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Zaburzenia snu u os6b uzaleznionych od alkoholu
Sleep disorders in alcohol dependence
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Abstract — Sleep disorders are frequent in the course of alcohol dependence. Sleep problems occur
in about 18% alcohol-dependent individuals and in 36—72% patients treated for dependence, that
is more frequently than in general population. Alcohol affects neurotransmitters responsible for
excitability of the central nervous system and causes disturbances in sleep architecture, as well as
problems with falling asleep during both acute drinking and in alcohol withdrawal. Polysomnography
reveals increased sleep latency and decreased total sleep time. All other sleep parameters, like REM%
and REM latency, are also abnormal. Persistent sleep problems are common in alcohol dependence
during abstinence, even after several years of non-drinking. Sleep problems may lead to alcohol use,
and increase risk for alcohol dependence and early relapse in addicted patients. Pharmacologic treat-
ment of sleep problems seems to be an essential additional element in addiction therapy and might
reinforce relapse prevention strategies.
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Streszczenie — Zaburzenia snu sg czg¢sto spotykane w przebiegu uzaleznienia od alkoholu. Wystg-
puja u ok. 18% oso6b uzaleznionych, istotnie czgsciej niz w populacji ogdlnej, oraz u 36-72% pa-
cjentdow leczonych z powodu uzaleznienia. Alkohol, modyfikujac aktywnos$¢ substancji odpowiada-
jacych za stan wzbudzenia osrodkowego uktadu nerwowego, powoduje trudnos$ci w zasypianiu oraz
zaburzenia architektury snu. Zaburzenia te wystgpuja zarowno w okresie intensywnego picia alko-
holu, jak i po jego odstawieniu. W badaniu polisomnograficznym obserwuje si¢ wydtuzenie latencji
snu oraz skrocenie catkowitego czasu snu. Pozostate parametry, np. udziat procentowy i latencja snu
REM, sa roéwniez zaburzone. Problemy ze snem sg powszechne u 0sob uzaleznionych od alkoholu
rowniez w okresie catkowitej abstynencji i moga utrzymywacé si¢ nawet przez kilka lat. Zaburzenia
snu sprzyjaja piciu alkoholu, zwigkszaja ryzyko uzaleznienia oraz sg niekorzystnym czynnikiem
prognostycznym jego przebiegu. Leczenie zaburzen snu ma istotne znaczenie w terapii uzaleznienia
i moze wspomagac zapobieganie nawrotom.

Stowa Kkluczowe: sen, alkohol, zaburzenia snu, uzaleznienie od alkoholu, leczenie
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Wstep

Zaburzenia snu wystgpuja znacznie czgsciej u 0osob uzaleznionych od alkoholu
niz w populacji 0séb zdrowych (1-3). W populacji amerykanskiej problemy ze
snem dotycza 10% oséb nienaduzywajacych alkoholu i az 18% os6b uzaleznio-
nych (4). W grupie pacjentow podejmujacych terapie odwykowa czgstos¢ wyste-
powania problemow ze snem jest jeszcze wigksza i w zaleznos$ci od charakterystyki
badanej grupy wynosi od 36 do 72%. Niezwykle istotne klinicznie bywaja nastgp-
stwa zaburzen snu, takie jak pogorszenie jakos$ci zycia (5), gorsze funkcjonowanie
w ciagu dnia (6), zaburzenia pamigci (7) oraz zwigkszone ryzyko zaburzen depre-
syjnych (8, 9). Znane sa wyniki badan, ktore tacza wystgpowanie zaburzen snu
z krétszym okresem zycia (10).

