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Summary

Aim. The aim of the study was to review the existing research, conducted on animal and
human models, regarding the possibility of using low doses of naltrexone (LDN) in treatment
of non-suicidal self-injury (NSSI).

Method. The available Polish — and English-language literature on NSSI was reviewed.
Relevant studies were identified through an electronic search of PubMed/MEDLINE and
Google Scholar databases using the following keywords: non-suicidal self-injury, NSSI,
naltrexone, LDN, self-injury, self-harm, and time descriptors 1982-2022. The review was
based on information reported in original papers, review articles and case reports. The quality
of the article was assessed using the six-point Scale for the Assessment of Narrative Review
Articles (SANRA).

Results. Studies conducted on animal models show that use of LDN can prevent habitual
self-injury. As far as the possibility of clinical use of LDN in treatment of NSSI is concerned,
results of a relatively small number of studies conducted so far confirm the efficacy of using
naltrexone 25-50 mg/day to decrease or eliminate self-injurious behaviors in NSSI patients.

Conclusions. The use of LDN in treatment of NSSI seems to be a promising clinical op-
tion, whose efficacy, however, needs to be corroborated in a larger number of randomized
placebo-controlled clinical trials.

Stowa klucze: niesamobdjcze samouszkodzenia, zachowania samouszkadzajace, nal-
trekson
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Wstep

Niesamobojcze samouszkodzenia (non-suicidal self-injury, NSSI) jako forma
autodestruktywnego dziatania jednostki sg czestym zjawiskiem obserwowanym wsrod
pacjentdow z zaburzeniami psychicznymi, stanowigc powazny problem ze wzgledu
na bezposrednie zagrozenie zdrowia, a czasem takze zycia oséb ich dokonujacych
oraz znaczne obnizenie jako$ci ich zycia. Wérod specjalistow zajmujacych sie tym
tematem budzi on wiele kontrowersji i sporow: czesto zjawisko to bywato uznawane
za przemijajacy, typowy dla okresu dojrzewania element mlodzienczego buntu [1].
Obecnie NSSI sg bardzo czgstym objawem w populacji rozwojowej, szczegolnie wrod
adolescentow. Czestos¢ wystepowania NSSI w ciggu catego zycia wynosi okoto 15%
do 20% 1 wykazuje tendencj¢ wzrostowg [1-4]. Poszukiwanie mozliwosci leczenia
farmakologicznego NSSI jest wysoce uzasadnione przestankami klinicznymi, biorac
pod uwage fakt, iz co najmniej 5% o0so6b dokonujacych samouszkodzenia popetnia
samobdjstwo [5, 6].

Celem pracy jest przeglad dotychczasowych badan poswigconych mozliwosciom
zastosowania niskich dawek naltreksonu (low dose of naltrexone, LDN) w terapii NSSI
przeprowadzonych na modelach zwierzgcych oraz ludzkich.

Metoda

Dokonano przegladu dostgpnej literatury w jezyku polskim oraz angielskim
poswieconej NSSI, uzywajac stow kluczy: niesamobojcze samouszkodzenia, NSSI,
naltrekson, LDN, samouszkodzenia, autoagresja oraz deskryptoréw czasowych
1982-2022, przeszukujac bazy PubMed/MEDLINE, oraz Google Scholar. Przeglad
oparto na informacjach zawartych w pracach oryginalnych, przegladowych oraz opisach
przypadkow. W celu zachowania wysokiej jako$ci tworzonego przegladu narracyjnego
postuzono si¢ szeSciopunktowg skala SANRA (Scale for the Assesment of Narrative
Review Articles) oraz checklistg ztozong z 7 punktow. Zastosowanie SANRA pozwala
na zachowanie poprawnej struktury artykulu poprzez uwzglednienie nastgpujacych
jej sktadowych: wyjasnienia znaczenia przegladu i stwierdzenia jego celow, opisu
wyszukiwania literatury, odniesienia do kluczowych stwierdzen, rozumowania na-
ukowego oraz przedstawienia istotnych i odpowiednich danych dotyczacych punktow
koncowych artykutu. Dzieki zastosowaniu siedmiopunktowej checklisty mozliwe jest
dokonanie oceny artykutu jako przegladu narracyjnego, identyfikacje celu i implikacji
dla dalszych badan czy tez praktyki klinicznej. Dodatkowo pozwala na okre$lenie klu-
czowych pytan dotyczacych pracy, procesu poszukiwania literatury i jej jakosci [ 7, 8].

Wyniki

Celem przejrzystosci artykutu, zostal on podzielony na nastepujace podrozdziaty:
Definicja niesamobodjczych samouszkodzen (NSSI), Hipotezy powstawania NSSI,
Hipoteza uzaleznienia od NSSI zwigzana z zaburzeniami funkcjonowania uktadu
opioidowego (a. obnizony poziom endogennych opioidéw, b. podwyzszony poziom
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endogennych opioidéw). Proby farmakologicznego leczenia NSSI, Antagonisci recep-
torow opioidowych (a. terapia NSSI na modelu makakow z rodzaju rhesus (Macaca
mulatta), b. proby terapii NSSI u ludzi przy pomocy LDN, w tym opisy przypadkéw
zastosowania LDN oraz badania randomizowane z uzyciem LDN).

