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Nawroty w uzaleznieniu od alkoholu
Czes¢ 2: Biologiczne predyktory

Relapse in alcohol dependence. Part 2: Biological predictors
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Abstract — Alcohol dependence is a chronic disorder, and despite treatment efforts, most treated
alcoholic patients achieve only short-term abstinence. The majority of treated alcoholics relapse.
The importance of identifying predictors of relapse is essential in order to target them in the treat-
ment process. This article addresses biological relapse predictors.

Numerous biological markers for the predisposition to alcohol dependence have been identified so
far but only few studies systematically have investigated biological predictors of relapse. These
research have shown that some biological markers reflecting altered activity of central nervous sys-
tem (CNS) are associated with an increased risk for relapse in alcoholic patients. Among them,
central dopamine hypofunction as evidenced by reduced GH response to apomorphine and increased
density of striatal D2 receptors in SPECT examination, specific D2 receptors genotype, were pro-
posed as markers of relapse. Some studies have reported correlation between serotonergic activity
dysfunction and susceptibility to relapse. Also decreased plasma beta-endorphin levels and decreased
activity of hypothalamo-hypophyseal-adrenal system might be regarded as possible biological mark-
ers of relapse risk in alcoholism. Other studies have shown that polysomnography recorded sleep
disturbances such as increased REM frequency (especially in early abstinence period) are significant
predictors of poor treatment outcomes in alcoholic patients. Fast beta power or other EEG abnor-
malities, changes in event-related potentials indicating reduced frontal lobe activity have been con-
sidered as the other risk factors for failure in maintaining abstinence. The most recent studies have
shown that genetic factors also may contribute to the predisposition to relapse in alcoholism. Sus-
ceptibility to dependence was found to be associated with polymorphisms of D2, D3 dopamine
receptors genes, 5S-HT1B gene, dopamine transporter gene, serotonin transporter gene and CB1
cannabinoid receptor gene. It is suggested that polymorphism of DRD2 gene in exon 8§ is related to
increased risk of relapse to drinking.
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Streszczenie — Wigkszo$¢ pacjentdow, niezaleznie od rodzaju terapii, jest w stanie osiagnaé tylko
krotkotrwala abstynencjg. Poznanie czynnikow zwigkszajacych ryzyko nawrotu u 0soéb uzaleznio-
nych od alkoholu jest niezwykle istotne dla zrozumienia ztozonej patogenezy choroby oraz poprawy
jej rokowania. Przedmiotem tego artykutu sa biologiczne predyktory nawrotow.

Wazna rolg w podatno$ci na nawroty w przebiegu uzaleznienia od alkoholu odgrywaja czynniki
biologiczne. Badania nad biologicznymi predyktorami nawrotu w gtownej mierze dotycza oceny
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aktywnosci osrodkowego uktadu nerwowego. Zwigkszona podatno$¢ na nawroty w uzaleznieniu od
alkoholu wykazano u 0sob, u ktorych w okresie abstynencji wystgpuje niedoczynnos¢ uktadu dopami-
nergicznego, dysfunkcja uktadu serotoninergicznego oraz obnizony poziom endogennych substancji
morfinopodobnych, tj. beta-endorfin, §wiadczacy o niewydolnosci uktadu opioidowego. Podobne
znaczenie ma zmniejszenie reaktywnosci ukltadu osi podwzgorzowo-przysadkowo-nadnerczowe;.
Stwierdzono réwniez zwiazki miedzy ryzykiem nawrotu picia a zmianami architektury snu (skrocenie
latencji 1 jednoczesne zwigkszenie czgstotliwosci faz REM), zwlaszcza w okresie wezesnej abstynen-
cji. Zwigkszenie aktywnosci fal beta w EEG stanowi kolejny predyktor nawrotu picia. W ostatnich
latach znaczaco wzrosta liczba prac nad genetycznymi aspektami uzaleznienia od alkoholu. Wyka-
zano, ze niektore polimorfizmy gendw: receptora dopaminowego D2, D3 i serotoninowego 5-HT1B,
transportera dopaminy i serotoniny oraz genu receptora kanabinoidoergicznego CB1, maja zwiazek ze
zwigkszona podatnos$cia na powstanie uzaleznienia od alkoholu i cigzszym jego przebiegiem. Postu-
luje sig rowniez zwiazek polimorfizmu genu DRD2 w eksonie 8 z predyspozycja do nawrotu picia.

