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WSTEP

Mechanizmy neurobiologiczne, zwigzane z rozwojem uzaleznienia od alkoholu
etylowego (etanolu) sa wciaz stabo poznane. Bardziej spdjnie, chociaz tez w bardzo
ogblnym zarysie, przedstawia si¢, mechanizm uzaleznienia od $rodkéw psychosty-
mulujacych (amfetamina, kokaina) i opioidéw (morfina, heroina, petydyna). Znajo-
mo$¢ zaburzen wuktadach neuroprzekaznikowych, neuromodulacyjnych i wewnatrz-
komorkowych zwiazanych z uzaleznieniem alkoholowym jest jednak wcigz zbyt frag-
mentaryczna aby mozna bylo ustali¢ ogdlne zasady farmakoterapii. Oczywiscie, na-
lezy sig zastrzec, Ze farmakoterapia jest tylko czescia zloZzonego, kompleksowego
leczenia alkoholizmu 1 narkomanii oraz ze powazna rolg odgrywa psycho- i socjote-
rapia. W ostatnich latach stwierdzono, Ze alkohol nie jest wylacznie §rodkiem o dzia-
faniu niespecyficznym, zmieniajacym strukture lipidowa blon komorkowych przez
zwigkszanie tzw. ptynnoéci bton, lecz wpltywa na procesy neuroprzekaznictwa i dzia-
1a dos¢ specyficznie na niektore receptory blonowe i kanaty jonowe (10, 20, 24, 29).

Charakterystyka uzaleznienia od alkoholu

Alkohol etylowy podobnie jak barbiturany, a takze opioidy wywoluje siing zalez-
nos¢ fizyczna i psychiczna. Pierwsza wiaze sig¢ ze ztoznymi zmianami neuroadapta-
cyjnymi prowadzacymi do rozwoju takich proceséw, ktére prowadza do przewagi
mechanizméw pobudzajacych (aktywacja psychoruchowa i emocjonalna, obnizenie
progu drgawkowego). W okresie odstawienia alkoholu pojawia sie charakterystycz-
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ny zespol abstynencyjny. W ogolnym zarysie wynika on z rozwoju zmian neuro-
adaptacyjnych polegajacych na zaburzeniu rownowagi pomigdzy réznymi uktla-
dami neuroprzekaznikowymi, co prowadzi do ostabienia oddziatywan systeméw
hamujacych np.: ukfadu GABA-ergicznego i zwickszenia wplywu oddziatywan ami-
nokwasow aktywujacych (kwasu glutaminowego poprzez receptor typu NMDA) i
aktywujacych kanaléw wapniowych typu L (10, 24, 29, 39).

Uzaleznienie psychiczne polega na utracie kontroli nad nalogiem i przymusie po-
bierania narkotyku (craving), dazeniu do ponawiania doznan wywolanych érodkiem
uzalezniajacycm. Mechanizm tego zjawiska pozostaje weiaz niedostatecznie pozna-
ny, wiadomo jednak, Ze wiaZe si¢ z zaburzeniem funkcji tzw. ukfadu nagrody (reward
system} czyli systemu neuronéw odpowiedzialnych za odczucia subiektywne i me-
chanizmy behawioralne indukowane bodZcami majacymi znaczenie ,.pozytywnic
wzmacniajace” (nagradzajace). Zgodnie z zalozeniami psychologii do$wiadczalnej,
bodzce nagradzajgce (nagroda) moga dziata¢ poprzez redukcje (zaspokojenie) pope-
du oraz poprzez wywolywanie ogodlnej aktywacji (tzw. reakcji uruchormienia), a su-
biektywnie majg zabarwienie hedonistyczne (37). W kategoriach neuroprzekaznic-
twa, rolg szezegdlng odgrywaja, neurony dopaminergiczne ukfadu limbicznego, od-
powiedzialne za regulacjg proceséw motywacji i emocji (17, 28, 33). Zagadnienia te
bgda w duzym skrocie oméwione ponizej, bardziej szczegdlowe analizy znalez¢ mozna
w odrebnych publikacjach (7, 16, 17, 24, 33).

Mechanizmy neurobiologiczne i glowne czynniki zwigzane
' z uzaleznieniami

Rozw6j uzaleznienia zalezy od wielu czynnikow takich jak np.: oddziatywa-
nia $rodowiskowe (np.: wzorce zachowania w grupie kulturowej), czynniki oso-
bowo$ciowe (np. cechy osobowosci antysocjalnej, osobowosé neurotyczna),
uszkodzenia o$rodkowego uktadu nerwowego i ostatnio coraz czesciej podkre-
slane czynniki, genetyczne (5, 11, 33). W wypadku alkoholizmu ~ moga to by¢
zaburzenia w zakresie genow regulujacych aktywnoéé dehydrogenazy alkoholo-
wej i dehydrogenazy aldehydowej (gtéwnych enzymow bioracych udzial w me-
tabolizowaniu EtOH) oraz syntez¢ receptorow dopaminergicznych typu D-2 i
syntezg wazopresyny (16, 19, 33). W wielu laboratoriach i klinikach prowadzo-
ne sa intensywne badania nad mechanizmami i farmakoterapia uzaleznien. Szcze-
golne zainteresowanie budzi problem psychicznego przymusu si¢gania po nar-
kotyk czy alkohol, a wigc zjawisko, ktore okresla sig tez jako uzaleZnienie ,,psy-
chiczne” (psychologiczne) lub we wspoétczesnej literaturze, szczegolnie anglo-
saskiej, po prostu jako ,uzaleznienie” (dependence). Pod nazwa ta rozuriemy
zmiany w zachowaniu polegajace na skoncentrowanin sig na poszukiwaniu do-
$wiadczania nastgpstw dziatania §rodka uzalezniajacego. Przymus ten wynika
nie tylko z charakteru dziatania samego $rodka (efektu euforyznjacego) lecz tak-
ze, w wypadku rozwinigcia si¢ uzaleznienia fizycznego, z obawy wystapienia
objawdw zespolu abstynencyjnego.
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W ostatnich latach nastapit powazny postep w poznaniu mechanizmow dziatania
roznych substancji uzalezniajacych, w tym takze EtOH, na funkcje neurondéw i pro-
cesy neuroprzekaznictwa. Ma to oczywiécie znaczenie dla rozwoju farmakoterapii
vzaleznien. Wiadomo obecnie, Ze dziatania morfiny i srodkéw pokrewnych wynikaja
Z wigzania si¢ tych substancji ze specyficznymi receptorami blonowymi (17). Po-
dobnie leki anksjolityczne np.: benzodiazepiny wykazuja bardzo duze powinowac-
two do specyficznych receptorow w blonach komorkowych tzw. receptoréw benzo-
diazepinowych, bedacych czescia wickszego kompleksu receptorowego GABA,.
Wykryto takze, ze $rodki psychostymulujace (kokaina, amfetamina i jej liczne po-
chodne) wplywaja silnie na przekaznictwo w neuronach dopaminergicznych (17, 50).