Definicja niesamobdjczych samouszkodzen (NSSI)

Wyro6znia si¢ dwa podstawowe typy samouszkodzen: samobojcze (suicidal self-
-injury — SSI) 1 niesamobdjcze samouszkodzenia (non-suicidal self injury — NSSI),
ktoére sa przedmiotem niniejszej pracy [9]. Podstawowym kryterium rozrdzniajgcym
te dwie kategorie jest wystepowania pragnienia $mierci. Osoby podejmujace probe
samobojcza, zgodnie z definicja WHO, chcg §wiadomie zakonczy¢ swoje zycie.
Prawna definicja zawiera stwierdzenie, iz $mier¢ jest wynikiem bezposredniego lub
posredniego dziatania, badz zaniedbania ofiary, ktora jest w pelni §wiadoma skutkoéw
swoich dziatan [9].

NSSI bywa definiowane przez autorow w rozny sposéb. Armando Favazza za
samouszkodzenia uznaje celowe i bezposrednie zniszczenie lub zmiane tkanki ciata
pozbawione $wiadomej intencji samobojczej, ktorego skutkiem jest uszkodzenie na
tyle silne, ze wystapi szkoda [2,10]. Gratz wzbogaca ta definicje o powtarzalnos¢
1 $wiadomos$¢ pragnienia zranienia si¢ 1 skutkow, ktore to zachowanie ze sobg niesie
[10, 11]. Babiker i Arnold definiujg opisywane zjawisko jako intencjonalne zadanie
sobie bolu lub ran swojemu ciatu, nie majgce doprowadzi¢ do $mierci [6, 10, 12].
Warto zauwazy¢, ze nie kazdy sposdb zadawania sobie bolu wigze si¢ ze skutkiem
zniszczenia swoich tkanek [13]. Warto wspomnie¢, ze NSSI nie jest tym samym, co
spotecznie i kulturowo akceptowane formy modyfikacji tkanek ciata, jak np. piercing
lub tatuowanie czy uszkodzenia ciata wykonywane z pobudek religijnych [6, 10, 14].

NSSI moze przybiera¢ wiele form — od stosunkowo tagodnych, jak drapanie skory,
przeszkadzanie w gojeniu si¢ ran czy wyrywanie wtosow do cigzkich, takich jak ciecie,
przypalanie czy zadawanie sobie ciosow [6, 9, 10, 12]. Rany najczgsciej zadawane
sa nozem, igla, zyletka lub innym ostrym przedmiotem, w okolicy przedramion (po
grzbietowej stronie) i przedniej powierzchni ud. Zadawane sobie rany moga stawac
si¢ coraz glebsze i liczniejsze, krwawig 1 pozostawiajg charakterystyczny wzor blizn
oddzielonych od siebie 0 ok. 1-2 cm [11,15]. Innymi sposobami dokonywania NSSI
sg: nakluwanie iglg lub ostrym spiczastym nozem, oparzenie rozzarzonym koncem
papierosa lub pocieranie skory gumka do wltoséw wywoltujace tym samym oparzenie
na skorze [9, 11, 13, 16].

Podczas diagnostyki roznicowej NSSI nalezy rowniez wzia¢ pod uwage zaburze-
nia takie jak zaburzenie osobowosci z pogranicza [11]. Samookaleczenia bez intencji
samobojczej przez bardzo dtugi czas byty uwazane za objaw tego zaburzenia osobowo-
$ci, mimo ze réwniez osoby z zaburzeniami odzywiania, uzaleznieniem od substancji
psychoaktywnych czgsto przejawiaty omawiane zachowania [4, 17].
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Hipotezy powstawania NSSI

Hipotezy dotyczace przyczyn angazowania si¢ ludzi w zachowania autodestruk-
cyjne sg bardzo rézne, poczawszy od modeli psychodynamicznych (hipoteza redukcji
wrogosci, czy hipoteza leku) [ 18], zwigzanych z neuroprzekaznikami (modele dopami-
nergiczny, serotoninergiczny i opioidergiczny) [19] do behawioralnych (wzmocnienie
pozytywne, moze wynikaé¢ z samokarania siebie i wywotywaé przyjemny i zrelaksowa-
ny stan, atencj¢ wybranych osob lub by¢ wyrazem zto$ci oraz wzmocnienie negatywne,
wynikajace z regulacji afektu oraz zmniejszania negatywnych emocji, niepokojacych
mysli, rowniez mysli o samobdjstwie) [18, 19].