W ponizszej pracy opisano wplyw alkoholu na aktywno$¢ uktadéw neuroprze-
kaznikowych oraz innych substancji bioracych udziat w regulacji snu. Nastgpnie
przedstawiono oddziatywanie etanolu na sen 0s6b zdrowych oraz szczegdétowo
opisano zaburzenia snu u 0séb uzaleznionych. Uwzgledniono wptyw alkoholu na
sen w okresie intensywnego picia, w czasie zespotu abstynencyjnego i tzw. ,,kaca”,
w przebiegu majaczenia alkoholowego oraz w okresie abstynencji. Omdéwiono
potencjalne zwiazki pomiedzy zaburzeniami snu a wystapieniem uzaleznienia od
alkoholu, jak réowniez mozliwy wpltyw problemoéw ze snem na nawroty picia
u 0s6b uzaleznionych. W ostatniej czesci artykutu starano si¢ omoéwié implikacje
terapeutyczne opisanych zaleznosci.

Wplyw alkoholu na neurofizjologi¢ snu

W kontek$cie dos$¢ rozleglej wiedzy na temat neurofizjologii snu oraz uzalez-
nienia od alkoholu nalezy stwierdzi¢, ze niewielka liczba badan taczy obydwa
obszary. Wiadomo, ze w wyniku dtugotrwalej intoksykacji alkoholem (ktory po-
woduje aktywacje¢ uktadu GABA-ergicznego przez wpltyw na receptory GABA-A
1 hamowanie uktadu glutaminergicznego przez modulacj¢ aktywnosci receptorow
NMDA) dochodzi do szeregu procesow neuroadaptacyjnych (m.in. do hamowania
uktadu GABA-egicznego i aktywacji uktadu glutaminergicznego), powodujacych
utrzymujacy si¢ stan wzbudzenia osrodkowego uktadu nerwowego (OUN), zaadap-
towanego do statej obecnosci duzych st¢zen alkoholu we krwi (11-15). Ta stata,
podwyzszona aktywno$¢ podstawowa osrodkowego uktadu nerwowego w oczy-
wisty sposéb interferuje z procesami odpowiedzialnymi za regulacj¢ snu. U podstaw
neuroadaptacji leza zmiany receptorowe (up- i down-regulation), ktore utrzymuja
si¢, podobnie jak zaburzenia snu, réwniez po zaprzestaniu picia (16).

W poszukiwaniu ogniwa taczacego naduzywanie alkoholu z zaburzeniami snu
podnosi sig obecnie rolg acetylocholiny (ACh) (12, 17, 18), ktéra hamuje sen wolno-
falowy, a promuje sen REM oraz czuwanie. Intoksykacja alkoholem powoduje
zahamowanie uwalniania ACh, natomiast w okresie zespolu abstynencyjnego
mamy do czynienia ze wzrostem osrodkowej aktywnosci cholinergicznej (12).
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W procesie regulacji snu wazna role odgrywa ponadto adenozyna, ktéra hamuje
m.in. uwalnianie acetylocholiny i jest prawdopodobnie czynnikiem bioracym udziat
w indukcji snu (17). Stezenie adenozyny w OUN rosnie w okresie czuwania oraz
przed zasnigciem. Alkohol jest jedna z niewielu substancji psychoaktywnych,
ktora w sposob bezposredni wplywa na stgzenie adenozyny. Etanol hamuje aktyw-
nos¢ wewnatrzkomorkowego transportera ENT1, co prowadzi do zahamowania
wychwytu zwrotnego adenozyny (12—14) i wzrostu jej st¢zenia w przestrzeni po-
zakomorkowej. Wynikiem powyzszej sekwencji jest spadek aktywnosci choliner-
gicznej. Omowiony wptyw alkoholu na przekaznictwo cholinergiczne odbywa si¢
zatem za posrednictwem adenozyny.

