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Wojciech Kostowski

PERSPEKTYWY FARMAKOTERAPII ZALEZNO3CI ALKOHOLOWED

Leczenie farmaekologiczne =zaleznosci alkoholowej stanowi
tylko czgsé dzislaf terapeutycznych, ktére powinny obeimowaé
takze terapie behawioralna i psycheosocjalng. .

Oeena rezultatdw farmakoterapii oséb uzaleznionych od al-
koholu etylowego wigze si@ Scifle z celem, ktéry jest realizo-
wany, Najwigcej trudnoéci pojawia sig przy ocenie leczenia,
zmierzajacego do przeciwdziafania naduzywaniu ET-OH. Ocena wy=
nikéw terapii jest zaleins od wielu czynnikdw, wsrdd ktdrych
kilka ma znaczenie pnd;tswowe. S3 to = rodzej leczonych pacjen-
téw, cele programu lecznicznego oraz trwatodé uzyskanego efektu.

Zasady leczenia zaleznosci psychicznej, czyli przymusy piw
cia, z farmakologicznego punktu widzenia nie zostaly wladciwie
w ogdle ustalone. Mozna jedynie méwié o pewnych sugestiach i
prébach, wynikajacych giéwnie z obserwacji laboratoryjnych.

W tym zekresie bardziej rozbudowane sa formy psycho- i socjo=-
terapii. Leczenie zespolu abstynencyjnego polega, jak dotych~
czas, gidwnie na stosowaniu réznych drodkéw sedatywno-nasennych
i przeciwdrgawkowych. Ma charakter objiawowy, stabo siggajac do
przyczyn zjawiska. Malo skonkretyzowane, czgsto polipragmatyez-
ne leczenie zwieksza ryzyko interakcji lekéw z ET-OH oraz ryzyw~

ke objawdw ubocznych,

Leczenie odwykowe operte na zasadzie wytworzenia odruchu awer-
syinego

Klasyczne leczenie odwykowe polege na stosowaniu Srodkdw
zwigkszajgoych toksyczne dzialtanie aldehydu octowege /ALD/,

takich jak disulfiram i cyjancamid waeniowy. Czlem postepowa=-
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nia jest wytworzenie, w wyniku nagromadgenia ALD, odruchu awer=
syjnego, osiabiajgcego przymus picia /11/. Hamowanie przez di=
sulfiram dehydrogenezy aldehydowej /ALDH/ jest nieodwracalne

i rozwija sig powoli, podczas gdy dzialenie cyjanoamidu jest
odwracalne i szybkie. Intensywno$é i czas trwanis objawdw toke
sycznych zalezg od szybkofci narastania stezenia ALD i jego

eliminacji, a wigc od dawki spozytego ET-0H.
Disul firam

Przy diugotrwalym stosowaniu disulfiramu pojawiaé sie mo-
'gq powiktania psychiczne. U oséb z chorobami afektywnymi disule
firam moze wywolaé newroty depresii, manii lub zespoldw miesza-
nych /z cechami depresji i manii/, u chorych na échizofrenie -
nawrdt zespolu paranoidalnego lub katatonicznego.

Kuracje disulfiramowa niesie ze soba wiele komplikacji u
0s6b z zaburzeniami ukladu krazeniai moze takze wytwarzaé nie-
korzystne interakcje z innymi lekami, szczegdlnie obnizajacymi
cidnienie tegtnicze lub dziatajpcymi na ten sam enzym czyli
ALDH. Ogranicza to powainie zastosowanie disulfiramu.

Skutecznoé€ te] kuracji jest rakze niejednokrotnie podda-
wana w watpliwodé. Pocigg do ET-OH u ludzi uzaleznionych utrzy-
muje si¢ pomimo przebycia licznych reakcji abstynencyinych,
dostarczajacych takie silnych bodZcéw awersyjnych. Ponadto al-
dehyd octowy, ns ktérego dzialaniu opiera si¢ kuracja disula-
flramowa dziata nis tylko awersyjnie. WcigZz niejessna jest jego
rola “wzmacniejaca™ /co prawda mniejszych steZen niz tych, ktd-
re wystépujp po zastosowaniu dawek “odwykowych®/ oraz rola pro=-
duktdw sprzezenia ALD z aminami biogennymi.