Uzaleznienie behawioralne mozna zdefiniowac¢ jako skutek utraty kontroli i kon-
tynuacji danego zachowania pomimo ewidentnie niekorzystnych konsekwencji [18].
Ten typ uzaleznienia wystepuje dos¢ czesto i posiada wiele wspdlnych cech z uzalez-
nieniami od substancji psychoaktywnych. Uzaleznienia behawioralne oraz uzaleznie-
nia od substancji maja réwniez wspolne podtoze neurobiologiczne oraz genetyczne
(tolerancja, objawy abstynencyjne, nawroty) [3, 6, 12, 14, 17, 20]. Na powstawanie
uzaleznienia od NSSI moze wptywac uposledzone funkcjonowanie uktadu dopami-
nergicznego oraz osi podwzgorze-przysadka-nadnercza (HPA) zwiazanej ze stresem.

Wsrdd wielu hipotez, dotyczacych zardwno aspektow psychologicznych, $ro-
dowiskowych, jak i neurobiologicznych, wyrdznia si¢ hipoteza dotyczaca zaburzen
w funkcjonowaniu endogennego uktadu opioidowego [12, 16, 19-22].

Zaburzenia funkcjonowania ukladu opioidowego

Wykazano zwigkszone uwalnianie endogennych opioidow (glownie beta-endorfin)
w nastgpstwie stresujacych wydarzen [20]. Na przyktad przewlekly stres u myszy
moze doprowadzi¢ do rozwini¢cia zalezno$ci od opioidéw, podczas gdy dtugotrwate
okaleczanie podnosi poziom met-enkefaliny [23]. Badania potwierdzajg rowniez
powiazanie wszystkich wymienionych uktaddéw, poniewaz zardwno beta-endorfiny,
jak 1 ACTH (hormon adrenokortykotropowy), zwigzane z osia HPA, pochodzg ze
wspolnego prekursora — pro-opiomelanokortyny (POMC) [20, 24].

Warto réwniez zaznaczy¢, ze wedlug niektorych badan zaburzenia w uktadzie
serotoninowym i dopaminergicznym cze¢Sciej wigzg si¢ z zachowaniami samoboj-
czymi, a zaburzenia w uktadzie opioidowym odgrywaja znaczng role w samouszko-
dzeniach niesamobdjczych [9, 20, 22]. Analizujac wyniki badan dotyczacych tej
hipotezy, mozna zaktadaé, ze endogenny uktad opioidowy bierze znaczny udziat
w u$mierzaniu bolu psychicznego poprzez dokonywanie NSSI. Powoduje to wzrost
poziomu endogennych opioidéw w organizmie osoby podejmujacej NSSI i moze
skutkowa¢ rozwojem tolerancji, a nast¢pnie zalezno$ci od tych substancji u osob
podatnych [17, 22, 25].

Podczas aktu samookaleczenia uwalniane zostaja endogenne opioidy, gtéwnie ta-
kie, ktére powoduja znieczulenie i zmniejszajg poziom stresu. Istniejg przypuszczenia,
ze w eliminowaniu bolu psychicznego bierze rowniez udziat uktad opioidowy [19, 22,
26, 27]. Rozwaza si¢ réwniez mozliwo$¢ wystepowania nizszego poziomu endogen-
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nych opioidéw u 0s6b samouszkadzajacych si¢, co skutkuje wicksza tolerancjg na bol

1 umozliwia podejmowanie takich zachowan nawykowo [17, 20].
Proponowane zaburzenia funkcjonowania uktadu opioidowego wigzane z wyste-