Alkohol etylowy wplywa takze na aktywno$¢ dopaminy (ktora jest uwalniana
w okresie picia) oraz noradrenaliny (wzrost aktywnosci w zespole abstynencyj-
nym) — neuroprzekaznikéw bardzo waznych w procesie regulacji aktywnosci OUN
(13). W najnowszych pracach (19) zwraca si¢ uwage rdwniez na znaczenie prze-
kaznictwa serotoninergicznego. Jadro nadskrzyzowaniowe, ktore peini nadrzedna
funkcje w regulacji rytmow dobowych, obfituje w liczne podtypy receptordéw
serotoninergicznych. Jednocze$nie melatonina, wydzielana przez szyszynke, pow-
staje wlasnie z serotoniny. W badaniach na modelach zwierzgcych udowodniono,
ze intoksykacja alkoholem powoduje nasilenie przekaznictwa serotoninergiczne-
go w jadrze nadskrzyzowaniowym oraz w szyszynce (19). Powoduje to zaburze-
nia w zakresie zasadniczych rytmow okotodobowych zaréwno w okresie picia, jak
1 w czasie trwania zespotu abstynencyjnego. Dochodzi wigc do nieprawidtowych
zmian temperatury wewngtrznej ciala (spadek temperatury ciata w czasie intoksy-
kacji, a patologiczny jej wzrost w czasie trwania zespotu abstynencyjnego), dezor-
ganizacji dobowego rytmu syntezy i uwalniania hormonu wzrostu. Etanol zaburza
takze okotodobowy rytm wydzielania kortyzolu, pobudzajac wydzielanie przez
przysadke hormonu adrenokortykotropowego (ACTH), ktory stymuluje uwalnia-
nie kortyzolu przez nadnercza (19-21).

Wplyw alkoholu na sen oséb zdrowych

Alkohol jest powszechnie uwazany za substancj¢ wspomagajaca zasypianie
i w takim celu bywa czgsto uzywany. Wykazano, ze 6 do 19 procent populacji
ogolnej 1 az 15-28% o0s6b z zaburzeniami snu (22-24) uzywa alkoholu jako $rodka
wspomagajacego sen.

Z perspektywy wynikow badan przekonanie to wydaje si¢ by¢ stuszne, ale
jedynie czg$ciowo. Jak wspomniano powyzej, intoksykacja alkoholem prowadzi
do zwigkszenia stgzenia adenozyny i zahamowania uwalniania ACh, co powoduje
wzrost ilo$ci snu wolnofalowego i zmniejszenie odsetka snu REM w okresie picia.
W badaniach polisomnograficznych wykazano, ze u 0séb zdrowych alkohol skraca
latencjg snu, zmniejsza ilo§¢ snu REM i zwigksza czas trwania snu NREM (25, 26).
Zmiany te dotycza jednakze tylko pierwszej polowy nocy. Etanol jest substancja
metabolizowana na tyle szybko, ze w drugiej czgsci nocy u 0sob nieuzaleznionych
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uwidaczniaja si¢ mniej lub bardziej nasilone objawy zespotu abstynencyjnego,
zwiazane ze spadkiem stg¢zenia alkoholu w surowicy (25). Dochodzi do aktywacji
uktadu wspoélczulnego i w efekcie do czgstych wybudzen. Obserwuje si¢ sptyce-
nie snu, zwigkszenie ilosci snu REM; czgsto wystgpuja marzenia oraz koszmary
senne (25, 26). Zmiany w polisomnogramie utrzymuja si¢ jeszcze po 24 godzi-
nach od spozycia alkoholu, kiedy zostat on juz dawno zmetabolizowany (26).
Zaburzenia snu nastgpujacego po spozyciu alkoholu moga, oczywiscie, wynikaé
takze z czynnikéw niezwiazanych bezposrednio z aktywno$cia OUN, takich jak
boéle glowy, zaburzenia zotadkowo-jelitowe, czy tez poliuria (21). W badaniu prze-
prowadzonym przez Feige i wsp. wykazano jednak, ze nawet subiektywnie nie-
odczuwalne niewielkie ilosci etanolu powoduja zmiany w polisomnogramie (25).