Przed metodami “awersyjnymi™ leczenia alkoholizmu zéryso-

waly sie ostatnio nowe mozliwodci w wyniku badad nad peptydami,
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szczegdlnie z grupy wazopresyny. Peptydy te wplywajas pobudzaja=
co na procesy pamigciowe ; czynione sa préby ich stosowanis w
zaleznotéci opioidowej. Wykazano, Ze wazopresyna lizynowa potgw
guje negatywny /awersyjny/ odruch na ET-0H, wytworzony przy po=
mocy apomorfiny /agonista dopaminergiczny o dziataniu wymiot-
nym/. Wazopresyna wzmacnia i "utrwala™ odruch /szczegblnie pa=~
dana w szczytowym momencie negatywnej reakcji/. Teoretycznie
lepsze wyniki meze przyniedé zastosowanie pochodnych wazopre-
ayny, pozbawionych gldwnego dzialanis hormonalnege /nerki, na=
czynia krwionoéne/, np. dezglicynamidu Arge-wazopresyny /DGAVF/ .,
Peptyd ten prébujs sie obecnie stosowaé w leczeniu zaleZnodci

cpioidowe]j /3/-

Hamowanies “"wzmacniagjacego™ dzielania ET-OH

Przyjmuje sie w zasadzie, Ze u podioZa zaleznobel psychicz-
nej, a wiec przymusu picia ET-OH, lezy “wzmacniajace® dziala-
nie, wynikejace badZ z wladciwodci sameéo ET-OH badf wiadcliwoSm
¢i ALD i endogennych produktéw z nim zwiazanych /nie wykluczo~
ne sa tex tacznie wezystkie mozliwodcl/. Wemacniajgce dziaia=
nie ALD nie zostalo ostatecznie wyjasnione, nisktérzy sutorzy
wipzg z tym dzistaniem wpiyw na mbézgowa norsdrenaline. U osdb
vzeleznionych wystepuje na ogdé® podwyzszony poziom ALD wskutelk
uszkodzenia uvkledu mitochondrialnego komérek watroby.

Uwalnianie przez ALD noradrenaliny mofe mie€ zwiarmek z
reakcjg "wzmacniajaca™; uklad NA jest bowiem istotnym elemen=
tem tzw. ukiadu nagrody. Nie ma jednak, jek dotychczas,wyraZnych
dowodéw-wékazujacych na skutecznod$é oslabienia przyamusw plcia
przez zgstosawanie Srodkdw blokujgeych przekaZnictwo noradras
nergiczne. Pewne zastosowanis, lecz giéwnis w celu oslsbienia
symptomdw zespolu shstynencyinego, znajduje klonidyna, sgonis—

ta “hamujgcych” receptordw adrenergicznych alfa.? /67
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Interesujace wyniki otrzymano badajac wplyw Srodkdw dzia-
tajacych na receptory dopasminergiczne, szczegdlnie bromokrypty-
ny f1/. Mechanizm jej dziaslania, szczegdlnie w aspekcie hamowa-
nia picia 1 preferencji etanclu nie jest poznany.

Interesujace rezultaty uzyskanoc w badaniach nad wplywem
agonistdw i antagonistdw opioiﬂoWych na mechanizm picia /dobro-
wolnego/ ET-OH przez zwierzgta laboratoryjne. Zardwno agonisci
/np. morfinaﬂjqﬁ antagonisci /nalokson, naltrekson/ zmniejsza-
ja ilos€ sporzywanego ET-OH, W pierwszym wypadku mechanizm ha-
mowania picia wydaje sig polegs€ na "zaspokojemiu” potrzeby po-
budzenia receptoré:  opioidowych przez wlasciwego agoniste.

W obecnogci silnego azgonisty opigidowego, ET-OH prawdopodobnie
przestaje dzialat wzmacniajgco. W drugim wypadku zablokowanie
receptordw opiocidowych przez antagoniste znosi wplyw ET~-OH,

Spodrdd agonistdw oploidowych szczegdlne zainteresowanie
budzi ostatnio buprenorfina, pochodna orypawiny o wlasciwosw
cilach antagonistyczno-agonistycznych, nie wywolujaca wyrainych
wplywéw uzalezniajacych. Buprenorfina hamuje dobrowolne picie
ET~0H u szczurdw i moze rokowatd nadzieje w zastosowaniu Kilie
nicznym /7/4