powaniem NSSI obejmujg 2 stany:
a) obnizony poziom endogennych opioidow
Wyzszy poziom tolerancji bolu u 0séb dokonujacych samookaleczenia zostat
potwierdzony w wielu badaniach. Stanley i wsp. badajac spoczynkowy poziom
beta-endorfin i enkefalin w ptynie mézgowo-rdzeniowym u 0séb podejmujacych
NSSI, wykazali, ze poziom tych substancji byl obnizony w poréwnaniu z grupa
kontrolng [17, 20, 22, 24]. Co wigcej, wiele badan wskazuje, ze obnizony poziom
endogennych opioidéw obwodowych oraz w ptynie mézgowo-rdzeniowym stwier-
dza si¢ w niektorych zaburzeniach psychicznych, w ktorych dochodzi do samo-
uszkodzen, np. w zaburzeniach ze spektrum autyzmu, osobowosci typu borderline,
zespole Lyscha-Nyana czy Pradera Willego, zespole tamliwego chromosomu X
i zespole Cornelii de Lange. Istnieja rowniez badania, ktore pozwalajg zaliczy¢ do
tej grupy takze pacjentow z zaburzeniami odzywiania, zard6wno bulimig jak i an-
oreksja psychiczng [11, 19, 22, 26]. Czgsto niedobdr opioidow moze by¢ rowniez
wynikiem traumy w dziecinstwie, takiej jak naduzycia, zaniedbania i straty [19].
Poziom opiodéw moze by¢ tez uwarunkowany genetycznie [21, 26, 28].
Endogenne opioidy — beta-endorfina oraz met-enkefalina s3 odpowiednio anta-
gonistami receptorow mi — i delta-opioidowych. Biora one udziat w percepcji
bolu fizycznego oraz biorg udzial w tzw. analgezji wywotanej stresem [21, 27,
28]. Istnieja rowniez badania, w ktorych stwierdzono zmiany w neurotransmisji
mi-opioidowej w odpowiedzi na eksperymentalnie wywolany negatywny stan
afektywny [22]. Ze wzgledu na mechanizmy biorgce udziat w NSSI zwigzane
z uktadem opioidowym, moga one by¢ rozpatrywane jako zachowania wywotlujace
uzaleznienie [16, 17, 21, 25]. W wyniku przewlektego stresu moze doj$¢ do upo-
sledzenia odpowiedzi uktadu opioidowego na ostry stres. Cigzkie urazy fizyczne
badz psychiczne mogg z kolei skutkowaé przewleklym niedoborem opioidow
endogennych lub przyzwyczajeniem si¢ do ich wysokiego poziomu w organizmie.
Pacjenci tacy moga potrzebowac¢ podwyzszonego stezenia endogennych opioidow
1 poprzez dokonywanie NSSI podnosi¢ ich poziom, dzigki czemu ich organizm
wraca do wzglednej rownowagi.
b) podwyzszony poziom endogennych opioidow
Zgodnie z hipoteza bolu uktad opioidowy u 0séb dokonujacych samookaleczen,
dziata w sposob nieprawidlowy, wydzielajac zbyt duze iloéci opioidow. Podwyz-
szone stezenie tych substancji sprawia, ze prog bolu podwyzsza sie, co ostabia
lub catkowicie znosi odczuwanie bodzcoéw bolowych. Samookaleczanie podnosi
poziom endogennych opioidow, przywracajac tym samym homeostaze i odpo-
wiedni poziom percepcji wrazen ptynacych z ciata [15, 17, 21, 22].

Inna hipoteza zaktada, iz biologicznym podtozem tego zjawiska jest wtdrnie po-
wstale podwyzszone st¢zenie enkefalin, uksztattowane przez doswiadczenia zyciowe
jednostki [19, 21, 28, 29]. W wyniku nadmiernej stymulacji uktadu opioidowego,
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zwigkszona tolerancja na uwalnianie do organizmu opioidéw wzmaga potrzebe cig-
glego utrzymywania tych substancji na wyzszym niz normalnie poziomie, co moze
skutkowa¢ rozwojem zalezno$ci.

Dostepne sa rowniez badania, ktore wskazujg na aktywnos$¢ receptorow mi-
-opioidowych w tlumieniu reakcji stresowych na zagrazajace i szkodliwe bodzce
i odseparowanie niemowlecia od matki [19, 21, 28]. Istnieja teorie zaktadajace, ze
wzrost negatywnych emocji przed dokonaniem NSSI jest analogiczny do objawow
odstawiennych, ktoérych doswiadczajg osoby uzaleznione od narkotykéw. Wykazano
rowniez, ze u 0so6b zaangazowanych w NSSI i uzaleznionych od narkotykow wiek
wystapienia choroby jest podobny. Ich zachowania majg przymusowy charakter
i przynosza ulge [3, 17, 20].

Proby farmakologicznego leczenia NSSI przy pomocy
antagonistow receptorow opioidowych

W zwiazku z wyzej opisanym mechanizmem powstawania zaleznosci od NSSI
podjeto proby opracowania skutecznej formy farmakoterapii tego zjawiska, ktora moze
by¢ istotnym wzmocnieniem pracy terapeutycznej oséb dokonujgcych nawykowych
samouszkodzen.

Biorgc pod uwage fakt, ze endogenny uktad opioidowy mozna uzna¢ za kluczowy
dla nawykowego dokonywania NSSI, uzycie antagonisty receptorow opioidowych
moze mie¢ uzasadnienie terapeutyczne. Zastosowanie antagonistow receptoréw
opioidowych prowadzi do zmniejszenia dziatania endogennych opioidow na receptory
mi i delta, ktore sg zaangazowane w proces percepcji bolu w NSSI, w wyniku czego
dosztoby do wygaszenia tych zachowan [30, 31]. Dzigki odkryciu zaangazowania
endogennych opioidow w proces zaleznosci od NSSI, podjeto proby farmakoterapii
tych autodestrukcyjnych zachowan za pomocg antagonistow opioidowych dzialajacych
przeciwstawnie do wydzielanych podczas samookaleczania endogennych opioidéw
[19, 29-32].