Stowa kluczowe: uzaleznienie od alkoholu, nawrdt, uktad dopaminergiczny, zaburzenia snu, pre-
dyspozycja genetyczna

Wstep

Przebieg uzaleznienia od alkoholu charakteryzuje si¢ stala tendencja do na-
wrotow po kazdorazowym zaprzestaniu picia. Wigkszo$¢ pacjentéw podejmuja-
cych terapi¢ uzaleznienia, niezaleznie od jej rodzaju, jest w stanie osiagnac tylko
krétkotrwata abstynencje. Dopiero pod koniec lat 70. ubieglego wieku zwroécono
uwagg na przyczyny i mechanizmy powstawania nawrotow; rozpoczeto systema-
tyczne badania tego procesu oraz jego natury. Stwierdzono, iz nawrdt nie musi
by¢ nieuniknionym nast¢pstwem uzaleznienia od alkoholu, jakkolwiek wczesniej
uwazano, iz ,,prawdziwi alkoholicy” predzej czy pozniej do picia wracaja i nie sa
w stanie utrzymac abstynencji. Znajomos¢ mechanizmoéw i okolicznosci powsta-
wania nawrotow daje mozliwos$¢ ich modyfikacji, a co za tym idzie — wplywania
na wydhuzenie okresu abstynencji i poprawe skutecznosci leczenia. Dlatego nie-
zwykle istotne, nie tylko z punktu widzenia nauki, ale i praktyki klinicznej jest
poznanie czynnikow, ktére sprzyjaja nawrotom w uzaleznieniu od alkoholu oraz
pozwalaja je przewidywac.

Niezaleznie od czynnikow demograficznych, spotecznych, psychologicznych
i psychopatologicznych, wazna role w podatno$ci na nawroty w przebiegu uzalez-
nienia od alkoholu odgrywaja czynniki biologiczne. Do tej pory okreslono wiele
klinicznych i fizjologicznych markeréw pozwalajacych przewidywaé rozwoj uza-
leznienia od alkoholu (1) i zrozumie¢ zlozone mechanizmy neurobiologiczne, wia-
czajace w procesy uzaleznienia znaczne regiony mozgu, liczne obwody neuronalne
1 uktady neuroprzekaznikowe oraz zlozone interakcje pomigdzy nimi (2—4). Pomi-
mo to, jedynie nieliczne badania ukierunkowane byly na poszukiwanie biologicz-
nych markeréw okreslajacych ryzyko nawrotu picia u 0s6b uzaleznionych.

W ostatnich latach narasta zainteresowanie poszukiwaniem biologicznych pre-
dyktorow nawrotu uzaleznienia od alkoholu; prowadzone badania obejmowaty za-
rowno zwierzeta uzaleznione od alkoholu (5-9), jak 1 pacjentéw (10, 11). Warto tu
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podkresli¢ wyniki badan czynnosci osrodkowego uktadu nerwowego, w tym ak-
tywnos$ci niektorych uktadow neuroprzekaznikowych (dopaminergicznego, opio-
idowego), badan markerow elektrofizjologicznych, w tym fizjologii snu, czynnosci
EEG, potencjatlow wywolanych oraz badan czynno$ci uktadu endrokrynnego.
Osobny rozdziat w najnowszych badaniach nad uzaleznieniem od alkoholu stano-
wia badania molekularne, podkreslajace rolg predyspozycji genetycznej i wrodzo-
nej podatnosci na cigzko$¢ przebiegu uzaleznienia i na sktonno$¢ do nawrotow.

Odkrycie markeréw nawrotu pozwolitoby na opracowanie odpowiednich $rod-
kéw farmakologicznych, ktore moglyby skompensowac¢ kluczowa dysfunkcjg neuro-
biologiczng i ograniczy¢ ryzyko nawrotow.