Zaburzenia snu w okresie kaca

Zjawisko kaca (hangover), ktorego nicodtacznym elementem jest uczucie zme-
czenia, wydaje si¢ by¢ w duzej mierze wynikiem opisanego powyzej wply-
wu alkoholu na drugie stadium snu u 0s6b nieuzaleznionych. Z punktu widzenia
patomechanizmu kac moze by¢ wystgpujaca u osoéb nieuzaleznionych tagodna
forma alkoholowego zespolu abstynencyjnego (AZA), ktory rozpoczyna sig jesz-
cze w czasie trwania snu (patrz powyzej), 1 trwa po przebudzeniu (21). Warto
podkresli¢, ze szereg objawow kaca jest po prostu tagodna forma objawow AZA
(drzenie, niepokdj, nudnosci, wymioty, bol glowy). Teoria, Zze nawet niewielkie
dawki etanolu moga po kilku godzinach wywolywac krotkotrwate zespoty absty-
nencyjne zostala zademonstrowana na modelu zwierzegcym juz w 1980 roku.
Pinel i Mucha (27) wykazali obnizenie progu drgawkowego u zwierzat w kilka
godzin po podaniu pojedynczej dawki etanolu. Kolejnym dowodem na wspdlny
patomechanizm obydwu zjawisk jest poprawa samopoczucia i ztagodzenie obja-
wow po spozyciu alkoholu (21). Objawy kaca moga by¢ nie tylko nastgpstwem,
ale rowniez przyczyna wystgpowania zaburzen snu, zgodnie z mechanizmem
nadmiernego wzbudzenia uktadu nerwowego w przebiegu alkoholowego zespolu
abstynencyjnego.

Zmiany struktury snu u 0os6b uzaleznionych w okresie picia alkoholu

Badania polisomnograficzne, przeprowadzone w latach siedemdziesiatych i osiem-
dziesiatych, wykazaty, ze u 0so6b uzaleznionych spozycie etanolu powoduje trud-
nos$ci w zasypianiu (wydhuzenie latencji snu), skrocenie catkowitego czasu snu,
zwigkszenie ilosci snu wolnofalowego (SWS), zmniejszenie ilosci snu REM,
a takze wydtuzenie latencji snu REM (26). Wydtuzenie latencji snu u 0sob uzalez-
nionych moze dziwi¢ w konteks$cie faktu, ze u 0s6b zdrowych (nieuzaleznionych)
alkohol przyspiesza zasypianie. Wydaje sig, ze zjawisko to nalezy ttumaczy¢ rozwo-
jem tolerancji na nasenne dzialanie etanolu. W nowszych badaniach przeprowadzo-
nych na modelach zwierzecych wykazano, ze przewlekta ekspozycja na alkohol
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powoduje zmniejszenie wrazliwosci receptoréw GABA-ergicznych oraz zmiang
ich lokalizacji prowadzaca do rozwoju tolerancji na nasenne dziatanie etanolu (28).

Wptyw alkoholu na ilo§¢ snu wolnofalowego nie jest jednoznaczny i moze
zaleze¢ od wyjsciowej ilosci SWS u 0s6b uzaleznionych (29). Kiedy wyjsciowa
ilo$¢ snu wolnofalowego nie przekracza 20% calkowitego czasu snu, intensywna
intoksykacja alkoholem pozostaje bez wplywu lub powoduje obnizenie SWS%.
Dla wartosci wyjsciowych powyzej 20% (20-40%) picie alkoholu powoduje
zwigkszenie ilosci snu wolnofalowego.

Sen w okresie alkoholowego zespolu abstynencyjnego

Zaburzenia snu w czasie trwania alkoholowego zespolu abstynencyjnego zwia-
zane sa ze stanem nadmiernego wzbudzenia OUN. Patologiczna, nadmierna aktyw-
nos¢ uktadu nerwowego zaadaptowanego do duzych stezen etanolu w surowicy
uwidacznia si¢ w obliczu gwalttownego spadku st¢zenia alkoholu. Ten brak row-
nowagi utrzymuje si¢ rowniez we $nie, o czym $wiadcza migdzy innymi wyniki
ostatnich badan. Valladares i wsp. (30), analizujac neurofizjologiczna aktywnos¢
migs$nia sercowego, wykazali znaczna przewagg uktadu wspolczulnego nad przy-
wspotczulnym w czasie snu 0sdb uzaleznionych w okresie abstynencji. Podobne
wyniki uzyskano w polskich badaniach Klopockiej i wsp. (31), ktérzy uwidocznili
zmniegjszone wartosci wskaznikow aktywnosci nerwu btednego w okresie do 3 tygo-
dni od zakonczenia picia. W przypadku zespolu abstynencyjnego mamy do czynie-
nia ze spadkiem stgzenia adenozyny, co prowadzi do wzrostu osrodkowej aktyw-
nosci cholinergicznej, licznych wybudzen i zwigkszenia ilo$ci snu REM (12).