Idealny lek tego typu powinien charakteryzowac si¢ dobra tolerancja, skutecznos-
cig prowadzaca do zmniejszenia nasilenia NSSI, a korzys$ci terapeutyczne powinny
utrzymywac si¢ takze po jego odstawieniu. Niestety lekiem spetniajgcym te kryteria
jeszcze nie dysponujemy, ale obiecujgco przedstawia si¢ stosowanie antagonistow
opioidowych [30, 31, 33], substancje, ktore blokuja jeden lub wigcej typow receptoréw
opioidowych w OUN lub w obwodowym uktadzie nerwowym. Receptory opioidowe
sa sprz¢zonymi z biatkiem G transbtonowymi biatkami, ktére po pobudzeniu przez
substancj¢ bedgcymi opioidami powodujg transdukcj¢ sygnatu w komorce. Wy-
rézniamy trzy rodzaje receptoréw opioidowych — mi, delta oraz kappa. Stymulacja
receptoréw mi powoduje depresj¢ oddechowa, analgezj¢ oraz euforie. Najwicksze
stezenie receptorow mi znajduje si¢ w mie$niach gtadkich oskrzeli oraz przewodzie
pokarmowym. Receptory delta oraz kappa wykazuja silne dziatanie przeciwbodlowe,
receptory delta moduluja rowniez aktywnos$¢ receptor6w mi, natomiast receptory
kappa biorg udziat w powstawaniu takich stanow jak halucynacje, dysocjacja czy
dysforia [33, 34].
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Osrodkowo dziatajacy antagonisci receptoréw opioidowych sg silnymi inhibi-
torami blokujacymi kompetycyjnie receptory opioidowe, o podwyzszonym powi-
nowactwie do receptora mi [30, 31, 33, 34]. Antagonizm receptoréw mi stymuluje
osrodek oddechowy, zwicksza czujno$¢, powoduje mydriaze oraz przerywa stan
analgezji i euforii, co jest kluczowe w terapii NSSI. Obwodowo dziatajgcy anta-
gonisci receptorow opioidowych nie przekraczajg tatwo bariery krew—mozg, za to
silnie blokuja receptory obwodowe mi, co moze doprowadzi¢ do ostrego kryzysu
bolowego [19, 22, 33, 34].

Najlepiej poznanymi antagonistami opioidowymi sg nalokson i naltrekson, ktore
sa rowniez wykorzystywane w farmakoterapii NSSI [30, 31, 35, 36]. Nalokson to
czysty antagonista receptoréw opioidowych, dostepny w postaci dozylnej, domigs-
niowej oraz donosowej [33-35]. Jest stosowany w przypadku przedawkowania opio-
idow oraz w odwracaniu depresji oddechowej zwigzanej z naduzywaniem substancji
opioidowych. Sam nie wykazuje dziatania farmakologicznego. W jego przypadku nie
dochodzi do rozwini¢cia tolerancji ani zalezno$ci lekowej. Metabolizm naloksonu
zachodzi w watrobie, wydalany jest on z moczem [35].

Naltrekson to potsyntetyczny, dlugodzialajacy swoisty antagonista opioidowy
o nieznacznej komponencie agonistycznej wzgledem receptoréw kappa w mozgu
1 rdzeniu kregowym oraz w niewielkim stopniu receptorow delta [36]. Wigze si¢
kompetycyjnie z receptorami zaréwno OUN, jak i uktadu nerwowego obwodowego,
blokujac dostep opioidow do tych receptoréw. Naltrekson w Polsce jest dostepny
w postaci doustnej [36], natomiast nalokson jest dostepny w postaci preparatow do
wstrzykiwania [35], wchtania si¢ bardzo szybko [35, 36]. Naltrekson ulega efektowi
pierwszego przejscia w watrobie, niezaleznie od enzyméw cytochromu P450, dajac
swoj aktywny metabolit [33, 34]. Stosuje si¢ go w zaburzeniach zwigzanych z nad-
uzywaniem alkoholu i opioidow jako leczenie podtrzymujace [33, 36]. Nie powoduje
uzaleznienia fizycznego ani psychicznego, w jego przypadku nie rozwija si¢ tolerancja
[36]. Ulega metabolizmowi watrobowemu do aktywnego i nieaktywnego metabolitu,
wydalany jest, tak jak nalokson, z moczem [33-36].

a) terapia NSSI przy pomocy LDN na modelu makakoéw z rodzaju rhesus (Ma-
caca mulatta)

W celu doktadniejszej analizy zjawiska uzaleznienia od samookaleczania doko-
nano badan u naczelnych dokonujacych NSSI, ktérych wyniki zostalty omoéwione
w konteks$cie zaktadanych hipotez u ludzi podejmujacych takie zachowania [19].
Ludzie i makaki z rodzaju rhesus majg wiele wspdlnych cech, np. dlugos¢ zycia,
strukture spoleczenstwa, czy zblizony stosunek objgtosci mozgu w stosunku do
objetosci ciata lub zdolno$¢ do wykonywania manualnych czynnos$ci za pomocg
rak [37]. W trakcie swojego dorastania, makaki, tak jak Iudzie, przechodzg przez
podobne etapy rozwoju [19]. Wszystkie te cechy przemawiajg za tym, ze modele
oparte na tych zwierzgtach stanowig wiarygodne zrédto informacji, rowniez na
temat NSSIL.