Odmienne cechy wykazuja barbiturany i EtOH, ktére nie maja tak specyficznie
ukierunkowanych dziatan receptorowych jak poprzednio wymienione grupy, a jed-
nak posiadaja bardzo silny potencjat uzalezniajacy.

Niezaleznie od wielu swoistych cech poszczegélnych srodkéow uzalezniajacych
istnieje, jak sie wydaje, wspdlny mechanizm odpowiedzialny za rozw(j uzaleznienia
psychicznego. Jest to ujmujac ogoélnie, zjawisko aktywacji neuronéw nalezacych do
uktadu nagrody (rewarding system), czyli ukladu zwigzanege z subiektywnie pozy-
tywnym (przyjemnym) odezuwaniem bodzcow (31). Uktad ten powiazany jest z pro-
cesem motywacji, mechanizmem ukierunkowujacym organizm ,,do” lub ,,od” bodz-
ca (sygnahu) (37, 38, 44). Jednym z istotnych motywow sklaniajacych do dziatania w
kierunku akceptowania i pozadania bodzca jest wiasnie jego cecha ,,nagradzajaca”
(38). W kategoriach anatomicznych istotnym elementem uktadu nagrody sa neurony
katecholaminergiczne (dopaminergiczne i noradrenergiczne), szczegdlnie neurony
docierajace z pnia mdzgu do limbicznych struktur przodomoézgowia. Istotna rolg w
ukladzie nagrody odgrywaja neurony dopaminergiczne w tzw. jadrze poHlezacym pize-
grody (nucleus accumbens) (7, 50). Jest to struktura ontogenetycznie i anatomicznie po-
wigzana z prazkowiem {wchodzi w zakres tzw. brzusznego prazkowia, ventral striatum),
a zarazem Silnie zwiazana funkcjonalnie z ukladem limbicznym. Wigkszo§¢ znanych
srodkow silnie uzalezniajacych aktywuje neuroprzekaznictwo dopaminergiczne nucleus
accumbens, chociaz mechanizmy tej aktywacji sa czesto odmienne (24, 29, 50, 51).

Alkohol etylowy a uklady neuroprzekainikowe

Whrew wczedniejszym przypuszczeniom, alkohol dziata na niektore typy neuro-
przekaznik6w i ich receptory. Wplyw na receptory moze wynika¢ przynajmniej czg-
sciowo, z niespecyficznego dziatania na blony komorkowe, wiadomo bowiem, ze
alkohol zwigksza tzw. ptynnosc (fluidity) blon, a wiec prowadzi do dezorganizacji
ich struktury lipidowej (20, 30). Charakterystycznym, chociaz nie tak jednoznacz-
nym jak w wypadku np. amfetaminy, dzialaniem etanolu jest uwalnianie dopaminy,
waznego neuroprzekaznika regulujacego zachowania emocjonalne, funkcje wspo-
mnianego ukiadu nagrody oraz czynnosci ruchowe. Uwalnianie dopaminy cbserwu-
je si¢ gtéwnie w obrgbie nucleus accumbens, chociaZ wigksze dawki alkoholu wy-
woluja podobny efekt w innych strukturach unerwionych dopaminergicznie (np. praz-
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kowiu}. Uwalnianic dopaminy nastgpuje prawdopodobnie nie poprzez bezpoérednie
dziafanie na neuron dopaminergiczny lecz posrednio, w wyniku aktywacji recepto-
row znajdujacych sig na tym neuronie lub innym, na niego oddziatywujacym. Chodzi
przede wszystkim o dzialanie poprzez uklad opioidowy, ktorego pobudzenie prowa-
dzi do zniesienia hamujacego wplywu GABA na neurony dopaminergiczne. Ponadto
w gre wchodzi¢ moga inne dziatania np: na receptor serotoninergiczny typu 5-HT,
oraz receptor cholinergiczny typu nikotynowego (receptor N-cholinergiczny). (7, 23,
24,39, 40, 42, 51). W uwalnianiu dopaminy znaczenie ma takze wzrost liczby kana-
tow wapniowych pojawiajacy si¢ po dluzszej ekspozycji na alkohol (18, 29, 52).