Zmniejszenie aktywnosci osrodkowego ukladu dopaminergicznego

Alkohol, podobnie jak i inne §rodki uzalezniajace, wptywa na aktywno$¢ neuro-
now wchodzacych w sktad pola brzusznego nakrywki (Ventral Tegmental Area,
VTA). Obszar ten jest odpowiedzialny za produkcje i uwalnianie dopaminy — DA
(m.in. w okolicach jadra potlezacego — Nucleus Accumbens, NAc), co wiaze si¢
z odczuwaniem przyjemnosci. Alkohol aktywuje przekaznictwo dopaminergiczne
w obrgbie wyzej wymienionego szlaku i migdzy innymi w ten sposob uruchamia
system nagrody, dziata ,nagradzajaco” na konsumenta. Odstawienie alkoholu
u 0sob uzaleznionych prowadzi do zmniejszenia aktywno$ci neuronéw w obrebie
VTA i tym samym — do obnizenia pozakomoérkowego poziomu DA w obszarze
NAc (12). Przewlekta ekspozycja na etanol moze réwniez powodowaé zmniejsze-
nie aktywnos$ci mezolimbicznego szlaku dopaminergicznego (na zasadzie down-
regulation, czyli zmniejszenia liczby i wrazliwos$ci receptoréw w odpowiedzi na
przewlekta aktywacjg), co moze spowodowac konieczno$¢ przyjmowania kolej-
nych porcji alkoholu w celu utrzymania statego stezenia DA w okolicach NAc
(13). Mozliwym mechanizmem, w wyniku ktérego dochodzi do zmniejszenia
wydzielania DA po odstawieniu alkoholu, jest nadreaktywno$¢ kanatow Ca (14).
Hipotezg t¢ potwierdza fakt, ze leki blokujace kanat Ca moga zmniejsza¢ nasilenie
objawow zwiazanych z odstawieniem alkoholu. Zmiany w stezeniu DA w obrebie
NAc utrzymuja si¢ przez ponad 2 miesiace po odstawieniu alkoholu (15). W bada-
niach klinicznych wykazano, ze zaburzenie funkcji receptora DA jest czynnikiem
ryzyka niekorzystnych wynikow terapii uzaleznienia i nawrotu picia (16—18).
Alkohol stymuluje wzbudzenie neuronéw dopaminergicznych, a przewlekta ekspo-
zycja prowadzi do zmniejszenia liczby i wrazliwosci receptorow (down-regulation)
transportera dopaminy (DAT) i osrodkowych receptoréw (DRD2), co uwidocz-
niono w tabeli 1 (19). W okresie abstynencji dochodzi do przywrocenia prawidto-
wych funkcji; jedynie w przypadku oséb z wysokim ryzykiem nawrotu utrzymuje
si¢ wzmozony obrét dopaminy i obnizona wrazliwos¢ receptorow D2.

W badaniach przeprowadzonych przez Dettlinga i wsp. (20) oraz Schmidta i wsp.
(21) w celu oceny funkcji uktadu dopaminergicznego u pacjentow uzaleznionych
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Tabela 1.

Zmiany aktywnosci i st¢zen pre- i postsynaptycznych elementow uktadu dopaminergicznego
u pacjentéw uzaleznionych od alkoholu w czasie dtugotrwatego picia alkoholu etylowego
oraz w okresie abstynencji w zalezno$ci od ryzyka nawrotu (19)

Changes of activity of pre- and postsynaptic elements of dopaminergic system in alcohol-
dependent subjects: after long-term alcohol consumption and during abstinence in relation to
the risk of relapse.

Dlugotrwate Pacjenci w abstynencji Pacjenci w abstynencji
picie alkoholu z niskim ryzykiem nawrotu | z wysokim ryzykiem nawrotu
Long-term Patients with abstinence Patients with abstinence
alcohol consumption | with low risk of relapse with high risk of relapse
HVA 1 prawidtowy i
DAT ! prawidtowy prawidtowy
DRD2 1 prawidlowy !

od alkoholu podawano podskornie agoniste receptora DA — apomorfing, a nastgp-
nie badano st¢zenie hormonu wzrostu, ktérego uwalnianie jest stymulowane przez
dopaming. Okazalo sig, iz st¢zenia hormonu wzrostu (GH) po podaniu apomorfiny
byty znamiennie nizsze u tych pacjentéw, u ktorych wystapit nawrot w okresie
3 lub 6 miesigcy obserwacji (20, 21), co wyraznie $wiadczy o upos$ledzeniu u nich
funkcji receptora dopaminergicznego D2. Stwierdzono, ze sttumiona reakcja GH
na podanie apomorfiny moze by¢ uznana za biologiczny marker i predyktor
nawrotu. Jednakze analogiczne obnizenie stgzenia GH, w odpowiedzi na poda-
nie apomorfiny, obserwowano takze u 0séb uzaleznionych od alkoholu z dlugim
(7-letnim) okresem catkowitej abstynencji (22). W zwiazku z tym nie jest jasne,
czy upo$ledzona funkcja uktadu dopaminergicznego stanowi wyj$ciowa cechg
konstytucyjna, przyczyniajaca si¢ do powstania uzaleznienia czy tez jest nastegp-
stwem przewlektego picia alkoholu.