Endogenny uktad opioidowy jest zaangazowany w zachowania zwigzane z NSSI,
co potwierdzaja na przyktad doniesienia o zmniejszonej wrazliwosci na bol
podczas epizoddw NSSI oraz fakt, ze u osobnikéw z NSSI poziom endogennych
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opioidow jest zmieniony [19, 29]. Malpy z rodzaju rhesus z NSSI preferencyjnie
kierujg autoagresywne zachowania w kierunku obszarow ciata, ktore zwigza-
ne moga by¢ z akupunkturg analgezji; podobna zalezno$¢ zostata tez odkryta
u ludzi z NSSI [19, 37]. Analgezja powstata podczas akupunktury u Iudzi jest
tlumaczona za posrednictwem wtasnie uktadu opioidowego, szczegdlnie met-
-enkefaliny. Malpy rowniez przejawiaja analgezj¢ wywotana akupunkturg [19,
37]. Te wyniki sugeruja, ze malpy dokonujace NSSI, mogg robi¢ to w celach
samostymulacji. Zbadano rowniez podstawowa aktywno$¢ opioidow na obwodzie
i w OUN u naczelnych, u ktoérych po samookaleczeniach stwierdzano obnizony
poziom beta-endorfiny w osoczu krwi oraz met-enkefaliny w ptynie mézgowo-
-rdzeniowym [19,29,37].

Ustalenia te sg zgodne z badaniami skupiajacymi si¢ na poziomach endogennych
opioidow u oséb z NSSI, jest to tez kolejny argument potwierdzajacy hipotezy
dotyczace uzaleznienia os6b od NSSI z powodu uzaleznienia od endogennych
opioidow [19, 37]. Istnieje wiele podobienstw (z wyjatkiem cigcia 1 przypalania)
miedzy NSSI u ludzi i u malp z rodzaju rhesus. Najwazniejszym z nich jest forma
okaleczania — gryzienie, uderzanie, rozdrapywanie skory. Zaburzenia zar6wno
u ludzi, jak i u matp mogg powstawac spontanicznie, nie sg indukowane, pojawiaja
si¢ zazwyczaj w okresie dojrzewania. Zarowno malpy, jak i ludzie okaleczajg si¢
W roznym stopniu, samookaleczenia u matp moga doprowadzi¢ do koniecznosci
opieki weterynaryjnej, a u ludzi do koniecznosci opieki medycznej lub hospita-
lizacji [29, 37].

W przypadku makakow z rodzaju rhesus dokonujacych niesamobdjczych samo-
okaleczen, obiecujace efekty przynosi stosowanie naltreksonu jako antagonisty
receptoréw opioidowych [29]. NSSI stymulujac endogenny uktad opioidowy
powoduje odprezenie i wywotuje eufori¢, co moze doprowadzi¢ do rozwoju uzalez-
nienia. Dodatkowo zachowania te majg czgsto charakter rytualny lub stereotypowy
[29, 37]. W badaniach prowadzonych na makakach naltrekson blokujac receptory
opioidowe, ogranicza wywolywanie analgezji i euforii powstajace w wyniku
NSSI [33,38,39]. W wyniku dziatania leku zmniejsza si¢ czgsto§¢ wystgpowania
samookaleczen. W badaniu Kempf i wsp. siedem z o$miu badanych makakow
zareagowalo pozytywnie na leczenie, w ktorym zastosowano forme naltreksonu
o przedluzonym uwalnianiu, podawana w dawce 20mg/kg masy ciata [29]. Wsrod
siedmiu makakow objetych analiza, czgstotliwo$¢ samookaleczania si¢ byta niz-
sza u 6 (86%) badanych. Sposrdd osobnikdw, ktére zareagowaty pozytywnie na
leczenie potowa wykazata zmniejszenie czg¢stotliwosci NSSI o 50%.

Pozytywne efekty zastosowanej terapii utrzymywatly si¢ przez dwutygodniowy
okres obserwacji, rozpoczynajacy si¢ 110-200 dni od ostatniej iniekcji naltreksonu
[29]. Naltrekson o przedluzonym uwalnianiu byt dobrze tolerowany przez makaki,
nie obserwowano reakcji w miejscu wstrzyknigcia ani dziatan niepozadanych leku.
Masa ciala pozostawata stabilna w trakcie badania [19, 29, 37].

b) terapia NSSI u ludzi przy pomocy LDN

W przypadku umiarkowanego i cigzkiego NSSI u ludzi, metody terapeutyczne,
takie jak interwencje behawioralne i psychofarmakologiczne sg pomocne jedynie
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do pewnego stopnia [30,31]. Rozne klasy lekéw byty badane przy leczeniu NSSI,
przy czym najprawdopodobniej najczesciej byty stosowane leki przeciwpsycho-
tyczne [30, 31]. Proby prowadzenia farmakoterapii NSSI z uzyciem antagonistow
opioidow byty i1 sg podejmowane na przestrzeni wielu lat. Dodatkowa zaletg
terapii jest fakt, iz podczas prowadzonych badan nie zaobserwowano znaczacych
objawow niepozadanych.