Etanol aktywuje neurony dopaminergiczne ukiadu mezolimbicznego laczacego
$rodmozgowie ze strukturami limbicznymi przodomozgowia oraz kora mézgowa (stad
nazwa ukfadu mezo-limibiczno -korowego). Uklad ten reguluje funkcje emocjonalne
i motywacyjne. Wplyw na drugi gléwny uktad dopaminergiczny, regulujacy funkcje
ruchowe, ukiad nigro-striatalny alkoholu wydaje sie by¢ wzglednie stabszy (7, 51).
Etanol zwigksza takze aktywnosé cyklazy adenylowej zaleznej od dopaminy akty-
wowanej przez ten neuroprzekaznik. Aktywujace dziatanie alkoholu na neuroprze-
kaznictwo dopaminergiczne jest wige zlozone. Dzialanie to ma jednak podstawowe
znaczenie dla rozwoju uzaleznienia, stanowi bowiem mechanizm ,,pozytywnie
wzmacniajacy” czyli ,,nagradzajacy”, lezacy u podstaw uzaleznienia psychicz-
nego (7). Trzeba jednak si¢ zastrzec, Ze powiazanie to nie jest tak jednoznaczne
jak w wypadku kokainy, amfetaminy i innych §rodkéw psychostymmulujgcych, a
takze morfiny. Nalezy tez zauwazy¢, ze etanol wywoluje rownolegle szczegdl-
nie wyrazne dzialania o zabarwieniu negatywnym. Do peinego uzaleznienia do-
chodzi po dtuzszej ekspozycji, po ktorej rozwijajg si¢ zmiany prowadzace do
przewagi mechanizméw nagradzajacych nad dzialaniami awersyjnymi. Na dzia-
tania awersyjne rozwija sig tolerancja, natomiast efekty nagradzajace ulegaja
wzmeocnieniu. W tym ,,przestrojeniu” udzial biorg liczne neuroprzekazniki i ich
receptory blonowe (6, 24, 28, 29).

Alkohol a receptory jonotropowe i kanaly jonowe

Ostatnio wysunieto teorig, e alkohol szczegdlnie silnie dziafa na receptory nale-
zace do rodziny receptoréw jonotropowych, a wige nie dzialajacych na komorke po-
przez zlozony uklad bialek regulacyjnych (biatek G) i wtornych przekaZnikow we-
wnatrzkomérkowych takich jak np, cykliczny adenozynomonofosforan (cAMP) (10).
Jednorazowe dawki alkoholu ostabiajg funkeje wielu receptordéw 1 jonowych kana-
16w pobudzajacych — takich jak receptor glutaminergiczny typu NMDA oraz kanat
wapniowy typu L, nasilaja natomiast funkcje innych receptoréw, w tym hamujacych,
np.: receptora dla kwasu gamma-amino- mastowego (GABA) typu A (receptor GA-
BA, ). Tak ukierunkowane dzialania przyczyniajg sig do ogélnie hamujacego, a wige
sedatywnego, przeciwlgkowego 1 przeciwdrgawkowego wplywu ,ostrych” dawek.
W miarg podawania alkoholu rozwija sig tolerancja na te dziatania i dochodzi do ich
odwrdcenia: w szczegolnosci rosnie liczba pobudzajacych receptoréw NMDA 1 ka-
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natow wapniowych a maleja oddziatywania receptorow GABA,,, chociaz sytuacja tu
jest bardziej zfozona ze wzgledu na heterogenno$é receptora i istniente wielu jego
form ztozonych z réznych kombinaciji podjednostek biatkowych. Zmiany te prowa-
dza do przewagi mechanizmow aktywizujacych i ujawniaja sig¢ szczegdlnie po na-
glym odstawieniu alkoholu jako wspomniany zespét abstynencyjny (lgk, niepokdj,
pobudzenie psychoruchowe, drgawki) (28, 29).

Istnieje takze wyraZne powiazanie pomigdzy dzialaniami alkoholu, a ukladem se-
rotoninergicznym (czyli neuronami wytwarzajacymi 5-hydroksytryptaming, 5-HT).
Wiadomo, Ze genetycznie wyselekcjonowane linie zwierzat preferujace i pijace znacz-
ne ilosci roztworu alkoholu maja wyrazne cechy ostabienia funkcji tego uktadu. Srodki
farmakologiczne nasilajace przekaznictwo 5-HT zmniejszajg na ogot picie alkoholu
(21,24, 27, 40).Moze to wynika¢ z charakteru interakcji uktadu 5-HT z innymi syste-
mami neurcnalnymi, szczegélnie z ukladem dopaminergicznym (24). Szczegélnie
cickawa cecha etanolu jest wzmaganie dziatania 5-HT na o$rodkowe receptory se-
rotoninergiczne typu 5-HT,, co (obok innych wspomnianych mechanizméw) wiaze
sie z nasilonym uwalnianiem dopaminy i aktywacja przekaZnictwa dopaminer-
gicznego (23, 40).

Niezmiernie istotne sa powiazania pomigdzy dziataniem EtOH i morfiny oraz in-
nych opioidéw. Wiadomo, Ze narkotyki te dzialaja poprzez specyficzne receptory
blonowe (typu W, 6, ¥) 1, Ze w organizmie powstajg endogenne peptydy opioidowe
(endorfiny, enkefaliny i dynorfiny), zwiazki o budowie peptydowej dzialajace na te
receptory i odgrywajace wazne funkcje nie tylko w czynnosci mozgu lecz i innych
narzadow. Po jednorazowej dawce EtOQH stezenie endorfiny beta we krwi wzrasta,
co dowodzi pobudzenia endogennego ukiadu opiodowego. Mechanizm ten jest istot-
ny dla rozwoju uzalezniajacego dziatania EtOH, prowadzi bowiem, o czym wspo-
mniano, do aktywacji przekaznictwa dopaminergicznego, a w konsekwencji do pro-
cesu pozytywnego wzmocnienia {nagrody) (19, 24).

Dhugotrwate podawanie EtOH prowadzi do powstania bardzo aktywnych biolo-
gicznie zwiazkow bedacych produktami kondensacji aldehydu octowego, metabolitu
alkoholu, z dopamina i innymi aminami biogennymi. Takim zwigzkiem jest pochod-
na tetrahydroizochinoliny — salsolinol, powstajacy z polaczenia aldehydu octowego
z doparnina. Aktywne zwiazki powstaja takze wskutek kondensacji niekt6rych endo-
gennych aldehyddw z aminami (pochodne beta karboliny i tetrahydropapaweroliny).
Zwiazki te moga przyczynia¢ sie do rozwoju uzaleznienia, a obecnos¢ ich wykrywa-
no w plynie moézgowo-rdzeniowym i we krwi 0sob uzaleznionych od alkoholu (19,
24). Warto zauwazyc, Ze tetrahydropapawerolina powstaje w maku lekarskim (Papa-
ver somniferum) w procesie biosyntezy morfiny.

