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Przewodnim tematem XI Swiatowego Kongresu Psychiatrii w Hamburgu byta, Psy-
chiatria na Nowym Progu” (trzeciego tysiaclecia). Wyjéciem do rozwazan byla retro-
spektywna ocena dokonan psychiatrii XX wieku, w tym demaskowanie naduzy¢ psy-
chiatrii do celéw pozamedycznych, a w szczegodlnosei rozrachunek z eksterminacijy
chorych psychicznie w nazistowskich Niemczech. Ale Kongres byl przede wszyst-
kim okazjg do podsumowania aktualnego stanu wiedzy w zakresie wigkszosci we-
zlowych zagadnien psychiatrii, co odbywalo sig na sesjach plenarnych i seminariach.
Zapadnienia szczegdlowe byly natomiast prezentowane gtownie w czasie sesji po-
sterowych. Kilka tysiecy uczestnikéw Kongresu moglo wybiera¢ sposrod kilkuset
wyktadow plenarnych i na sesjach tematycznych oraz ok. 1,5 tysiaca doniesien po-
sterowych i ustnych. Wybory byty jednak trudne poniewaz rownoczesnie odbywalo
sig czasami ponad 20 sesji, nicjednokrotnie zblizonych tematycznie.

Za najbardziej dyskusyjne zagadnienie w dziedzinic leczenia uzaleznien uznano
substytucyjne podawanie heroiny osobom uzaleznionym od opiatow, ktdre nie s w
stanie utrzymac abstynenc)i od substancji vzalezniajacych, nawet mimo préb udziahu
w roznych programach leczenia substytucyjnego, gtdéwnie metadonem. Przedstawio-
no doswiadczenia szwajcarskie i niemieckie, ale dyskusja nie byla zbyt ozywiona,
prawdopodobnie dlatego, Ze wsroéd uczestnikow spotkania panclowego byly glownie
osoby badz przygotowujace sig do wprowadzenia takich programéw, badz obserwujace
tendencje w tym zakresie. W mniejszym stopniu podejmowano zagadnienia etyczne
Zwigzane Z tego typu programami, bardziej interesowano si¢ aspektami ekonomicznymi.

Duze zainteresowanie problemami farmakoekonomii bylo zreszta dosy¢ znamien-
ne i w czasie innych sesji. Czgsto podkreslano, ze rozne leki nowej generacji sa
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zazwyczaj znacznie drozsze niz leki stosowane do niedawna, ale ich wigksza sku-
tecznosc 1/lub mniejsze ryzyko objawow niepozadanych wiaZe sig na og6! z mniej-
szymi kosztami spotecznymi. Znamienne, Ze stosunkowo mato doniesied dotyczylo
programéw psychoterapii uzaleznien: nie odnotowano zadnych nowych kierunkéw
teorctycznych, a kilka prac ogdlnikowo opisywato programy, zazwyczaj bez popraw-
nej ewaluacji ich skutecznosci. Whrew doéé rozpowszechnionemu mniemaniu, koszty
programow psychoterapeutycznych sg obecnie dos¢ wysokie, a farmakoterapia moze
by¢ istotng alternatywa.

W sesji poswieconej podstawom farmakoterapii uzaleznien Maicr (Niemcy) przed-
stawil problemy, z jakimi borykaja si¢ badacze zagadnien genetyki uzaleznien. Jest
niemal pewne, Ze nie ma ,,genow uzaleznien”, ale raczej geny predysponujace do
pewnych reakeji 1 zachowan prowadzacych do naduzywania substancji psychoak-
tywnych. Wicle wskazuje na to, Ze poza nielicznymi genami (np. genami enzymow
metabolizujacych alkohol, ktdre sa specyficzne dla alkoholizmu), wigkszosé gendw
predysponuje do niespecyficznych reakcji 1 zachowan, ktdre moga skutkowac nad-
uzywaniem roznych substancji, a w konsekwencji uzaleznieniem, Np. polimorfizm
DRD?2 od kilku lat podejrzewany o zwiazek z alkoholizmem, ma takze powigzania z
nikotynizmem: wystepowanie allelu DRD2-FokI-1 wigze si¢ ze wezesniejszym po-
czatkiem i wigksza intensywnoscia palenia tytoniu (Batra i wsp., Niemcy). Podobne
zjawisko stwierdzono w odniesieniu do uzaleznienia od amfetaminy (Sery i wsp.,
Czechy). Podejrzewa sig, Ze pewna rolg patogenetyczng w skionnosci do picia alko-
holu moze odgrywaé mutacja genu warunkujacego wiasciwosci receptora kannabi-
noidowego (CB1) (Samochowiec i wsp., Polska). Z drugiej strony, nie potwierdzono
oczekiwanego zwiazku migdzy sktonnoscia do alkoholizmu a allelami gendéw warun-
kujacych aktywnos¢ transportu glutaminianu (EAAT2) (Ostapowicz i wsp., Polska).