Szczegdtowe badania polisomnograficzne nad zaburzeniami snu w czasie trwania
zespotu abstynencyjnego wykazaly, ze latencja snu jest wydtuzona, a catkowity czas
snu pozostaje zmniejszony w poréwnaniu z wartosciami wyjsciowymi (przed intoksy-
kacja alkoholem) (32). Okazato si¢ natomiast, ze po przerwaniu przewleklego picia
alkoholu obniza si¢ ilo$¢ snu wolnofalowego, a latencja snu REM skraca si¢ w po-
réwnaniu z okresem picia, powracajac do wartosci wyjsciowych. Ponadto uwidocz-
niono zwigkszona ilos¢ snu REM w czasie trwania zespotu abstynencyjnego; war-
tosci REMY% okazaty si¢ wyzsze nie tylko w odniesieniu do okresu intoksykacji, ale
réwniez w poréwnaniu z warto$ciami wyjsciowymi, mierzonymi przed spozyciem
alkoholu (zjawisko nazywane REM rebound — wzrost ilo$ci snu REM ,,z odbicia”).

W kilku badaniach oceniano zaburzenia snu w czasie zespotu abstynencyjnego
bez uzycia polisomnografii. W pracy Caetano i wsp. (33), ktorzy oceniali czgsto$¢
wystgpowania bezsenno$ci u pacjentow hospitalizowanych na oddziatach deto-
ksykacyjnych, wykazano, ze w grupie 748 0s6b przebadanych za pomoca ustruk-
turowanego kwestionariusza, 67% deklarowato bezsenno§¢ w przebiegu zespotu
abstynencyjnego. Podobne wyniki uzyskano w badaniu przeprowadzonym przez
Mello i Mendelsona (34).

Podsumowujac powyzsze dane nalezy podkresli¢, ze latencja snu wydtuza sig,
a catkowity czas snu skraca si¢ zar6wno w okresie picia, jak i w czasie zespotu
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abstynencyjnego (26, 35). llos¢ snu wolnofalowego zwigksza si¢ w czasie picia
i powraca do warto$ci wyjSciowych po przerwaniu intoksykacji alkoholem (29).
Wspomniane warto$ci wyjsciowe (SWS% przed rozpoczeciem picia) sa jednakze
nizsze u o0sob uzaleznionych niz u zdrowych. Ilo$¢ snu REM jest zmniejszona
w okresie picia alkoholu. W okresie zespotu abstynencyjnego procentowy udziat
snu REM roénie, przekraczajac warto$ci wyjsciowe, natomiast latencja snu REM
powraca do warto$ci przed intoksykacja.