Strategia farmakoterapii uzaleznienia od alkoholu etylowego

SzczegOlny problem w leczeniu uzaleznienia od etanolu stanowi zwalczanie uza-
leznienia psychicznego, czyli przymusu picia i nawrotow picia. Proby eddziatywania
na te procesy prowadzi sie po uprzedniej detoksykaciji tj., usunigciu objawow zespo-
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hu abstynencyjnego, ktére rozwijaja si¢ w wyniku dhugotrwaltego picia alkoholu.
Oczywiicie wielka role odgrywaja dziatania psycho i socjoterapeutyczne, w tym zor-
ganizowana dzialalno$¢ samych chorych (kluby anonimowych alkoholikéw itp.).
Coraz wigcej miejsca zaczyna jednak zdobywac farmakoterapia przyczynowa.

Omawiajac farmakoterapig uzaleznienia od alkoholu skoncentrujg si¢ gléwnie na
prébach leczenia uzaleznienia psychicznego i zmniejszania ryzyka nawrotu uzalez-
nienia. Poruszone beda takze leki wplywajace na inne aspekty uzaleznienia takie jak
zalezno$é fizyczna, ostra i przewlekla intoksykacja, tolerancja i zespot abstynencyijny.

Zasady farmakoterapii uzaleznienia alkoholowego i grupy lekow sklasyfikowaé
mozna zatem nast¢pujaco:

1. Zapobieganie objawom bedacych wynikiem ostrej intoksykacji alkoholem.

2. Lagodzenie objawdw zespotu abstynencyjnego i rozwoju tolerancii.

3. Lagodzenie uzaleznienia psychicznego, przymusu picia i zapobieganie nawro-
tom (relapse) picia.

1. Srodki wplywajace na ostra intoksykacje

Leki z tej grupy, zwane niekiedy lekami ,,ametystycznymi” (dawniej wierzono w
lecznicza rolg ametystu w upojenin alkoholem) zmniejszaja lub znosza objawy za-
trucia alkoholem i skuteczne sa w sytuacji zagrozenia zycia ($pigczka). Nie ma obec-
nie jednak lekow, ktore sa w rozumieniu farmakologicznym, specyficznymi antago-
nistami alkoholu, tak jak np.: nalokson, w odniesieniu do merfiny i innych opioidow
oraz flumazenil w aspekcie benzodiazepin. Istnieja jednak leki przeciwdziatajace w
wigkszym lub mniejszym stopniu poszczegblnym dzialaniom alkoholu i objawom
mtoksykacji. Dzialanie takie wywiera flumazenil, antagonista receptoréw GABA-
benzodiazepinowych, a takze (nie stosowane w lecznictwie lecz uzywane w bada-
niach przedklinicznych) srodki nalezace do tzw. odwrotnych antagonistow benzodia-
zepinowych (np.: preperat Ro 154513) (47). W pewnym stopniu wystapienie §pigcz-
ki bedace;j skutkiem intoksykacji alkoholowej zmniejsza nalokson (46). Z innych, na
uwagg zastuguja tyreoliberyna (TRH), antagonisci alfa, i receptoréw adrenergicz-
nych oraz sole litu (46). Wszystkie te zwiazki maja jednak dziatanie ograniczone,
ktérego w zaden sposdb nie mozna przyréwnywac do dzialan prawdziwych anta-
gonistow, jak to ma miejsce np.: w wypadku interakeji nalokson-morfina czy
flumazenil-diazepam.

2. Leki hamujace objawy zespolu abstynencyjnego i rozwdj tolerancji

Leki te odgrywaja bardzo wazna role w detoksykacii 1 przyczyniaja sie do lago-
dzenia lub znoszenia objawow zespolu abstynencyjnego takich jak; pabudzenie psy-
choruchowe, lgk, zaburzenia wegetatywne i podwyzszona gotowos¢ drgawkowa.
Ocena skutecznosci farmakoterapii zespoléw abstynencyjnych nie jest fatwa ze wzgle-
du na to, Ze objawy zespolu stabng i ustgpuja po pewnym czasie niezaleznie od poda-
wania lekow.

Podstawowe leki o takim dziataniu to benzodiazepiny i klometiazol (Hemineurin),
skuteczne zwlaszcza w hamowaniu napadow drgawkowych i pobudzenia psychoru-
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chowego w delirium (12, 15, 46). Benodiazepiny (np. diazepam, chlordiazepoksyd,
klorazepat) sa stosunkowo bezpieczne 1 malo toksyczne. Szczegdlnie zalecane sa
leki o dhugim czasie dzialania (diazepam, chlordiazepoksyd), tworzace czynne meta-
bolity o diugim okresie biologicznego pottrwania. Stwarzaja one jednak ryzyko ku-
mulacji i pojawiania sie silnych objawéw niepozadanych. Leki o dziataniu krétszym,
nie podlegajace intensywnemu metabolizmowi w watrobie, (np. lorazepam} lub nie
podlegajace dalszemu metabolizmowi (oksazepam) wymagaja podawania dawek wigk-
szych (46). Sa jednak bardziej bezpieczne dla 0sob starszych i pacjentéw z uszkodzong,
watroba. Benzodiazepiny o krotkim czasie dziatania moga silniej wplywaé na procesy
pamieciowe, a podawane dlugotrwale moga jednak wzglednie silniej uzalezniad.

Chetnie stosuje si¢ podawanie duzych dawek benzodiazepin (metoda wysycania
szybkiego) az do ustapienia objawow zespohu abstynencyjnego i nastepnie podawa-
nie, zaleznie od nawracania lub nie, objawdw patologicznych. Leczenie to jako jed-
nak doéé ryzykowne musi by¢ prowadzone w warunkach szpitalnych. Bezpiecznigj-
sze i mozliwe w warunkach ambulatoryjnych jest leczenie mniejszymi dawkami ben-
zodiazepin (np. 30 mg diazepamu) przez dluzszy okres czasu (4, 46).