Rozwazania te kontynuowal Begleiter (USA), ktory przedstawit zatozenia i pierw-
sze wyniki zakrojoncgo na duza skalg programu COGA (Collaborative Study on
Genetics of Alcoholism). Badania te sy czescia szerszego programu, ktory ma rozpo-
znaé caly genom czlowieka, W badaniach tych biora udziat wiclodyscyplinarne ze-
spoly badawcze, ktdre m.in. oprdcz badan drzew genealogicznych zajmuja sig¢ obser-
wacjy dzicdziczenia m.in. cech elekrofizjologicznych np. deficytu rytmu alfa w zapi-
sic eeg i odmiennosci krzywych potencjatow wywotanych. Pierwsze wyniki badan
sugeruja, ze geny predysponujace do alkoholizmu znajduja si¢ w chromosomach 1 i
7, a prawdopodobnie i 2, natomiast gen protekcyjny w chromosomie 4,

Wg Cloningera (USA) czynniki genetyczne wplywaja na patogenczg alkoholizmu
posrednio: poprzez warunkowanie pewnych cech temperamentalnych. Dotychczaso-
we badania genomu czlowicka wykazuja silna korelacjg micdzy wystgpowaniem ta-
kiej temperamentalnej cechy osobowosci, jak unikanie zraniett (ang.: harm avoidan-
ce) a locusem na chromosomie 8p21-23.

Gardner (USA) podsumowat natomiast wiedz¢ na temat pozytywnego wzmacnia-
nia w patogenezie alkoholizmu. Wigkszosc¢ badan wskazuje na rolg struktur dopami-
nergicznych w odczuwaniu przyjemnosci (euforii) po spozyciu alkoholu, a podatny-
mi na uzaleznienia wydajg sig by¢ osoby z hypofunkcja uktadu dopaminergicznego.
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Podkreslit on jednak, ze mechanizm ten odpowiada tylko za ,,uzaleznienie psychicz-
ne”, bo mechanizmy uzaleZznienia somatycznego sg zupelnie inne.

Littleton (USA) przedstawit neurobiologi¢ kiuczowego dla uzaleznien objawu:
glodu substancji psychoaktywnej. Obecnie uwaza sie, e jest to zjawisko heterogen-
ne, na ktore skiadaja si¢ co najmniej dwa fenomeny: oczekiwanie przyjemnego do-
znania po spozyciu substancji oraz cheé usunigeia przykrych doznan (np. lgku 1 dysforii).
Neuroanatoriczne i neurofizjologiczne uwarunkowania tych zjawisk sa odmienne, co
wydajq sig potwierdzac badania kliniczne nad stosowaniem naltreksonu 1 akamprozatu,

Rommelspacher i Schmidt (Niemcy) twierdzili, ze czynniki genetyczne sa odpo-
wiedzialne w ok. 40% za wystapienie uzaleznien. Wykazano genetyczne zroznico-
wanie wlasciwosci ukladéw dopaminergicznego, serotoninergicznego i opioidowe-
go, ktore sprzyjajq zaburzeniom lekowym, depresyjnym itp. oraz warunkuja cigzko$é
zespoldw abstynencyjnych. Ale i czynniki srodowiskowe majg istotny wplyw: np. glu-
kokortykoidy wydzielane w czasie stresu silnie wplywaja na wrazliwosé neurondéw do-
paminergicznych w ukladzie mezolimbicznym, a co za tym idzie na spozycie alkoholu.

Hautzinger 1 wsp. (Niemcy) przedstawili wyniki badan nad reakcjami na bodzce
zwiazane z alkoholem. Stwierdzili oni, ze parametry fizjologiczne sg dwukrotnie
bardziej czule niz subiektywne poczucie glodu alkoholu. Propenowali oni metodg
stopniowej desensytyzacji bodzcow i trening relaksacyjny jako metodg wspomaga-
jaca leczenie uzaleznienia od alkoholu,

Rolg w powstawaniu niektorych objawdw alkoholowego zespolu abstynencyjne-
go moze odgrywaé podwyzszenie poziomu homocysteiny, ktora jest prekursorem
kwasu homocysteinowego o wlasciwoiciach pobudzajacych receptor NMDA (Ble-
ich 1 wsp., Niemey).