Zaburzenia snu w przebiegu majaczenia alkoholowego

Najcigzsza postacia alkoholowego zespotu abstynencyjnego, a wtasciwie jego
powiklaniem, jest majaczenia alkoholowe. W wielu badaniach wykazano, ze w okre-
sie trwania delirium tremens sen jest silnie pofragmentowany, wystepuja czgste
wybudzenia, ktore przeplatane sa epizodami plytkiego snu NREM lub snu REM
(26, 36-38). Natychmiast po epizodzie majaczenia dominuje sen ptytki. Zmniej-
sza si¢ ilo§¢ snu REM oraz snu wolnofalowego, natomiast zwigksza ilo§¢ snu
w stadium 1 1 2 (39, 40), pojawiaja si¢ epizody snu REM bez atonii (38). Czgste
przejscia pomigdzy stanem czuwania, snem ptytkim NREM oraz snem REM, jak
rowniez gwattowne zmiejszenie ilosci snu REM po zakonczeniu epizodu majacze-
nia wydaja si¢ wspierac teorig, ze obecne w czasie majaczenia intensywne halucy-
nacje sa wynikiem intruzji elementéw snu REM do stanu czuwania (,,odgrywanie
marzehn sennych”) (40, 41). Wystgpujace w majaczeniu alkoholowym zaburze-
nia snu, pobudzenie ruchowe oraz hiperaktywacja uktadu wspoélczulnego maja
prawdopodobnie wspolne podtoze. Jest nim dysfunkcja uktadu GABA-ergicznego
w obrebie wzgorza oraz brzuszno-przysrodkowej kory przedczotowej. Warto za-
uwazy¢, ze podobne objawy kliniczne i obraz polisomnograficzny obserwuje si¢
w zespole Morvana (rzadka choroba neurodegeneracyjna powodowana przez prio-
ny) oraz $miertelnej bezsennosci rodzinnej (choroba autoimmunologiczna). Cho¢
rozna jest patogeneza wyzej wymienionych zaburzen, dochodzi w nich do uszko-
dzenia tych samych struktur anatomicznych mézgu (26, 40, 42).

Sen w okresie przewleklego zespolu abstynencyjnego

Objawy zespolu abstynencyjnego utrzymuja si¢ zazwyczaj przez okres 1-2 ty-
godni. Niektore dolegliwosci (m.in. zaburzenia snu, ,,gt6d alkoholowy”, chwiej-
nos$¢ nastroju) moga jednakze utrzymywac si¢ dtuzej i bywaja okreslane jako
przedhuzony lub przewlekty zespot abstynencyjny (protracted abstinence, protrac-
ted withdrawal) (43, 44).

W kilku przeprowadzonych badaniach wykazano, ze osoby uzaleznione utrzy-
mujace abstynencj¢ przez 2 do 8 tygodni charakteryzowaty si¢ gorsza jako$cia snu
niz osoby zdrowe (45—48). U 0s6b uzaleznionych wystepowat znamiennie krétszy
catkowity czas snu oraz mniejsza ilos¢ snu wolnofalowego. Jednoczesnie u oséb
tych stwierdzono istotnie wicksza ilo$¢ snu stadium 1 NREM (1, 47). W wigkszoSci
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badan pacjenci uzaleznieni w okresie wczesnej abstynencji cechowali sig wydtu-
zona latencja snu (49). Podobne wyniki uzyskano w badaniach przeprowadzonych
w grupie kobiet uzaleznionych od alkoholu (50); warto podkresli¢ mata liczbeg
prac opisujacych wzor EEG snu w tej grupie (2).

Dane dotyczace snu REM w okresie wczesnej abstynencji sa niespojne. W kil-
ku pracach opisywano zwigkszenie ilosci snu REM oraz skrocenie jego latencji
(46, 48, 51-53). W innych badaniach nie uwidoczniono jednak zmian w jakosci
snu REM (45-47). W badaniach Jernajczyka (53, 54) wykazano, ze skrocenie la-
tencji snu REM dotyczy przede wszystkim kobiet uzaleznionych od alkoholu oraz
uzaleznionych mezczyzn, u ktorych stwierdzono wspotistniejacy zespot otgpien-
ny. Zwigkszenie ilosci snu REM obserwowano zar6wno w przypadku kobiet, jak
1 mgzczyzn bez zespotu otgpiennego. Powyzsze niespojnosci moga by¢ zwiazane
z roznymi podtypami uzaleznienia od alkoholu. I tak, utrzymujace si¢ zaburzenia
snu REM byly najbardziej widoczne w grupie osob uzaleznionych od alkoholu
ze wspotwystepujacymi zaburzeniami depresyjnymi (51, 55) oraz w grupie osob,
u ktorych obserwowano pdzniej nawrdt picia (56, 57).