Klometiazol ma krotki okres péitrwania (ok. 3,5 godz.) i wykazuje znaczna hepa-
totoksyczno$é. Moze byé stosowany wylacznie w warunkach szpitalnych, z uwagi na
niebezpieczenstwo zburzenia oddychania. Lek wywolaé¢ moze alergiczne objawy ze
strony gornych drog oddechowych, wzmaga wydzielanie ggstego §luzu w oskrze-
lach. Doustnie podaje sig maksymalnie 4 g, a dozylnie 4-8 g na dobg.

Inne leki sa rzadzie] podawane ze wzgledu na mniejsze znaczenie terapeutyczne.
Pewne znaczenie ma agonista receptoréw adrenergicznych typu alfa, klonidyna, Ha-
muje aktywnos¢ neurondw noradrenergicznych silnie pobudzonych w zespotach abs-
tynencyjnych alkoholowych, jak tez opioidowych (46). Podobne dziatanie do kloni-
dyny wywiera lofeksydyna, nie maja one jednak wyraznego wplywu przeciwdrgaw-
kowkowego, co ogranicza ich przydatnos¢, podobnie jak w wielu innych propono-
wanych w leczeniu zespoldow abstynencyjnych.

Uzasadnione jest teoretycznie stosowanie antagonistdw kanalu wapniowego typu
L (np. nifedypiny, nimodypiny, nitrendypiny, karoweryny, flunnaryzyny i innych)
(18). Uwaza sig, ze wiele objawdw zespotu, szczegdlnie obunizenie progu drgawko-
wego, lgku i niepokoju wynika z wzrostu liczby (up-regulation) kanatéw wapnio-
wych {29). W praktyce klinicznej skutecznosé tych lekow okazala sie jednak nie-
wielka (w tym bardzo niewielki wplyw przeciwdrgawkowy), wywotywaty natomiast
silne ortostatyczne spadki cisnienia krwi (15). Z kolei leki blokujace receptory beta
adrenergiczne (beta adrenolityki), zardwno kardioselektywni (np. acebutolol) jak nie-
selektywni (propranolol, timolol), redukuja zaburzenia wegetatywne i krazeniowe, a
takze zmmiejszaja lgk (46). Leki te powodowac moga jednak komplikacije, np. orto-
statyczny spadek cidnienia i zaburzenia 1n0tr0p12mu serca. Ich wadg jest takZe brak
dziatania przeciwdrgawkowego.

W wielu krajach chegtnie stosowana jest karbamazepina (Amizepin), przypomina-
jaca pod wzgledem skutecznosci benzodiazepiny oraz klometiazol. Nie ma jednak
pozadanego wyraznego dzialania sedatywno-nasennego i wchodzi w silne niebez-
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pieczne interakcje z alkoholem (12, 15). Z innych lekoéw przeciwpadaczkowych sto-
sowane bywaja fenytoina i kwas walproinowy, jednak opinie o ich przydatnosci sa
Jjednak bardzo powsciagliwe. Niemal zupeknie z uzycia wyszly barbiturany, podawa-
ne wyjatkowo w stanach padaczkowych. Ograniczone znaczenie maja neuroleptyki
wskazane w sytuacjach, gdy w zespolfach abstynencyjnych dominuja zaburzenia psy-
chotyczne. Leki te moga jednak obnizaé prog drgawkowy i w zasadzie powinny by¢
podawane pod ,,ostona” srodkow przeciwdrgawkowych (benzodiazepin). Prowadzi
sig badania nad innymi lekami np.: kwasem gamma hydroksymastowym i formie
laktonowej gamma-butyrolaktonem, agonistami receptora 5-HT, , (buspiron), nickté-
rymi $rodkami dopaminergicznymi (bromokryptyna) i nowszym lekiem przeciwde-
presyjnym tianeptyna (4, 46, 47). Bromokryptyna, stosowana takze w, celu przedtu-
zenia abstynencji, fagodzi przebieg zespotu odstawienia, nie jest jednak lekiem ruty-
nowo stosowanym ze wzgledu na brak dzialania przeciwdrgawkowego i liczne efek-
ty niepozadane (nudnosci, wymioty, spadek cis$nienia t¢tniczego) (15).

Bardzo niekonwencjonalng 1 trudna do wyjasnienia metoda jest dospojowkowe
podawanie fizostygminy, inhibitora esterazy cholinowej (w roztworze 0,25%). Efekt
jest szybki, towarzyszy mu spadek ci$nienia krwi, jednak wystgpujace bole glowy
stanowia powazne ograniczenie skutecznosci (45).

Nalezy na zakonczenie zauwazy¢, ze w wypadku stabo nasilonych objawdw abs-
tynencyjnych celowoéé intensywnej detoksykacji poddawana jest w watpliwosc,
bowiem kolejne zespoly sg czesto bardziej intensywne i pojawia sig wigksze zagro-
zenie drgawkowe.

Nie ma lekéw skutecznie hamujacych rozwoj tolerancji na dziatania alkoholu u
ludzi. W badaniach przedklinicznych pewne znaczenie, wykazuja antagonisci kanafu
wapniowego i w obecnej chwili wydaja si¢ byé lekami uzasadnionymi (46). Wiaze
si¢ tez pewne nadzieje z antagonistami wazopresyny, wykazano bowiem ekspery-
mentalnie, Ze wazopresyna argininowa podtrzymuje tolerancje (16).

3. Leki hamujace uzaleznienie psychiczne i nawroty picia (relapse)

Jak wspomniano, mechanizm zaleznoéci psychicznej jest ztozony, zwiazany z funk-
cja ukladu nagrody, i procesami prowadzacymi do podirzymywania oraz wzmachia-
nia zachowania nakierowanego na ponowne zdobycie $rodka uzalezniajacego. Naj-
wigkszy problem terapeutyczny stanowi utrzymanie abstynencji i zapobieganiu na-
wrotom. Obecnie stosuje sig kompleksowe postgpowanie terapeutyczne, w ktorym
farmakoterapia jest tylko jednym z elementdw. Ma ono na celu przerwanie mechani-
zmow wzmacniajacych i podtrzymujacych je proceséw asocjacyjmych, prowadza-
cych do ujawniania si¢ wtdrnych bodzcoéw wzmacniajacych, pierwotnie obojgtnych i
nastepnie wiazacych sig z dziataniem $rodka uzalezniajacego (czyli ,.pierwotnego”
sygnalu wzmacniajacego).