Tzw, "czysci antagonisci opioideowi ftzn, pozbawieni zuw-
peinie dzialania agonistycznego/ wywieraja wpiyw na rdine dzia~
tania ET-0H, Dotyczy to szczegdlhnie naloksonu, ktdry zdaniem .
niektérych auteordw, hamuje objawy ostrego zatrucis ET-0H,
Nalokson oraz naltrezkson /antagonista opioidowy podawany dos
ustnie/ hamuja picie ET-0H u zwierzat. Prowadzone sg préby kli-
niczne z naltreksonem /8/. )

Rézne neuropeptydy « Jak angiotensyna II, cholecystokini=-
na, bombezyna, wazopresyna, tyreoliberyna -~ powodula, Ze zwiea

rzgta laboratoryjne przestaja preferowaé ET-DH. Praktyczne zna-
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czenie tych odkryé jest obecnis trudne do okresdlenia., Wigkszod$é
peptydéw z duzym trudem przenika do oérodkowego ukladu nerwowe=
go; zwiazki te ponadto wywierajg wielokierunkowe dziatania,
uniemozliwiajace ich bezpleczne stosowanie. Postgp przyniesé
mote synteza analogdw lub fragmentéw pozbawionych dzialan wie-
lokierunkowych, d}ugo utrzymujgcych sig¢ w organizmie i mozli-

wych do cbwodowege stosowsnia.

Brohoergtgna i inne leki_dzialajace na receptory dopaminer-
giczne

Pojedyhcze dewki ET-OH zwigkszajg obroty DA w mdzgu, na-
tomiast podawanie przewlekle wplywa na ogél hamujeco. Przewle-
kis stosowanie ET=OH prowadzi, jak si¢ wydaje, do zwigkszenia
wrazliwoéei niektdrych receptordéw postsynaptycznych, szczegél-
nie w strukturach limbicznych. Zdaniem niektdrych badaczy, do-
tyczy to grupy receptordw D-2, Zmiany te mozna uzne za adapta-
cyjne lub kompensacyjne, powstale w wyniku oslabienia czynnosci
neurondéw DA, Znaczenie ich w patogenezie uzaleinienia i zespo-
tu abatynencyjnego nie jest jasne, moZna sadzié, Ze wlaza sie
z nimi niektdre objawy pobudzenia psychoruchowego badZ objawy
psychotyczne /delirium?/.

Na tle poznanych dziaiaﬁ ET=-0H na ukiad dopaminergiczny,
dzialanie bromokryptyny i innych agonistéw dopaminergicznych
jest calkowicie zeskakujgce i trudne do wyjednienia., Zwigzki
te oslabiajas przymus picia u ludzi. Bedacze szwedzcy snalizowa-
11 dzielanie tego leky u kilkudziesig@ciu alkoholikéw typu “gam=-
ma*®, podajac go w dawkach 2,5<5,0 mg dziennie przez okres 6 mie-
sigcy. Uzyekali wyraZne zlagodzenie objawéw glodu alkohelu, co
przajawiglo sig¢ zmniejszeniem czg¢stodci picia i ilodei pitego

ETwOH orez zmniejszeniem reakcji nerwicowych i depresyjnych u
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oséb uvzaleznionych /1,2/. W kilku oérodkach w kraju prowadzi
sig¢ takze badania nad skutecznoécia bromokryptyny /Instytut
Psychiateii i Neurologii/ /14/. Badania laboratoryjne wskszuja,
se bromokryptyna hamuje rozwéj tolerancji na niektére dziala-
nia ET-0H oraz lagodzi przebieg zespolu abstynencyjnego. Lek
ten jost w przewaZajace] mierze agonistsa receptoréw D=2, Znane
jest jego dziatanie hormonalne /hamowanie wydzielania prolake~
tyny/ i behswioralne /przeciwparkinsonowskie, przeciwdepresyje=
nef.