Kilka prac, gléwnie z Niemiec, dotyczylo akamprozatu. M.in. Zedler badat wptyw
tygodniowego przyjmowania akamprozatu na funkcje psychomotoryczne i poznaw-
cze. Wykazano zmniejszenie aktywnosci kory motorycznej i uposledzenie funkcii
przypominania sobie, natomiast nie stwierdzono ani wplywu na wyniki w testach na
rozpoznawanie, roboczg pamig¢é krotkoterminowa, funkcje psychomotoryezne, uwa-
g¢ ani wywolywania efektow psychomimetycznych. Zieglgansgeber zaprezentowat
aktualny stan wiedzy na temat roli uktadu glutaminianergicznego w patogenezie uza-
leznienia od alkoholu i farmakologiczne podstawy jego leczenia akamprozatem, a
Soyka przedstawit wyniki badan klinicznych z zastosowaniem tego leku. Po rocz-
nym stosowaniu 42% o0s6b utrzymywato abstynencjg, podczas gdy wéréd otrzymuja-
cych placebo odsetek byt dwukrotnie mniejszy (21%). Najbardzie] interesujaca czg-
$cig tego doniesienia bylo niestwierdzenie roéznic miedzy wynikami leczenia wérdd
0sdb, wobec ktdrych stosowano rdzne rodzaje psychoterapii.

Jest to o tyle istotne, Ze w wieloosrodkowych badaniach szwedzkich, przedstawio-
nych przez Borga, po raz kolejny potwierdzono intrygujaca obserwacjg, ze efektyw-
nos¢ terapii naltreksonem jest najwigksza, gdy stosuje sig go w polaczeniu z psycho-
terapia behawioralno-poznawcza, natomiast w polaczeniu z psychoterapia pod-
trzymujaca jest podobnie mato skuteczny jak placebo z psychoterapia behawio-
ralno-poznawcza lub podtrzymujaca.
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Rozpoczeto juz oczekiwane badania pordwnaweze nad skutecznodcig akamproza-
tu 1 naltreksonu w zapobieganiu nawrotom picia (Kiefer i wsp., Niemcy).

Cormelius (USA) przedstawil wnioski ze swoich kilku prac nad zastosowaniem fluok-
setyny u depresyjnych alkoholikow, wykazujqc, ze dziata ona zaréwno przeciwdepresyj-
nie, jak 1 zmniejsza spozycie alkoholu. Podobne obserwacje (ale nie badania) dotycza
skutecznosci paroksctyny i sertraliny. Zdaniem autora nie jest jasne, czy zmniejszenie spozy-
cia alkoholu dotyczy rowniez alkoholikow z mniej nasilonymi objawaimi depresyjnymi.

Schmidt i wsp. (Niemcy) przedstawili badania z zastosowaniem lizuridu, ktory
Jestm.in. agonista receptora dopaminergicznego D,. Wykazano, ze wbrew oczekiwa-
niom, u 0s6b przyjmujacych lisurid zaobserwowano zwickszenie spozycie allkoholu
w porownaniu z przyjmujgcymi placebo. Poza tym analizujac przekonania osdb co
do tego, czy przyjmuja lek, czy placebo, wykazano istotny wplyw przekonan na po-
wstrzymywanie si¢ od picia lub picie alkoholu.

Poniewaz wigkszos¢ powyzszych badan byla juz publikowana lub prezentowana
na roznych konferencjach, z duzym zainteresowaniem oczekiwano na doniesienie
Manna i wsp. (Niemey) na temat zastosowania galantaminy w leczeniu alkoholizmu.
Galantaming wyizolowano z przebi$niega wiosennego. Jest ona inhibitorem acetylo-
cholinesterazy. Stosowana jest w postaci plasterkow uwalniajacych substancjg przez-
skornie. Ku rozczarowaniu, zaprezentowano jedynie protokoét badan 1 watle podsta-
wy do stosowania tego leku: ,,wplyw na ukfad cholinergiczny, ktory interferuje z
waznym w patogenezie uzaleznien ukfadem dopaminergicznym™ oraz wplyw na
zmniejszenie picia alkoholu u 10 osdb nieuzaleznionych.

Podobnie stosunkowo nowym podej$ciem do zapobiegania nawrotom jest stoso-
wanie lekow przeciwdrgawkowych: kwasu walproinowego i karbamazepiny. Janiri i
wsp. (Wiochy) wyszli z zalozenia, Ze istotnym czynnikiem sprzyjajacym wystapie-
niu nawrotow picia sa: drazliwo$¢ i inne zaburzenia nastroju, impulsywnosé, niesta-
bilno$¢ emocjonalna i dlatego uznali za stosowne podawanie [ekéw przeciwdrgaw-
kowych alkoholikom z cloningerowskim 2 typem alkoholizmu (antysocjalnym). Row-
niez 1 w tym przypadku przedstawiono jedynie wstgpne wyniki, ktore acz zachgcajg-
ce, nie uprawniaja jednak do ostatecznych wnioskow.