W dziataniach farmakologicznych probuje wptywaé sig na takic elementy beha-
wioralne patomechanizmu jak zaburzenia nastroju, lgk, wzmozona impulsywnosé, a
w kategoriach neuronalnych; sensytyzacja neuronow ukladéw wzmacniajacych, roz-
woj asocjacji wzmacniajacych uzaleznienie oraz poped picia (4, 15, 16).
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Leki stosowane w zwalczaniu uzaleZnienia psychicznego dziataé moga na kilka
ogniw tego procesu. Dokladne okreslenic ich dziatania nic jest jednak obecnie moz-
liwe, bowicm zbyt slabo poznany jest sam zlozony mechanizm wspomnianej zalez-
nosci. Z pewnym przyblizeniem mozemy jednak sklasyfikowac te dziatania jako
Zwiazane glownie z:

1. Korygowaniem dysfunkcji ukladu nagradzajacego (np. $rodki dopamincrgicz-
ne, gamma butyrolakton, antagonisci receptora NMDA),

2. Hamowaniem wzmacaniajacego, nagradzajacego dzialania etanolu (naltrekson,
leki serotoninergiczne, antagoni$ci wapnia).

3. Hamowaniem popegdu picia badz poszezegdlnych ogniw mechnizmu picia.

4. Korygowaniem towarzyszacych zaburzen mogacych indukowad czy podtrzy-
mywac uzaleznienie (Igk, dysforia, depresja, nadmierna pobudliwosé i impulsywos¢).

Wiele srodkow laczy przypuszezalnie kilka mechanizmow dziatania np.: serotoniner-
giczne typu inhibitorow wychwytu 5-HT (hamowanie picia, zmniejszanie efektu nagra-
dzajacego, ostabianie impulsywnoéci, zmniejszanie dysforii 1 stanéw depresyjaych).

Leki dopaminergiczne

Jednym z czgsciej spotykanych zaburzen funkcji neuroprzekaznictwa u osob uza-
leznionych od alkoholu sa objawy wskazujace na dysfunkcjg uktadu dopaminergicz-
nego. Prowadzi¢ to moze do uposledzenia czynnosci ukladu nagrody, anhedonii i
rozwoju przymusu poszukiwania srodkow . korygujacych” takich jak kokaina, opio-
idy czy alkohol. Badania post mortem wykazaly zmnicjszenie poziomu dopaminy w
strukturach limbicznych i podwzgérzu oraz (przy uzyciu technik PET i SPECT) spa-
dek liczby receptoréw D, w prazkowiu (33). Inne badania wskazuja na dysfunkcje
receptora D, co ma podloze genetyczne. U znacznej czgsci alkoholikéw stwierdza
sig wzrost czestodci wystgpowania alleli A1 genu DRD2 (33), co fgczy si¢ z ostabie-
niem neuroprzekaznictwa dopaminergicznego. Z tego wzglgdn uzasadnione moze
by¢ stosowanie Srodkéw farmakologicznych poprawiajacych to przekaznictwo a tym
samym furkeje ukfadu nagrody. Lekiem o tak ukierunkowanym, teoretycznie przynaj-
mniej, dziataniu jest bromokryptyna, nieselektywny agonista receptora D, W kilku wigk-
szych podwojnie §lepych probach wykazano pewng redukejg przymusu, picia podezas
klikumiesigeznego podawania dawek 2,5 mg i 5,0 mg doustnie 3 razy dziennie (3, 15, 35,
36). Szezegdlnie wyrazne dziatanie uzyskano u pacjentow z genetycznic uwarunkowa-
nym czgstym wystgpowaniem allelu A1 receptora D, oraz u alkoholik6w z zaburzeniami
osobowosci o typie zachowan antysocjalnych (36). Lek czesto wywoluje silne objawy
niepozadane (nudnosci, wymioty, spadek cinicnia tetniczego). Jego przydatnosé, po-
dobnie jak innych srodkow dopaminergicznych jest ograniczona i wciaz nie ustalona.

Akamprozat

Akamprozat (acetylohomotauryna) jest lekiem o zlozonym i tylko czgéciowo
poznanym mechanizmie dzialania. Nie wigze si¢ bezposrednio z kompleksem
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receptora GABA,,, moZe jednak w sposob posredni nasila¢ dziatanie kwasu gamma
aminomastowego (4, 43). Bardziej uchwytny jest jego wplyw hamujacy na prze-
kaznictwo glutamatergiczne. Lek hamuje aktywujace dzialanie kwasu glutami-
nowego w korze mozgowej 1 hipokampie oraz wplywa prawdopodobnie blokuja-
co na kompleks receptora NMDA. Wydaje sig takze wplywaé hamujaco na kanat
wapniowy L i zapobiega¢ zwigkszeniu liczby tych kanalow w zespole abstynen-
cyjnym.

Akamprozat wydtuza okres utrzymywania abstynencji i zapobiega w pewnym
stopniu nawrotowi picia. (15, 31,34). Wedlug nicktorych autoréw (1) lek podcezas
3-miesigeznego stosowania utrzymywat abstynencje u ponad 50% leczonych a wiely,
ktorzy powrécili do picia spoZywali mniej alkoholu niz przed leczeniem. Interesujace
jest, ze akamprozat byt bardziej skuteczny u alkoholikow, ktérzy nie mieli wérod krew-
nych oséb uzaleznionych. Lek jest dobrze tolerowany, a najezeécicj wystepujacymi ob-
Jjawami niepozadanymi byly biegunka i alergiczne zmiany skéme (15). Konieczne sa
Jjednak dalsze badania kliniczne dla ustalenia skutecznoéci terapeutycznej akamprozatu.