Uszkodzenie neurondéw dopaminergicznych u zwierzat nasila
niektére objawy zespolu abstynencyjnego. Dzialanie bromokryp=
tyny i innych agonistéw moina wiaza€ zatem z aktywacja mecha=-
nizméw przekaénictwa poprzez dzialanie na receptory DA, Maina
réwniez sadzidé, Ze przeciwdziala ona niektdérym zmianom adapta-
cyjnym receptorowym. Problem jest jednak bardzo ztozony i niem
jesny, okazako sig¢ bowiem, fe tekize érodki blokujmce receptory
DA, np. sulpiryd i metoklopramid /ten ostatni szczegdlnie sla-
by jako neuroleptyk/ blokuja niekt&re objawy zespaolu agstynan-
cyjnego i fczeSciowo/ rozwdj tolerancji na ET-OH. Neuroleptyki
sa niekiedy stosowane w zespole abstynencyjnym v ludzi, jakkol-
wiek ich wartodé jest poddawana w wetpliwodé. Nie sag na ogéil
zalecane w wypadku silnych zespoléw /mozliwo$é obniZenia progu
drgawkowego/, chociaz w zespolach stabiej wyraonych moga byé
skuteczne. Dotyczy to szczegdlnie niektérych lekéw z grupy bu=
tyrofenondw, np.melperon oraz nowszych lekdéw pachodnych "benza-
midowych, np, sulpirydu, tiaprydu. Najbardziej przydatne sa one

w zwalczentiu psychoz alkoholowych.

kKlonidyna, propranolol i leki zwigzane z uktadem GABA w lecze=

niv uzaleznien alkoholowych
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Klonid yna

Zastosowanie'klonidyny opiera sig na.poznanym'przsd ponad
10 laty,jej korzystnym wplywie na przebieg abstynancyjnégo ZOgw
polu opioidowego. Zardéwno w tym zespole, jak w zespole uzalei=
nignia od alkoholu wystgpuje silna zwiekezenie aktyﬂnoéci naus
ronéw NA, zwlaszcza struktury locus ceeruleus /5,13/. Klonidyna
hamuje czynnos$¢ tej struktury w wyniku pobudzenia )dzialania
agonistycznego/ receptordw alfa~2., Lek ten ostabia objawy zesw
polu abatyneﬁcyﬂnego u zwierzat, a takze opioidowé i alkoholo=
we zespoly abstynencyjne u ludzi,

Dotychczasowe wyniki stosowania klonidyny w leczeniu alke-
holowych zespoldw abstynencyjnych uznaé naleiy za zachqcajace;
Wykazano, 2e podobnie jek w innych zespolach abatynencyjnych
/m.in. po odstawieniu opiletdéw/ = klonidyna wykazuje wyrainy
wplyw na skladowa wegetatywns zespolu /zmnisjszenie tachykar=
dii, hipertonii, drienis mieéniowege, pocenia sie/, jak rdws
nieZ na podstawowe objaw* psychopatologiczne /redukcja inten=
sywnosci leku i niepokoju, dstorii/ matego zespolu abstynene
cyjnego. Skutecznosé klonidyny w leczeniu majeczenia alkoholoe
wego nie jest udowodniona, ale szereg przestansk wskazuje, Ze
jest lekiem pomocniczym fobok lekéw podstawowych/ w terapii
tego zespoiu. )

Nie jest jasny udzial mechanizméw receptorowych w dziala=
niu klonidyny. Wiadomo, Ze receptory slfa=2 znajdujg sieg, zardwe
no na zakohczeniach aksondw /presynaptycznie/, gdxie wpzywajs
hamujaco na uwalnianie NA, jak i na dendrytach i cialach koméra
kowych. Postsynaptyczne receptory /ne ciatach komérkowych/
alfa=2 wplywaja hsmujgco na aktywnodé bioelektryczng neurondw

/op. locus coeruleus/, nie wyklucza sig jednak ich innych dziage-
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tarfi, Moina przypuszézaé, *e korzystne dzialtanie klonidyny w ie~
czeniu zespolu abstynencyinego wiake sie zardwno z receptorami
pre- jak i postsynaptycznymi, W kraju prowadzi sie w kilku o0&~
rodkach doéwiadczalne leczenie klonidyna. Skutecznosé tej meto-

dy jest podobna do innych metod farmaekoterapii.
Leki beta-~adrenclityczne

Proprandlol jest skuteczny w ttumieniu drienia /tremor/ i
zaburzed wegetatywnychF osdb uzaleinionych od ET-0H /4/, wplywa
takze hamujgco na niektdre parametry dodwiadczalnego zespolu
abstynencyjnego u zwierzat laboratoryjnych. Istotne znaczenie
moze mieé przeciwlgkowe dzialanie tego leku. lLeki betawadreno-
lityczne, jakkolwiek }agodza objawy zespoldw abstynencyjnych
/zwtaszcza skladowej wegetatywnej/, nie znala2ly szerszego za-
stosowania w ich terapii. Gléwna przyczyna niechgtnego stosowa-
nia omawlanej grupy lekéw sa liczne przeciwwskazenia do ich po~
dawania u czedci osdb uzaleznionych /np. dychawica oskrzelowa,
choroba wrzodowa Zoladka i dwunastnicy, niektére przeciwwskaza-
n}a kardiologiczne/. Nie bez znaczenia jest réwnie: fakt, ze
przerwanie stosowania beta-adrenolitykéw moze byé przyczyna po-
jewienia sie zespolu abstynencyjnego.