Kolejnym potwierdzeniem dysfunkcji uktadu dopaminergicznego i jej zwiazku
z utrzymaniem abstynencji u pacjentow uzaleznionych od alkoholu sa badania
Markianosa i wsp. (23). U pacjentow, ktorzy doswiadczyli nawrotu w okresie rocz-
nej obserwacji stwierdzono mniejsza reaktywnos$¢ receptorow dopaminergicznych
niz u pacjentow, ktdrzy utrzymali abstynencje i u 0s6b zdrowych z grupy kontrol-
nej. Roznice te uwidoczniono na podstawie ostabionego wydzielania prolaktyny
u pacjentdow z nawrotem po podaniu haloperidolu w tescie wykonanym po detok-
sykacji. Wyniki badan wykazaty, iz przywrocenie reaktywnos$ci receptoréw dopa-
minergicznych po detoksykacji jest czynnikiem korzystnym rokowniczo — moze
oznaczac ,,zdrowienie” uktadu dopaminowego z okresu down-regulation, spowo-
dowanego dhugotrwatym dziataniem alkoholu (23).

Inny biologiczny marker podatno$ci na nawrdt u pacjentéw uzaleznionych od
alkoholu zaproponowali Guardia i wsp. (24). W badaniach z uzyciem tomografii
komputerowej emisji pojedynczego fotonu SPECT z uzyciem J'?*~jodobenzamidu
stwierdzono obnizone poziomy dopaminy i zwigkszona gestos¢ wolnych recep-
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toréw dopaminergicznych D2 w prazkowiu u pacjentdw z wczesnym nawrotem,
W poréwnaniu z pacjentami utrzymujacymi abstynencj¢. W badaniach Grussera
i wsp. (6) wzmozona aktywacja okreslonych czesci mézgu, uwidoczniona w bada-
niu fMRI po ekspozycji na bodzce zwiazane z alkoholem, korelowata z podat-
noscia na nawroty picia. Do najwazniejszych struktur mézgowia nalezy przednia
czg$¢ zakretu obrgezy, przysrodkowa czgs¢ kory przedczotowej oraz prazkowie
— miejsca, w ktorych zmniejszona aktywnos¢ dopaminergiczna moze prowokowaé
gtod alkoholu i warunkowac sktonno$é do wezesnych nawrotow (6, 25).

Badania oceniajace skuteczno$¢ buspironu w terapii uzaleznienia od alkoholu
(26) wykazaty, ze ocena stgzen metabolitow dopaminy i serotoniny w ptynie moz-
gowo-rdzeniowym moze mie¢ rowniez znaczenie w przewidywaniu wystapienia
nawrotu. Zwigkszone stgzenia kwasu 5-hydroksyindolooctowego (5-HIAA, meta-
bolit serotoniny) i homowanilinowego (HVA, metabolit dopaminy), ktore sa uzna-
wane za posrednie wskazniki zwigkszonej aktywnoS$ci powyzszych neuroprzekaz-
nikoéw, okazaty si¢ czynnikami ryzyka szybszego nawrotu picia u pacjentow
uzaleznionych od alkoholu. Wyniki badan George i wsp. (26) stoja w sprzeczno$ci
z wynikami wczes$niejszych badan, ktore wyraznie wskazywaty na rolg zmniej-
szonej aktywnos$ci dopaminergicznej oraz tych, ktore probuja powiazaé zjawisko
nawrotu z niedoczynnos$cia uktadu serotoninergicznego (27, 28).

Rola innych ukladéw neuroprzekaznikowych i ukladu endokrynnego

W celu zbadania roli endogennych substancji hormonalnych podjgto probg oce-
ny poziomu beta-endorfin, ACTH i kortyzolu w surowicy pacjentow uzaleznio-
nych od alkoholu w okresie wczesnej abstynencji (29). Pomiary, dokonywane
kilkakrotnie w ciagu doby, ujawnitly znamiennie nizszy poziom beta-endorfin
i ACTH oraz wyzsze st¢zenie kortyzolu u pacjentow, w poréwnaniu z grupa kon-
trolna. Jak wynika z badan wysokie stgzenia kortyzolu, wystepujace w czasie
abstynencji, hamuja syntez¢ pro-opiomelanokortyny na zasadzie ujemnego sprze-
zenia zwrotnego. Marchesi i wsp. (29) sugeruja, ze obnizony poziom beta-endor-
fin w surowicy moze by¢ wskaznikiem wrodzonej, genetycznie uwarunkowane;j,
niewydolnosci endogennego uktadu opioidowego i moze predysponowac do wy-
stapienia nawrotu picia u oséb uzaleznionych od alkoholu. W innym badaniu
u pacjentéow z dtugim, w porownaniu z grupa kontrolna, okresem abstynencji wy-
kazano obnizony poziom beta-endorfin w surowicy, nawet po 10 latach abstynencji
(30) i nie stwierdzono roznic w stgzeniach kortyzolu i ACTH. Autorzy tej pracy
uwazaja, iz jest to raczej nastepstwo intensywnej i dtugotrwalej ekspozycji na
alkohol niz przyczyna powrotu do picia.