Kilka prac dotyczylo tzw. markerow alkoholizmu.

Markerem picia w ostatniej dobie, charakteryzujacym sie duza specyficznoscia i
czutoscig jest SOH-tryptofol (Halender, Szwecja). Takze ze Szwecji pochodza bada-
nia nad zastosowaniem fosfatydyletanolem (Alling i wsp.) — fosfolipidem, ktory po-
wstaje tylko w obecnosci alkoholu. W badaniach wykazano, Ze fosfatydyletanol jest
markerem bardziej czutym i specyficznym niz standardowa desialowana transferyna
(CDT). Ograniczeniem jego stosowania jest m.in. drogie i skomplikowane oznacza-
nie. Gilg i wsp. (Niemcy) wykazali, ze alkohol metylowy i izopropylowy, ktore znaj-
dujg sig¢ praktycznic we wszystkich napojach alkoholowych, sa specyficznymi mar-
kerami spozycia alkoholu na kilka godzin przed badaniem. Taracha i Habrat {Polska)
stwierdzili, ze najbardziej uZyteczny w programach metadonowych marker alkoholi-
zmu; B-heksozoaminidaza w moczu moze dawaé wyniki falszywie pozytywne u 0sdb
przyjmujacych leki przeciwwirusowe,
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W odniesieniu do innych uzaleznien, prace dotyczyly gléwnie oséb uzaleznionych
od opiatow.

Trzy prace po$wiecono tzw. ultraszybkiej detoksykacji osob uzaleznionych od opia-
téw. Polega ona na podmianie krotkodzialajacych opiatéw na metadon, a nastgpnie po-
dawaniu duzych dawek naloksonu, ktory powoduje wystapienie gwaltownego zespolu
abstynencyjnego. Poniewaz objawy te sa bardzo przykre, chorego wprowadza sig weze-
$niej w stan znieczulenia ogdlnego na ok. 6 godz., a nastepnie podaje si¢ naltrekson i
klonidyng. Cho¢ badania na zwierzetach przyniosty negatywne wyniki (Spanagel, Niem-
cy), w badaniach Scherbauma i wsp. (Niemcy) u 22 0s6b stwierdzono stabo nasilone
objawy abstynencyijne, brak objawdw zagrazajacych zyciu, a 3/4 z pacjentéw kontynu-
owalo leczenie naltreksonem. Metoda ta nie byla jednak rekomendowana przez autorow
do powszechnego stosowania ze wzgledu na ryzyko zwiazane z dlugotrwala anestezja
oraz wysokie koszty. Odmiang tej metody (z klonidyna zamiast anestezji), mozliwa do
zastosowania w domu pacjenta, zastosowali Hiszpanie (Bobes i wsp.) i stwierdzili, ze
jest to metoda bezpieczna i umozliwiajaca przechodzenie na leczenie antagonistami re-
ceptora optoidowego (naltrekson). Natomiast Pozzi (Wiochy) przedstawit prace, z ktorej
wynika, ze w okresie prowokowania naltreksonem ostrych zespotéw abstynencyjnych
zamiast powodujacej czgste objawy niepozadane klonidyny mozna stosowaé trazodon —
lck przeciwdepresyjny, ktéry ma rowniez dzialanie alfa-adrenolityczne.

Kilka prac poswigcono leczeniu substytucyjnemu, giéwnie metadonem. -

Da Costa (Hiszpania) wykazal, ze program metadonowy dla osob zainfekowanych
HIV znaczgco wplywa na utrzymywanie abstynencji od heroiny (51,2% o0s6b nie
przyjmowato heroiny od co najmniej roku) i sprzyja podejmowaniu stalej pracy (wzrost
odsetka z 4,9% do 26,2%).

Gastpar Marcus (Niemcy) przedstawit diugoterminowe badania katamnestyczne
dotyczace leczenia metadonem. Po 6 latach prawie polowa pacjentow pozostawata w
programie, a dalsze 10% z réznych wzglgdow przeniesiono do kontynuowania lecze-
nia w innych programach. Stwierdzono, ze czynnikami sprzyjajacymi dobremu roko-
waniu sa: starszy wiek, partner nie naduzywajacy substancji psychoaktywnych, umie-
jgtnosc organizowania sobie wolnego czasu i brak wspoiwystgpujacych zaburzen
psychicznych, gtéwnie zaburzen osobowosci antysocjalnej. Do podobnych wnioskow
doszli Wolstein i wsp. (Niemcy).