Leki alfa-adrenolityczne, np. prazosyna /blokujaca recep-
tory alfa-1/, ostabiajg niektére cbjawy zespolu abstynencyjne~

go u zwierzat.

Leki "dzialtajacece na ukitsd
GABA~eargiczny i receptory

benzodiazepinowe

Klasyczne jest ju: obecnie stosowanie w zespole abstynen=
cyjnym klometiazolu - silnego leku sedatywnego i przeciwdrgaw-

kowego. Znaczenia nabierajg ostatnio benzodiazepiny. Dzielanie
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benzodiazepin wigze s8i@ niewgtpliwle z nasilaniem wmechanizméw
GABA=ergicznych w mézgu. Podezas diugotrwalego picia ET«0H i w
zaspole abstynencyjnym wyst@puje spadek aktywnodci neuronéw
GABA, z czym nalezy laczyé wiele zaburzef, szczegélnie pobudzew
nie ruchowe i drgawki. Wydaje sig¢, e rozwdj nowych drodkdw,
dziatajacych na receptory GABA-ergiczne, stanowl pewng korzystng
pragnozge dla rozszerzenia farmakoterapii zespolu abstynencyj=
nego. '

Ostatnio podkredla sig, 2e zwigzki dzialaj@ce na recepto=
rQ benzodiazepinowe wywierajg silny wplyw na dzialania etenolu
i mechanizm uzaleznienia. Szczegdlnie ciekawe wydaja sig zwigzs
ki o “"odwrotnym™ dzialaniu agunisfycznym /czyli odwrotnym w atoe-
sunku do klasycznych benzodiazepin/. Niektdre z nich, np, prepa=
rat RO=-154513, znosza lub oslabiaja.wiele dziatah etanolu, intére
ferujac z wplywem etanolu na receptor benzodiazepinowy. Niektérzy
badacze uwa2ajg, e gldwnym miejscem dzialtania etanclu Jest komw
pleks receptorowy zaﬁierajacy;nbok kenalu CL~, rdwnie: raceptor

benzodiazepinowy i receptor GABAwergiczny.
Kserbamazeptina

Specyficzny profil dzialania karbamazepiny, ktéry obejmuje
wplyw przeciwdrgawkowy i wyrafne dziatanie psychotrropowe /fregue
lacyjny wplyw ne nastréj i emocje, zwlaszcze przeciwdziatanie
stanam dysforii/, jest przyczyna zainteresowania wykorzystaniea
tego leku w terapii zespoldw abstynencyjnych.

Dotychczes publikowene badanis zgodnie wskazuje na terapsus
tyczne dziafanie omawianego leku w malych zespolach abstyneneyjlw
nych /postaé niepsychotyczna/, zwigzanych z przerwaniem picia,
Wptyw karbamgzepiny okazal sig istotnie lepszy od placebo 1 po=

réwnywalny z dziataniem klemetiazolu, tiapridu, barbitalu, zed
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w éwietle badafi Sternbringa karbamazepina jest szczegélnie wska=-
zana U osbb, u ktérych w przebiegu zespoléw abstynencyjnych wys

tepuja napedy drgewkowe /12/.