Opisy przypadkéw zastosowania LDN

Pierwszy przypadek zastosowania antagonisty receptorow opioidowych w le-
czeniu zaburzenia osobowosci z pogranicza (BPD) zostat opisany w 1997 roku [38,
40]. Pacjentka leczona dodatkowo z powodu nawracajacej depres;ji i uzaleznienia od
alkoholu, po przezyciu ci¢zkiej traumy, dokonywata wielokrotnych samouszkodzen
w celu redukcji napiecia. Dodanie naltreksonu w dawce 50 mg/dobe¢ do nieskutecz-
nego wczesniej leczenia farmakologicznego, doprowadzito do zmniejszenia kompul-
sywnego NSSI i glodu alkoholowego, oraz spadku czestosci nawrotow szkodliwych
zachowan [41].

W roku 2000 opisano przypadek kobiety z BPD, ktéra po dodaniu naltreksonu do
leczenia farmakologicznego zareagowata redukcja objawow NSSI [42].

Griengl 1 wsp. opisali przypadek mezczyzny, ktory dokonywat ciezkich NSSI
w postaci wstrzykiwania substancji zapalnych, takich jak np. mocz, w skore i migs$nie
w zwiagzku ze zdiagnozowang dystymig. Zostal u niego z powodzeniem zastosowa-
ny naltrekson w dawce 50 mg/dobe jako dodatkowy lek w potaczeniu z wezesniej
miernie skutecznymi prébami farmakoterapii z uzyciem kwasu walproinowego,
lewomepromazyny, sertraliny, doksepiny oraz risperidonu. W tym przypadku doszto
do ustgpienia NSSI, ktore utrzymywato si¢ przez okres 32 tygodni prowadzonej
obserwacji [43].

Opisany zostal réwniez przypadek trzyletniego chtopca, niereagujacego na inter-
wencje behawioralne, ktéry wykazywat zachowania samookalaczajace. Opisywane
zachowania to uderzanie glowa, ktore ewoluowato do powtarzajacego si¢ uderzania
w uszy, co doprowadzito do powstania krwawigcych szczelin w okolicy zausznej.
Chtopiec gryzt réwniez swoje rece. Rozpoczeto leczenie naltreksonem w dawce 12,5
mg/dobe (0,98 mg/kg/dobe). Po dwoch tygodniach zaobserwowano, ze zachowania
samookaleczajace pogorszyly si¢ do tego stopnia, ze na jego lewym ramieniu po-
wstala rana wymagajaca interwencji pediatry, chlopiec stat si¢ tez bardziej drazliwy.
Zdecydowano o zwickszeniu dawki naltreksonu pod $cistg obserwacja do 25 mg/dobe
(1,97 mg/kg/dobe), a w ciggu nastepnego miesigca zachowanie samookaleczajace
uleglo stopniowej poprawie [44].

Opisano takze przypadek 50-letniej kobiety, ktora po zastosowaniu naltreksonu
przestata si¢ kompulsywnie drapac, co wezesniej doprowadzito u niej do przewlektego
zapalenia skory. Po zastosowaniu leku, zmniejszyta si¢ czestotliwos¢ samookaleczen
1 ustapit stan zapalny skory [45].

W 2011 roku opisany zostal przypadek 32-letniej kobiety, ktora miata za sobg
ponad 50 hospitalizacji w ciggu 8 lat, w wigkszosci z powodu zachowan zwigzanych
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z cigciem, uznanych za niebezpieczne z powodu liczby i cigzkosci ran. Rozpoznano
u niej nawracajace duze zaburzenia depresyjne nalozone na zaburzenia osobowosci typu
borderline, z wystepowaniem krotkotrwatych epizodow psychotycznych. Pacjentka
byta leczona naltreksonem, 25 mg/dobg, miareczkowanym do 50 mg po 1 miesigcu.
Zaobserwowano redukcje objawow, po 5 miesigcach cigglego leczenia naltreksonem,
zanotowano 6-miesi¢czny okres z tylko jednym epizodem powierzchownego cigcia [46].

W 2022 roku opisano przypadek o$mioletniego chtopca z napadami padaczki
o umiarkowanym nasileniu, ktory zostat zgtoszony z objawami gryzienia rak, przedra-
mion i warg. Epizody samogryzienia byty powazne i stale si¢ nasilaty, u dziecka wyste-
powaly rowniez epizody uderzania gtowa. Do leczenia okskarbazeping (600 mg/dobg)
dotaczono naltrekson, poczatkowo w dawce 12,5 mg/dobe, a po 10 dniach zwigkszono go
do 25 mg/dobe. U dziecka stwierdzono istotng poprawe w zakresie czestosci i nasilenia
samogryzienia i uderzania glowa w trakcie trwania leczenia. W pdzniejszym czasie nie
obserwowano pogorszenia stanu psychicznego. Badania czynnosciowe watroby wyko-
nane w ramach kontroli byly réwniez w granicach normy [47].