W celu badania roli uktadu endokrynnego, Junghanns i wsp. (31) poddali oso-
by uzaleznione od alkoholu i grupg kontrolng standaryzowanemu testowi stresu
psychospolecznego. Pacjenci uzaleznieni, z wczesnymi nawrotami, wykazali pra-
wie catkowity brak wydzielania kortyzolu w reakcji na ekspozycjg na stres, co
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wskazuje na zwigzek zmniejszonej reaktywnosci osi podwzgorzowo-przysad-
kowo-nadnerczowej (PPN) w odpowiedzi na stres z podatnoscia na nawroty picia
w uzaleznieniu od alkoholu. Wyniki te byty nastgpnie potwierdzone w kolejnych
badaniach (32), ktore wykazatly, ze pacjentdw uzaleznionych od alkoholu, ktorzy
pija w celu poprawy swoich relacji spotecznych, cechuje uposledzona sprawnosé
osi podwzgorzowo-przysadkowo-nadnerczowej (obnizone stezenia ACTH i korty-
zolu przy ekspozycji na alkohol) w okresie wczesnej abstynencji. Znaczenie hormo-
nu inicjujacego funkcjg osi PPN — kortykoliberyny (CRF), jako mediatora nawrotu
picia alkoholu w modelu reinstatement, wykazali juz wczesniej na zwierzetach
Le i wsp. (3). Zmniejszong reaktywnos¢ glownej osi endokrynnej moze zwigkszac
ryzyko wczesnego nawrotu picia alkoholu, ktory przywraca prawidtowy poziom
wydzielania kortyzolu (33).

Niektore badania osob uzaleznionych od alkoholu wskazywaty na obnizone
stezenia kwasu gamma-aminomastowego (GABA) w surowicy krwi u okoto jedne;j
trzeciej os6b w okresie po odstawieniu alkoholu (34, 35). W kolejnych badaniach
Petty i wsp. (36) wykazali, ze osoby z obnizonym stgzeniem GABA w surowicy
cechuja bardziej korzystne wyniki terapii uzaleznienia, podczas gdy prawidlowe
stezenia GABA w okresie wczesnej abstynencji wiaza si¢ z podwyzszonym ryzy-
kiem nawrotu picia alkoholu. Uznano, iz stgzenie GABA mogtoby by¢ uzytecz-
nym biologicznym markerem podatno$ci na nawrot.

Zaburzenia snu

Wptyw alkoholu etylowego na architekture snu byt i jest przedmiotem licznych
badan. Wykazano, ze po detoksykacji osoby uzaleznione od alkoholu charaktery-
zuja si¢ wydluzona latencja snu, redukcja catkowitego czasu snu oraz ostabieniem
jego efektywnos$ci, w pordwnaniu z grupa kontrolna (37). Stwierdzono ponadto
skrocenie fazy NREM, ze szczegdlna redukcja stadium 2, 4 i catego snu delta.
Typowym zmianom podlegala réwniez faza REM snu. Uwidoczniono skrocenie
latencji snu REM ze zwigkszona czgstoscia jego wystgpowania. Wykazano, ze zmia-
ny w strukturze snu utrzymuja si¢ przez okres wielu miesigcy, a nawet kilku lat
abstynencji (38-40). Przeprowadzone badania udowodnity rowniez, iz polisomno-
graficzna analiza zaburzen snu moze by¢ pomocna w przewidywaniu nawrotow:
wzmozona ,,gesto$¢” snu REM po odstawieniu alkoholu stanowi silny predyktor
podatnosci na nawr6t w uzaleznieniu od alkoholu (41). Gillin i wsp. (38) dokonali
analizy snu REM u pacjentow przyjetych na miesigczna terapi¢ odwykowa. Skroce-
nie latencji REM i zwigkszenie odsetka jego dtugosci pozwalaty przewidzie¢ wysta-
pienie nawrotu u 80% pacjentow w ciagu 3 miesigcy po wyjsciu ze szpitala. Wyniki
te potwierdzili nastgpnie Drummond i wsp. (42), ktorzy wykazali, ze bezsennos¢
i fragmentacja snu sg silnie zwiazane nawrotem w okresie 14-miesigcznej obserwacji.