Weglan litu w leczeniu zeleznosSci alkoholowei

Stabilizujacy wpiyw wgglanu litu na nastréj i stan emocjo-
nalny u 0séb z chorobami afekrywnymi /9/, byl punktem wyjscia do
podjecia préb zastosowanie tego leku w terepii uzaleznienia od

alkoholu. Pierwsze spostrzezenia kliniczne wskazywaly na korzyste

ny wpiyw weglanu litv na przebieg uzaleinienia /wyra#ne zmniej=
szenie czestofcl picia/, zwlaszcza u oséb przejawiajacych zabu-
rzenia afektywne typu endogennegeo. Wyniki dalszych badah byly
zréinicowane,. Czedé z nich wskazywala na celowodé stosowania te-
go leku v oséb naduizywajacych alkoholu, cierpigeych na choroby
afektywne 1ub przeﬁlekla depresje. Inni autorzy nie stwierdzaja
takiej zeleznodci i sadza, 2e korzystny wplyw litu nie jest zwia=-
zany z obecnoscig “podloza endogennego™, lécz wynika z przetiw~
dzialania euforyzujacemu wplywowi aikoholu /10/. Opublikowano

tez wyniki badah, ktdre kwestionuja istotny wpiyw litu na prze=~
bieg uzaleinienia. Reasumujgc - korzystne dzialeanie weglanu litu
na przebieg uzaleznienia od alkoholy, ktdére miatoby polegaé na
przeciwdziataniu piciu alkcholu, uznaé nalezy za nieudowodnione.
Dotyczy to rdwniez korzystnego wplywu na przebieg zespoldw absty~
nencyjnych. Niektdrzy autorzy wskazujg, ze naduzywanie alkoholu
przez osoby z endogennymi zaburzeniami afektywnymi stanowi ise
totng przeszkode przy steosowaniu weglanu litu w profilaktyce

tych zaburzefi i wigie sig z mniejsza skutecznoécia tege leku

1lub zwigkszonym ryzykiem wystepnwania-objawéw niepozadanych.
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Dalszych badad® wymaga tekie ustalenie znaczenia karbamaze=
piny, leku dzialajmcego po czedci poprzez aktywacjg mechanizmow
GABA-ergicznych, dziatejacego takZe na inne uklady neuroorze-
kafnikowe, Lek ten znalazl poprzednio zastosowanis w leczeniu
niektérych typéw padeczki oraz profilaktyczne = w leczeniu cho-

réb afektywnych.

Antagoniéci kanalu wapnicwago

Diugotrwale podewanie ET~OH zwierzgtom laboratoryjnym proe
wadzi do zwigkszenia stgienia jondw Caz’ w synaptosomach neuro-
néw osrodkowsgo ukladu nerwowego. Ostatnio zwraca si@ duig uwa-
ge na rolg mechanizméw Fapniowych w uzaleznieniu opioidowym i
alkoholowym. Niektérzy antagoniéci kanalu wapniowego /np. nife-
dypina/ oslabiaja rozwd] zaleznodci i intansywnodci zespolu abs-
tynencyjnego u zwierzat laboratoryjnych. Badania tekie wykony-
wane.sq m.in. w Instytucie Psychiatrii i Neurologii w Warszawie
/Kostowski W. i wasp. - dane niepublikowane/. Wydaje sig, ie
wespomnians grupa lekéw rokuje nadzieje w postepie terapii uzs-
leinignia od ET=OH,

Badania doswiadcézalne nad farmakoterapia uzalenies alkow
holowych, sa w Polsce prowadzone na poziomie w zasadzie zblizo-
nym do innych krajéw europejskich, zajmujecych si¢ ta dziedzi-
na. Badania kliniczne sp jednak zbyt ogreniczone pod wzglegdem
zasiggu i opéinione w stosunku do innych, przodujgcych w dziew

dzinie farmekoterapii uzaleznied, krajéw.
»n »n n

Perspectives of pharmaecotherapy in alcohol dependence

Summary
The mechanism of ethanel /ET-0H/ dependence remains poore-

1y known. Experimental and clinical evidence has suggested a



- 53 =

role for brain neurotrangmitters énd neuromodulators, particu=
larly catecholamines and serotonin /5-HT/ im cantral action of
ET=-0H, Recent studies haJ??%ﬁ%t chronic ET=0H changes sensiti-
vity of brain dopamine receptors and depamine turnover, Other
findings implicate an involvement of ascending noradrenergic
neurons of the locus coeruleus as well as ascending S=HT neu=
rons in ET«0H action. A problem of special interest is a2 link
between ET=0OH and opiates and the role of GABAwergic mechanisms
in ET-OH action and dependence,

Experimental findings have stimuldted new therapeutic meth-
ods and approaches including clinical use of alpha«2 adreno=
ceptor agonists /e.g. clonidine/, dopamine agonists /e,.g. browo=

criptine/ and more recently, calcium channel antagonists.
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