Naltrekson

Naltrekson, nalokson i inni antagonisci optoidowi wplywaja bezposrednio na przy-
mus picia, prawdopodobnie w wyniku hamowania aktywnosci mezolimbicznych neu-
rondw dopaminergicznych. Neurony opioidowe hamujg bowiem interneurony GABA-
ergiczne (wywierajace toniczny wplyw hamujacy na uktad dopaminergiczny). Do-
chodzi do odhamowania i nasilenia neuroprzekaznictwa dopaminergicznego. W ten
sposob (migdzy innymi) etanol, zwickszajac aktywnos$¢ opiodowa mézgu nasila funk-
cjg uktadu dopaminergicznego (43). Naltrekson blokujac receptory opioidowe unie-
mozliwia aktywacjg dopaminergiczna i ostabia funkcjg uktadu wzmacniajacego. Wy-
kazano takze, Ze nalokson wstrzyknigty bezposrednio do obszaru A-10, zawierajace-
go ciala komorkowe neuronéw dopaminergicznych ukiadu mezolimbicznego, osta-
bia lub znosi uwalnianie dopaminy przez etanol i zmniejsza spontaniczne picie atko-
holu u szczurdw (43).

Pewna role¢ w dzialaniu antagonistow opioidowych moze odgrywaé hamowanie
popegdu laknienia (28).

Terapeutyczne dziatania naltreksonu w uzaleznieniu alkoholowym opisali Vol-
picelli i wsp. (48, 49). Kolejne proby przyniosty na ogol zachecajace wyniki (4,
15). Lek wydaje sig hamowaé euforyzujace, ,,nagradzajace” wiasciwosci alko-
holu (pacjenci podawali czgsto, ze alkohol wywieral wyraznie slabsze dziatanie
subiektywne, powodowal mniejszy ,high”). Wykazano takze, ze naltrekson re-
dukuje zaréwno picie jak i czgstos¢ nawrotdw picia (49). Pod wzgledem sku-
tecznoscl, jak wykazaly badania poréwnawcze metoda metaanalizy, przewyzZsza
skutecznos¢ fluoksetyny. Szczegdlnie wazna, w §wietle danych klinicznych jest
zdolno$¢ naltreksonu do redukeji ryzyka nawrotu picia (4). Najlepsze wyniki
uzyskuje sig¢ jednak przy potaczeniu leczenia naltreksonem z psycho i socjotera-
pia. (46, 49).
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Naltrekson wydaje sig lekiem bezpiecznym, nie wywohijacym zaburzen w czyn-
nosci watroby. Opisywano takze dzialania niepozadane jak; nudnosci, wymioty,
bole glowy, reakcje lgkowe.

Memantyna

Memantyna, pochodna adamantanu jest niekonkurencyjnym antagenista recepto-
row kwasu glutaminowego, nalezacych do grupy receptorow NMDA (wiazacych kwas
N-metylo-D-asparaginowy). Jest probowana w leczeniu chordb otgpiennych i spa-
stycznosci migéni. Antagonisci receptora NMDA zmnigjszaja wiele objawéw alko-
holowego zespolu abstynecyjnego i hamuja picie alkoholu u zwierzat (16, 25). Na-
$laduja tez subiektywne efekty alkoholu w tedcie réznicowania bodzca (stimulus di-
scrimination) (2). Zablokowanie receptora NMDA prowadzi do nasilenia przekaz-
nictwa dopaminergicznego, co moZe wiazac sie z wptywem na picie alkoholu. Bra-
kuje jednak odpowiednich préb klinicznych, ktére potwierdzity by skuteczne jego
dzialanie u ludzi.

Kwas gamma hydroksymaslowy i gamma-butyrolakton

Kwas gamma hydroksymaslowy hamuje picie alkoholu w do§wiadczeniach na zwie-
rzgtach, a pod wieloma wzgledami przypomina dziatania alkoholu. Wplywa seda-
tywnie i ataktycznie, nasila takZe, podobnie jak alkohol, czynno$¢ bioelekiryczna
neurondw dopaminergicznych (9). Pelni prawdopodobnie rolg neuroprzekaZnika,
wystgpuje szczegOlnie w strukturach limbicznych i prazkowiu. Nie wplywa na re-
ceptory GABA-ergiczne, wykazuje jednak pewne powinowactwo do receptordow glu-
tamatergicznych NMDA (9). Zdaniem niektdrych autoréw, kwas gamma hydroksy-
mastowy moglby by¢ przydatny do stosowanta sustytucyjnegoe w celu utrzymania
okresu abstynencji. Nieliczne badania kliniczne wykazaty jak dotychezas, umiar-
kowane zmniejszenie przymusu i nawrotéw picia podczas 3-miesigcznego poda-
wania dawki dziennej 50 mg/kg (9).

Leki wplywajace na uklad 5-HT

Badania na zwierzgtach wykazaly, ze aktywacja przekaznictwa 5-HT prowadzi do
zmniejszenia preferencji i picia alkoholu (27). Teoretycznie dziatanie w tym kierun-
ku moZe mie¢ wplyw hamujacy na wiele czynnikéw, w tym ostabianie wzmacniaja-
cego dziatania alkoholu, redukcja wzmozonej impulsywnoéci, dzialanie poprawiajg-
ce nastroj. Szczegoblne zainteresowanic budzity przez dhugi czas leki hamujace wy-
chwyt 5-HT, takie jak znane leki przeciwdepresyjne; fluoksetyna, fluwoksamina, ci-
talopram i inne. Proby klmiczne przyniosty jednak skromne rezultaty, a tolerancja
tych lekow przez osoby uzaleinione takZe nie okazata sig dobra (26). Zmnigjszenie
picia alkoholu, chociaz zawsze dostrzegalne, nie przekraczato 9-17%, nie zaohserwowa-
no ponadto wplywu na okres utrzymania abstynencji i nawroty picia (13, 14, 46).
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Hamujacy wplyw na picie alkoholu w do$wiadczeniach na zwierzetach wykazuja
agonisci receptora 5-HT,, (np. buspiron) oraz antagonisci receptora 5-HT, np. tropi-
setron czy ondansetron (23, 25, 27). Pierwsze dziataja przeciwlekowo (buspiron zna-
lazt zastosowanie w lgku vogélnionym), jednak ich efektywno$é w tagodzeniu przy-
musu picia (craving) okazala si¢ ograniczona (30), tak pod wzgledem przedtuzania
okresu abstynencji jak i dzialania przeciwlgkowego. Antagonidei receptoroéw 5-HT,
teoretycznie wplywac powinni hamujaco na nagradzajace efekty alkoholu (zmniej-
szanie uwalniania dopaminy przez alkohol), ich efektywnosé¢ kliniczna okazala sie
Jednak takze skromna (15, 41). Nicktérzy antagonisci receptora 5-HT,, np. tropise-
tron wplywaja tez na przekaznictwo GABA-ergiczne, zatem ich dziatanie moze wia-
zac sig z innymi mechanizmami {(23).