Eap i Baumann (Francja) przypuszczaja, Ze za czg§¢ nicpowodzen w terapii meta-
donem odpowiada zmienna osobniczo, a uwarunkowana genetycznie, farmakokine-
tyka leku. Metadon jest mieszaning enantiomerdw lewo i prawoskrgtnych, a enzymy
cytochromu C-450 maja zréznicowane powinowactwo do obu form leku. Chorzy, na
ktorych metadon ,,nie dziata” maja najczesciej zwigkszona aktywnod$é¢ CYP2D6 i
CYP3A4, a co za tym idzie szybszy metabolizm leku. Przypomniano tez, ze flu-
woksamina moze spowalnia¢ metabolizm metadonu, a rifampicyna przyspieszac.

Fischer {Austria) przedstawila rdznice migdzy terapiami substytucyjnymi: meta-
donem i coraz czgSciej stosowang buprenorfing. Wg dokonanego przez nig przegladu
badan poréwnawczych mozna stwierdzi¢, ze buprenorfina jest podobnie skuteczna
jak metadon. Zaproponowata tez algorytm post¢powania z osobami uzaleznionymi
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od opiatow: wg niej buprenorfina jako agonisto-antagonista receptora opioidowego
moglaby by¢ lekiem pierwszego rzutu, w przypadku powodzentia tej kuracji, na dal-
szym etapie mozna probowac stosowac naltrekson, natomiast w przypadku niepowo-
dzenia kuracji buprenorfing nalezy stosowad syntetycznego agoniste — metadon, a
gdy i ten nie zapobiega przyjmowaniu nielegalnych opiatéw — nalezy rozwazyé po-
dawanie bardziej euforyzujacej heroiny.

Koledzy z krajow postradzieckich przedstawili wyniki szeregu badaf nad lecze-
niem uzaleznien za pomocg metod eksperymentalnych i tzw. ,technik niekonwencjo-
nalnych”. Zazwyczaj skuteczno$¢ tych metod byla wg autoréw bardzo wysoka, jed-
nak interpretacja wynikoéw byla uniemozliwiona w zwiazku z nieuwzglednianiem
podstawowych standardow metodologicznych.,

Interesujace byla sesja dotyczaca programéw doszkalajacych w dziedzinie uzalez-
nicn. Przedstawiono m.in. dodwiadczenia kanadyjskie (ElGuebaly) z programem CRE-
ATE przeznaczonym dla studentéw medycyny oraz z programami w czasie rezydentury
oraz dla osob wykonujacych praktyke lekarza ogdlnego. Geerlings (Holandia) podsumo-
wal natomiast dziatalnos¢ szkoleniowa organizacji Plinius Major Society, ktéra opraco-
wala m.in. standardy domowej detoksykacji oraz poradnik krotkiej interwencji oparte na
najnowoczesniejszych badaniach naukowych. Natomiast Buisman z Holandii przedsta-
wit wyniki szkolenia na Bialorusi w dziedzinie radzenia sobie z problemami zwiazanymi
z przyjmowaniem substancji psychoaktywnych. Byl w tym polski akcent, poniewaz w
szkoleniu tym jako trenerzy brali udziat koledzy z Polski.

PODSUMOWANIE

Prace prezentowane w czasic Kongresu, a dotyczace problematyki uzaleznien,
wykazaly pewne tendencje obserwowane w publikacjach fachowych lub na réznych
konferencjach:

— coraz bardziej zaawansowane sa badania w dziedzinie molekularnej genetyki
sklonnosci do przyjmowania substancji psychoaktywnych,

— glowne zainteresowania badawcze w dziedzinie patogenezy alkoholizmu doty-
czy roli uktadu dopaminergicznego i receptoré4w aminokwasow pobudzajacych,

— leczenie akamprozatem i naltreksonem w wigkszosct krajéw wysoko rozwinig-
tych traktowane jest jako standardowe wspomaganie psychospotecznych metod za-
pobiegania nawrotom,

— w odniesieniu do znacznej czgsci 0sob uzaleznionych od opiatéw postgpowa-
niem standardowym jest leczenie substytucyjne, glownie metadonem, ale obserwuje
sie tendencje do zréznicowania oferty lekowej (buprenorfina, LAAM, morfina o
przediuzonym dziataniu, heroina},

— zmniejszenie zainteresowania badawczego najpowszechniej stosowanymi w prak-
tyce metodami oddziatywan psychospotecznych.