Rownoczesnie subiektywnie potwierdzane przez pacjenta problemy ze snem
uwazane sg za czynnik ryzyka nawrotu (43—45). Pacjenci z bezsennoscia czgsciej
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siegaja po alkohol jako $rodek nasenny, maja znaczaco gorsze wyniki pomiaré6w
polisomnograficznych, wykazuja bardziej nasilone objawy zespotu zalezno$ci
alkoholowe;j i depresji oraz sa bardziej podatni na nawrdt choroby (46, 47). Wyniki
niektorych badan sugeruja, iz nawroty u czg$ci uzaleznionych moga by¢ uwarun-
kowane podejmowaniem samodzielnych prob leczenia bezsennos$ci (48). Istnieja
sugestie, iz leki przeciwdepresyjne, z ktorych wigkszos¢ wydtuza latencj¢ snu
REM, moga by¢ pomocne w zapobieganiu nawrotdw u pacjentdw z zaburzeniami
snu. Mozliwe jest rowniez, iz sedatywne leki przeciwdepresyjne, takie jak trazo-
don i mirtazapina, moga zapobiega¢ nawrotom przez skrocenie latencji snu u wy-
branych pacjentow (49, 50).

Czynno$¢ EEG

Interesujace wyniki przyniosty rowniez iloSciowe badania elektroencefalogra-
ficzne (QEEG) przeprowadzone w grupie pacjentéw uzaleznionych od alkoholu
lub od innych substancji psychoaktywnych (51-53). Badania te ujawnily zalez-
no$¢ pomigdzy moca szybkich fal beta (19,5-39,8Hz) a ryzykiem wystapienia na-
wrotu w przysztosci. Warto réwniez zwrdci¢ uwage na efekt interakcji pomigdzy
obecnoscig szybkich fal beta w EEG a obecno$cia dwdch znanych juz czynnikow
ryzyka: wystgpowania przypadkoéw uzaleznienia od alkoholu w rodzinie (54) oraz
zaburzen zachowania w dziecinstwie (55, 56). Korelacja tych trzech zmiennych
okazata si¢ znaczaca, z czego moze wynikaé, ze u podloza zwigkszonego ryzyka
rozpoczegceia picia alkoholu 1 nawrotow leza te same zmiany neurofizjologiczne.

Jak wykazali Bauer i Hesselbrock (53) wzrost aktywnosci fal beta o wysokiej
czegstotliwosci, pochodzacych z glebokich przednich regionéw ptatéw czotowych,
moze by¢ dobrym predyktorem nawrotu u 0sob uzaleznionych od alkoholu i wiazac
si¢ z wyjSciowym ryzykiem rozwoju uzaleznienia. Autorzy badania sugeruja, ze
nawroty sa po czesci uwarunkowane dysfunkcja tej czesci mozgu, ktora odpowiada
za hamowanie zachowan impulsywnych. Zwigkszonej aktywno$ci fal beta towa-
rzyszyto wzmozenie funkcji wegetatywnych organizmu. U pacjentdéw z nawrotem
pomiary t¢tna na tgtnicy szyjnej korelowaty ze zwigkszeniem mocy fal beta (51).

W kolejnych badaniach z uzyciem tej samej metodologii QEEG, Bauer (52)
badat pacjentéw uzaleznionych od alkoholu, kokainy lub opioidéw po okresie
3 miesi¢cy abstynencji i potwierdzit znaczenie mocy szybkiej czynnosci beta,
zlokalizowanej w czotowych czg$ciach mézgu, w przewidywaniu pdzniejszego
nawrotu. W niedawnych badaniach Saletu-Zyhlarz i wsp. (5) wykazali ponow-
nie, ze pacjenci uzaleznieni od alkoholu, ktérzy powrocili do picia w okresie pot-
rocznej obserwacji, cechowali si¢ w badaniu wstgpnym zwigkszona aktywnos-
cig beta w EEG.

Zgodnie z najnowszymi wynikami badan, czynnos¢ fal beta o szybkiej czgsto-
tliwosci w EEG jest uwarunkowana genetycznie i podlega zmienno$ci w zalez-
nosci od polimorfizmow gendéw zwiazanych z uktadem neuroprzekaznikowym

71



Marcin Wojnar, Anna Slufarska, Michat Lipinski

GABA (57, 58). Szybka czynnos¢ beta jest rOwniez wigzana z zachowaniami im-
pulsywnymi (59).