Niektorzy badacze wskazuja na hamowanie picia alkoholu u zwierzat labora-
toryjnych po podaniu antagonistéw receptora 5-HT,, takich jak ritanseryna i
amperozyd (32). Z dziataniem tych srodkéw wiaze sie tez wzmozZone uwalnianie
dopaminy, teoretycznie wiec moga one do pewnego stopnia hamowaé picie i
jego nawroty poprzez ,.konkurencyjne” wzmaganie funkcji uktadu nagrody. Bra-
kuje jednak przekonywujacych badan klinicznych wskazujacych na przydatnosé
tych $rodkéw w terapii.

Antagonisci kanalu wapniowego

Leki z tej grupy, takie jak pochodne dihydropirydyny (nifedypina, nirnodypina i
inne) hamujg picie alkoholu u zwierzat laboratoryjnych (8, 18). Hamuja takze nagra-
dzajace efekty kokainy i amfetaminy, a u ludzi moga ostabia¢ dziatania euforyzujace
tych $rodkdéw (24). Dzialanie antagonistow kanats wapniowego moze dotyczy¢ me-
chanizméw wzmacniajacych (nagradzajacych), stwierdzono bowiem, Zze hamuja one
uwalnianie dopaminy przez alkohol, morfing i kokaing w obrebie gléwnej struktury
zwiazanej z dopaminergicznym uktadem mezolimbicznym, jadrem pétlezacym prze-
grody (nucleus accumbens) (52). Teoretycznie moglyby one ostabia¢ nagradzajace
(euforyzujace) dzialanie alkoholu, hamowaé picie i zapobiegac jego nawrotom. Do-
tychczasowe proby kliniczne przyniosly jednak bardzo umiarkowane wyniki (15).
Brakuje przy tym odpowiedniej liczby dobrze ndokumentowanych wigkszych prob,
pozwalajacych na okreglenie przydatnosci antagonistow kanatu wapniowego w le-
czeniu uzaleznienia alkoholowego.

Ostatnie dziesigciolecie przyniosio pewien postgp w zrozumieniu mechanizmu
uzalezniajacego dzialania alkoholu etylowego. Wiedza w tym zakresie jest jednak,
podobnie jak w wypadku innych uzaleznien, weiaz nie wystarczajaca dla opracowa-
nia skutecznej strategii farmakoterapeutycznej. Poszczegodlne leki przynosza tylko
ograniczony i niezadowalajacy skutek. MozZe on by¢ zwickszony przy jednoczesnym
stosowaniu innych, niefarmakologicznych metod leczenia. Obserwuje si¢ jednak
staly postep na drodze poszukiwania $rodkéw dziatajacych coraz bardziej selek-
tywnie na podstawowe ogniwa neurobiologicznie ztozonego procesu zaleznosci
psychicznej.
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Streszczenie

Alkohol etylowy jest silnym $rodkiem o zlozonym mechanizmie dzialania.
Podstawowym dzialaniem zwigzanym z mechanizmem wzmocnienia pozytyw-
nego (nagrody) jest uwalnianie dopaminy z neuronow mezolimbiznych (nucleus
accumbens). Alkohol dziata ponadto na szereg receptoréw jonotropowych 1 ka-
natéw jonowych takich jak receptor NMDA, GABA,,5-HT, oraz kanaly wap-
niowe typu L. Wspolczesna strategia farmakoterapii alkoholizmu koncentruje
sig na utrzymywaniu abstynencji i hamowaniu nawrotéw picia (relapse). Do szcze-
gélnie obiecujacych lekdéw naleza akamprozat (acetylohomotauryna) oraz nal-
trekson (antagonista receptorow opioidowych). Maja one wplyw na mechanizm
nagradzajacy alkoholu oraz na funkcje¢ ukladu nagrody a takze (naltrekson) na
awersyjne dziatanie alkoholu. Inne leki to antagonisci wychwytu serotoniny,
agoni$ci receptora SHT, ,, antagonisci kanatu wapniowego i memantyna.

Wojciech Kostowski
Recent developments in pharmacotherapy of alcohol dependence

Summary

Ethyl alcohol is a strong drug of abuse with a complex mechanism of action. Its
basic dependence-related mechanism is that of positive reinforcement (reward) due
to dopamine release within mesolimbic neurons. Moreover, alcohol selectively af-
fects a number of ionotropic receptors and ionic channels such as e.g. NMDA, GABA,,
N-cholinergic or 5-HT, receptors as well as type L. calcium channels. Current strate-
gy of pharmacotherapy of alcoholism is focused on abstinence maintenance and re-
lapse prevention. Of particular interest seem to be acamprosate (acethylhomotauri-
ne) and naltrexone (an antagonist of opioid receptors). These drugs affect the rewar-
ding action of ethanol and change the function of the brain reward system. Other
drugs used in the treatment of alcoholism include serotonin uptake inhibitors, seroto-
nin 5-HT,, receptor agonists, calcium channel inhibitors and memantine.

Key words: cthanol / positive reinforcement / brain reward system / naltrexone /
acamprosate / drugs in alcoholism
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