Wynika to między innymi z przebiegu ChAD u osób uzależnionych, charakteryzu-
jącego się szybszą zmianą faz oraz częstym występowaniem epizodów mieszanych. 
Konieczność monitorowania poziomu leku w surowicy, liczne objawy niepożądane 
oraz wąskie okno terapeutyczne substancji powodują istotne trudności w prowadzeniu 
farmakoterapii w tej szczególnej grupie pacjentów [72].

Wykazano, że pacjenci otrzymujący lit z powodu depresji ograniczają ilość wypi-
janego alkoholu w porównaniu z grupą placebo, jednak, co ciekawe, nie obserwuje się 
u nich obniżenia nasilenia objawów depresyjnych [71]. Zbadano również skuteczność 
litu w ograniczaniu picia u osób uzależnionych, u których nie stwierdzano objawów 
depresyjnych, uzyskując podobne wyniki, tj. redukcję spożycia. Kolejne badania 
dotyczące skuteczności litu w zapobieganiu nawrotom picia nie przyniosły jednak 
jednoznacznych rezultatów [71].

Z uwagi na szybką zmianę faz oraz częste występowanie epizodów mieszanych, 
pochodne kwasu walproinowego okazały się skuteczną metodą zapobiegania nawrotom 
zaburzeń afektywnych u pacjentów uzależnionych od alkoholu [72]. Podwyższenie 
stężenia enzymów wątrobowych w surowicy pacjentów uzależnionych od alkoholu, 
przyjmujących pochodne kwasu walproinowego, uznano ostatecznie za klinicznie 
niegroźne, mimo początkowych obaw o kumulację hepatotoksycznego działania al-
koholu i kwasu walproinowego oraz kazuistycznych doniesień o uszkodzeniu wątroby 
ze skutkiem śmiertelnym [73].

W podwójnie zaślepionym badaniu przy użyciu placebo zaobserwowano również, 
iż pacjenci uzależnieni od alkoholu, ze współistniejącą chorobą afektywną dwubie-
gunową, otrzymujący kwas walproinowy, wypijali istotnie mniej alkoholu aniżeli 
osoby otrzymujące placebo. Co ciekawe, skuteczność w ograniczaniu picia korelowała 
z poziomem leku w surowicy. Zaobserwowano również istotnie mniejsze stężenie 
w  surowicy gammaglutamylotranspeptydazy (GGTP) u osób leczonych kwasem 
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walproinowym w porównaniu z osobami uzależnionymi nieotrzymującymi tego leku 
[74]. Również Bonnet i wsp. wskazują na skuteczność kwasu walproinowego (i topira-
matu) w ograniczaniu spożycia alkoholu przez osoby uzależnione ze współistniejącym 
zaburzeniem afektywnym dwubiegunowym [75].

Karbamazepina bywa stosowana w leczeniu alkoholowych zespołów abstynencyj-
nych u osób z podwójnym rozpoznaniem, choć lekami z wyboru w tych przypadkach 
pozostają benzodiazepiny. Istnieją doniesienia, iż pacjenci otrzymujący karbamaze-
pinę w ramach leczenia alkoholowego zespołu abstynencyjnego dłużej aniżeli przyj-
mujący lorazepam utrzymywali abstynencję oraz wypijali mniej alkoholu w ciągu 
12 dni obserwacji [76]. Długoterminowa obserwacja pacjentów, którym podawano 
karbamazepinę w ramach profilaktyki nawrotu picia, wykazała, iż jej przyjmowanie 
istotnie wydłuża okres abstynencji w ciągu pierwszych 120 dni stosowania. Wyka-
zano, że osoby uzależnione otrzymujące karbamazepinę sięgały po alkohol później 
aniżeli otrzymujące placebo, jednak różnice te stały się nieistotne po upływie roku 
[77]. Podsumowując, analiza prac dotyczących karbamazepiny pozwala stwierdzić, 
że brak jest jednoznacznych danych pozwalających ocenić skuteczność tej substancji 
w zapobieganiu nawrotom picia u pacjentów z ChAD.

Niewielka liczba prac poświęcona była ocenie skuteczności stosowania atypo-
wych neuroleptyków u pacjentów z  podwójnym rozpoznaniem. Randomizowane 
badanie pacjentów z  ChAD i  uzależnieniem od alkoholu otrzymujących atypowe 
leki przeciwpsychotyczne nie wykazało redukcji spożycia ani zmniejszenia nasilenia 
głodu alkoholowego [78]. W innym badaniu olanzapina zmniejszała nasilenie głodu 
alkoholowego, nie wpływając jednak na nagradzające działanie alkoholu [79].

Podsumowanie

Opieka nad pacjentami z podwójnym rozpoznaniem, uzależnienia od alkoholu 
i innych zaburzeń psychicznych, jest szczególnie utrudniona z uwagi na niedogodności 
organizacyjne, częsty brak współpracy ze strony pacjentów [80] oraz ich trudności 
w  funkcjonowaniu społecznym [81]. Istotna pozostaje również niechęć pacjentów 
do ujawniania istnienia drugiego problemu psychiatrycznego oprócz tego, z powodu 
którego zwracają się o pomoc. Zbudowanie atmosfery zaufania i zapewnienie pacjen-
towi poczucia bezpieczeństwa daje szansę na uzyskanie pełnej informacji, a co za tym 
idzie – ustalenie właściwej diagnozy. Wszyscy badacze problemu dowodzą niezbicie, 
iż jednoczasowe leczenie uzależnienia od alkoholu i współistniejących zaburzeń psy-
chicznych znacznie zwiększa szansę na poprawę stanu pacjenta. Czasem zaniechanie 
leczenia kompleksowego wręcz uniemożliwia zdrowienie pacjenta. W Polsce, gdzie 
skala problemu alkoholowego nie wymaga komentarza, można spodziewać się nawet 
wyższego odsetka współchorobowości aniżeli odnotowywany w krajach zachodnich. 
Wydaje się, że wraz ze wzrostem liczby osób uzależnionych powstanie programów 
i placówek poświęconych opiece nad pacjentami z podwójnym rozpoznaniem po-
zostaje jedynie kwestią czasu. Kandel proponuje stworzenie odrębnych programów 
terapeutycznych dla pacjentów z podwójną diagnozą w łączności z dotychczasowymi 
wspólnotami terapeutycznymi. Założenie, jakie postawił, postuluje stworzenie śro-
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dowiska terapeutycznego, gdzie pacjenci o tym profilu stanowiliby grupę docelową 
terapii i byli tam w pełni akceptowani [82].
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