Wyniki innych badan neurofizjologicznych, z zastosowaniem QEEG, ujawnity
typowe dla oséb uzaleznionych od alkoholu, a w szczego6lnosci dla pacjentow
z wysokim ryzykiem nawrotu w okresie 3-miesigcznej obserwacji, zaburzenia
w platach czotowych z desynchronizacja czynno$ci kory i podwyzszona moca
szybkiej czestotliwosci beta (60). Dysfunkcja ta wyrazala si¢ obnizeniem aktyw-
no$ci alfa i teta, a wzrostem aktywnos$ci beta w okolicach czotowych. Badania
morfometryczne i obrazowe mozgu potwierdzaja teze o roli zaburzen funkcji
ptatow czotowych u 0séb uzaleznionych od alkoholu. Powszechnie znane i czgsto
u nich wystgpujace jest zjawisko zaniku moézgu, szczegdlnie okolic czotowych
(61), potaczone ze zmniejszonym przeptywem krwi w tym obszarze.

Prowadzono réwniez badania, ktorych celem byta analiza wzrokowych poten-
cjatow wywotanych (Event-Related Potentials, ERP) u 0sob uzaleznionych od alko-
holu i ich ocena jako predyktorow nawrotu (62, 63). Badania ujawnily, iz u pacjen-
tow, u ktorych wystapit nawrot stwierdzono znaczace wydtuzenie latencji zalamka
N200, w poréwnaniu z pacjentami bez nawrotu. Udowodniono takze, ze zmniej-
szona amplituda zatamka P300 predysponuje do rozwoju uzaleznienia od alkoholu
w przysztosci (64, 65). Badania wzrokowych potencjatéw wywotanych (ERP),
w trakcie wykonywania testu uwagi ciaglej, wykazaty ograniczenie udziatlu plata
czotowego w indukowanej testem kontroli reakcji u pacjentow z zachowaniami im-
pulsywnymi i cecha osobowosci ,,poszukiwanie stymulacji” (novelty seeking) (63).

Opisane wyzej wyniki badan wskazuja, ze fatwo dostgpne badania elektrofizjo-
logiczne, a zwlaszcza EEG 1 badanie potencjatdow wywotanych, moga stanowi¢
przydatne narzedzia w poszukiwaniach biologicznych markeréw oceny ryzyka na-
wrotu u pacjentéw uzaleznionych od alkoholu.

Predyspozycja genetyczna do nawrotu

Badania nad aspektami genetycznymi uzaleznienia od alkoholu pozwolity okresli¢
wiele genow, ktore w interakcji z czynnikami srodowiskowymi warunkuja predys-
pozycje¢ do rozwoju uzaleznienia. Nie okreslono dotad pojedynczego genu w petni
odpowiedzialnego za proces uzaleznienia od alkoholu (66). Wykazano natomiast,
ze niektore polimorfizmy genow receptora dopaminowego D2 (DRD2) (67-70),
receptora dopaminowego D3 (DRD3) (71), receptora serotoninowego 5-HT1B (72,
73), transportera dopaminy (DAT, polimorfizm SLC6A3) (74, 75), transportera
serotoniny (5-HTT, polimorfizm SLC6A4) (76, 77) oraz genu receptora kannabino-
idoergicznego CB1 (CNR1) (78) warunkuja podatnos¢ na wczesniejszy poczatek
i gorszy przebieg uzaleznienia od alkoholu. Udowodniono réwniez zwiazek po-
migdzy polimorfizmem w eksonie 3 genu DRD4 a powstaniem uzaleznienia od
alkoholu i wczesniejsza utrata kontroli nad piciem (79, 80) oraz pomigdzy warian-
tem genu hydroksylazy tryptofanu TPH w intronie 7 a podatno$cia na uzaleznienie
(81). W niedawnych badaniach, prowadzonych w ramach duzego amerykanskiego
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projektu COGA, wykazano réwniez wysoce istotny statystycznie zwiazek intronu
3 genu podjednostki alfa-2 receptora gabaergicznego GABRA?2 oraz 43 haploty-
pow zawierajacych polimorfizmy pojedynczych nukleotydow (SNP) tego regionu
z uzaleznieniem od alkoholu (82). Badania nad polimorfizmem genu receptora
u-opioidowego (OPRM1) wykazaly czgstsze, w poréwnaniu z grupa kontrolna,
wystepowanie genotypu Asp40Asp w grupie pacjentéw uzaleznionych od alkoholu
oraz zmniejszona neuronalng reaktywnos¢ dopaminergiczna z kompensacyjnym
pobudzeniem czynno$ci receptoréw dopaminergicznych u 0sob z zespotem zalez-
nosci alkoholowe;j i genotypem Asp40Asp (83-85).