Badania randomizowane z uzyciem LDN

W trzytygodniowym badaniu obserwowano pigcioosobowa grupe pacjentek z BPD,
ktérym podawano naltrekson od drugiego tygodnia trwania badania. Wyniki wyka-
zaly zmniejszenie intensywnos$ci my$li na temat samookaleczania si¢ w poréwnaniu
z okresem po zakonczeniu leczenia antagonista opioidowym. Wszystkie pacjentki
przejawiaty zachowania autoagresywne na poczatku badania, a tylko jedna osoba
dokonata samookaleczenia w trakcie podawania naltreksonu. Leczenie LDN trwato
tylko tydzien. Nastgpnie przez jednotygodniowy okres po zastosowaniu leczenia,
u wszystkich pieciu pacjentek nastgpit nawrot choroby [48]. Wynika z tego, Zze okres
aktywnej interwencji mogt by¢ zbyt krotki, by ustali¢ skutecznos¢ leku.

Przeprowadzono réwniez badanie na grupie 7 pacjentek, ktore podczas NSSI
doswiadczaty analgezji i zmniejszenia dysforii [49]. W tym badaniu podawano bada-
nym naltrekson w formie doustnej, w dawce 50 mg/dobe, a sredni okres obserwacji
wynosit dziesie¢ tygodni. Szes¢ z siedmiu badanych catkowicie zaprzestato dokony-
wania NSSI w trakcie podawania naltreksonu, a wszystkie wykazaly obnizenie ilosci
dokonywanych samookaleczen. Cztery z siedmiu pacjentek podjeto probe dokonania
NSSIiwszystkie pacjentki zgtosity cofnigcie analgezji z jednoczesnym zmniejszeniem
dysforii. Po odstawieniu naltreksonu, dwie pacjentki doswiadczyty natychmiastowego
nawrotu NSSI [49].

Dyskusja

Wyniki dotychczasowych badan przeprowadzonych na modelu zwierzecym, ale
tez wyniki badan klinicznych wskazuja na mozliwe korzystne dziatanie terapeutycz-
ne niskich dawek naltreksonu od 12,5 mg/dob¢ do 50 mg/dobe w leczeniu NSSI. Na
podstawie wielu teorii thumaczacych zaangazowanie w NSSI, mozna stwierdzié, ze
zachowania te charakteryzujg si¢ ztozonym mechanizmem powstawania. Cze¢sto wybor
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adekwatnego leczenia dla jednostki wydaje si¢ by¢ trudny do okre$lenia, jednak suk-
cesywnie zwickszajgca si¢ liczba przeprowadzonych badan zwigzanych z korzystnym
zastosowaniem antagonistow receptorow opioidowych, takich jak naltrekson, budzi
nadziej¢ na znalezienie skutecznej terapii NSSI u czesci pacjentow.

Antagonisci receptoréw opioidowych konkuruja z endogennymi opioidami o miej-
sce wigzania, nie aktywujac jednak receptorow opioidowych, w wyniku czego dochodzi
do wstrzymania efektow wzmacniajacych autoagresywne zachowania, dzigki czemu
mozliwe jest zmniejszenie nasilenia NSSI, a nawet calkowita redukcja tych zachowan.

Nalezy podkresli¢ wystepowaine stosunkowo nielicznych niebezpiecznych i ucigz-
liwych objawow ubocznych. Naltrekson moze powodowac podraznienie przewodu
pokarmowego, takie jak biegunka, skurcze brzucha, nudnosci i wymioty, a w niektorych
badaniach wykazuje nieistotne klinicznie zwigkszenie ci$nienia krwi [50].

Istniejg ograniczone dane dotyczace przedawkowania naltreksonu u ludzi. Obser-
wowano przypadki zapalenia i zaburzenia czynno$ci watroby pod postacig okresowego
bezobjawowego zwickszenia aktywnos$ci transaminaz watrobowych [50]. Istnieja
zgloszenia dotyczace wystepowania depresji, mysli samobojczych i préb samoboj-
czych. Nalezy monitorowa¢ pacjenta pod katem wystgpienia tego typu objawow [51].

Ograniczenie wnioskowania wynika przede wszystkim z matej liczby i typu prze-
prowadzonych badan klinicznych. Wickszos¢ doniesien ma charakter kazuistyczny,
niewiele badan ma charakter randomizowanych badan z podwojnie $lepg proba.
Dodatkowo, badania te obejmowaty niewielkie grupy pacjentdéw, od pojedynczych
przypadkow do siedmioosobowych grup, a okres obserwacji byt stosunkowo krotki.

Ostateczna skuteczno$¢ LDN, ich warto$¢ terapeutyczna w terapii krotko — i dtu-
goterminowej oraz ocena bezpieczenstwa ich dhugotrwalego stosowania wymaga
potwierdzenia w dalszych badaniach, szczegdlnie randomizowanych kontrolowanych
placebo, przeprowadzonych na wigkszych grupach pacjentow.
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