Niewiele badan podejmowato kwestie genetycznych uwarunkowan nawrotow
picia u 0s6b uzaleznionych od alkoholu. Analiza polimorfizmu w eksonie 8 genu
DRD2 (A/G w regionie 3’) ujawnila zalezno$¢ pomigdzy homozygota A/A i wczes-
nymi nawrotami (86, 87). Ten genotyp wiazany jest rowniez z bardziej nasilonymi
objawami depresji i Igku po detoksykacji, czgstszym wystepowaniem prob samo-
bojczych oraz cigzszym przebiegiem zespolu abstynencyjnego. Interesujacym wy-
daje si¢ fakt, iz genotyp A/A wystepuje czgsciej u pacjentow, ktorych reakcja na
apomorfing wyraza si¢ mniejszym wzrostem stezenia GH, co mogloby potwier-
dza¢ nie tylko funkcjonalne znaczenie tego polimorfizmu, ale rowniez opisywane
wczesniej znaczenie zmniejszonej aktywnos$ci o$rodkowego uktadu dopaminer-
gicznego w patogenezie nawrotu u osob uzaleznionych od alkoholu.

W badaniach Samochowca i wsp. (87) (chociaz nie badano bezposrednio zwiaz-
ku polimorfizméw DRD2 z wynikami leczenia uzaleznienia od alkoholu) okazato
sig, ze 80% pacjentow z genotypem -141C Del doswiadczylo nawrotu picia
w okresie 3 miesigcy od detoksykacji. Wiesbeck i wsp. (88) nie potwierdzili zwiaz-
ku migdzy wariantami polimorficznymi genéw DRD2 (-141C Ins/Del) i DRD3
(Bal I) a nawrotem picia w okresie rocznej obserwacji. Natomiast Heinz i wsp.
(89) na podstawie swoich badan podwazyli uwarunkowania genetyczne nie-
doczynnos$ci uktadu dopaminowego u pacjentdw uzaleznionych z niekorzystnym
rokowaniem i ryzykiem nawrotu.

Badania polimorfizméw pojedynczych nukleotydow w obrgbie genow koduja-
cych receptor gabaergiczny typu A (GABA-A) wykazaty istotny zwiazek pomig-
dzy genotypem GABRA2 (kodujacym podjednostke a2 receptora GABA-A)
a wspotzaleznos$cia rozwoju uzaleznienia od alkoholu i mocy wysokiej czgstotli-
wosci fal beta w zapisie EEG. Zalezno$¢ ta sugeruje, ze wptyw genu GABRA2 na
prawdopodobienstwo rozwoju zespotu zaleznosci alkoholowej moze wyrazaé si¢
poprzez modulowanie poziomu pobudzenia neuronalnego (57, 58).

Podsumowanie

Poznanie patofizjologii nawrotu w uzaleznieniach i molekularnych mechaniz-
mow tego procesu ma wieloplaszczyznowe znaczenie dla diagnozy i terapii pacjen-
tow uzaleznionych. Doktadniejsze zrozumienie biologicznego podtoza predyspozy-
cji do nawrotu nie tylko pozwala zrozumie¢ niedostateczng skutecznos¢ programow
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leczenia uzaleznien, ale rOwnocze$nie otwiera dodatkowe mozliwosci terapeutycz-
ne pod postacia leczenia farmakologicznego. Stwierdzenie zalezno$ci migdzy
zmieniong funkcja réznych uktadow neuroprzekaznikowych (np. serotoninergicz-
nego, gabaergicznego czy dopaminergicznego) lub jej markerami genetycznymi
a zwigkszona sktonnoscia do nawrotu picia moze wskaza¢ nowe kierunki badan
w opracowaniu odpowiednich lekéw zmniejszajacych gtod alkoholu i ryzyko na-
wrotu. Srodki te, na przyktad leki przeciwdepresyjne, w potaczeniu z oddziaty-
waniami psychoterapeutycznymi moga przyczyni¢ si¢ do ograniczenia odsetka
nawrotow w trakcie terapii i po jej zakonczeniu. Inne jeszcze mozliwosci daja
badania genetyczne, majace obecnie znaczenie gtéwnie poznawcze. Coraz czgsciej
mowi sig o terapii genowej 1 by¢ moze w przysztosci znajdzie ona zastosowanie
réwniez w leczeniu uzaleznien. Wydaje si¢ konieczne prowadzenie dalszych ba-
dan, zeby lepiej zrozumie¢ natur¢ nawrotu u 0so6b uzaleznionych od alkoholu.
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