W badaniach Ganna i wsp. (12) porownywano zaburzenia snu wystepujace
u 0s0b uzaleznionych od alkoholu we wczesnym okresie abstynencji (1421 dni)
oraz u 0sob z cigzkim epizodem depresyjnym. Wykluczono z badania osoby uzalez-
nione ze wspolistniejacymi cechami zespolu depresyjnego oraz innymi zaburzenia-
mi psychicznymi. Wykazano, ze w obydwu badanych grupach, w poréwnaniu z gru-
pa kontrolna, wystegpowalo zwigkszenie gestosci snu REM (czyli czgstosci szybkich
ruchow oczu), a w grupie 0séb uzaleznionych obserwowano dodatkowo skrocenie
latencji snu REM. Pacjenci w okresie wczesnej abstynencji, w porownaniu z osoba-
mi z zaburzeniami depresyjnymi, charakteryzowali si¢ ponadto znamiennie mniej-
sza iloscia snu wolnofalowego. Fakt, ze architektura snu u osob uzaleznionych jest
bardziej znieksztatcona niz u 0séb z epizodem duzej depresji moze wydawaé si¢
zaskakujacy, ale w pi$miennictwie mozna napotka¢ podobne doniesienia (58). Wy-
razna przewaga snu plytkiego NREM i snu REM nad snem wolnofalowym jest wy-
nikiem utrzymujacego si¢ stanu patologicznego wzbudzenia OUN. Patomechanizm
zaburzen snu w depresji wydaje si¢ by¢ nieco inny niz w przebiegu uzaleznienia.
W tescie cholinergicznej indukcji snu REM (,,CRIT” — cholinergic REM sleep
induction test) wykazano, ze u 0sob z zaburzeniami depresyjnymi dochodzi do
silniejszej, niz w grupie kontrolnej, aktywacji uktadu cholinergicznego po poda-
niu cholinomimetykéw (59, 60). Ciekawe, ze w podobnym tescie przeprowadzo-
nym u oséb uzaleznionych od alkoholu uwidoczniono stabsza odpowiedz, niz
w grupie kontrolnej, co sugeruje malg aktywno$¢ receptorow cholinergicznych (61).
W przypadku epizodu depresji wzrost odsetka snu REM wynika prawdopodobnie
ze zwigkszonej wrazliwosci receptoréw cholinergicznych, w przypadku osob uza-
leznionych chodzi raczej o zwigkszona osrodkowa produkcje¢ i wydzielanie ace-
tylocholiny, ktora z nadwyzka kompensuje mata aktywnos$¢ receptoréw choliner-
gicznych (12). Znaczenie maja roOwniez opisane wczesniej procesy adaptacyjne
zwigzane z przekaznictwem glutaminergicznym, GABA-ergicznym i adenozyna.
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Sen w czasie abstynencji

Badania polisomnograficzne wykazaty, ze niektére zaburzenia snu moga utrzy-
mywac si¢ nawet 3 lata po zaprzestaniu picia. Zwigzane to jest z faktem, ze opisa-
ne wczesniej zmiany receptorowe (hamowanie uktadu GABA-egicznego, aktywa-
cja uktadu glutaminergicznego) nie ulegaja natychmiastowemu, lecz stopniowemu
odwroceniu. Opisywano zwigkszona fragmentacje snu u pacjentéw uzaleznio-
nych, utrzymujacych abstynencj¢ przez okres 12-24 miesigey (52). Jakkolwiek
latencja snu normalizowata si¢ po 5-9 miesiacach bez picia, catkowity czas snu
pozostawat skrocony znacznie dtuzej i powracat do prawidtowych wartosci po
12-24 miesiacach (62, 63).

Dane dotyczace zaburzen snu REM w okresie utrwalonej abstynencji nie sa
spojne i roznia si¢ w zaleznosci od badan. W niektérych badaniach opisywano
zwigkszong ilo$¢ snu REM oraz skrécong jego latencje, utrzymujace si¢ nawet po
27 miesiacach abstynencji (63). Schiavi i wsp. (64) nie wykazali r6znic w ilosci
1 latencji snu REM w badaniach poréwnujacych sen oséb zdrowych oraz oséb
uzaleznionych w okresie abstynencji. Opisywano ponadto normalizacje¢ ilosci snu
REM po 9 miesigcach abstynencji oraz utrzymujace si¢ jeszcze po tym okresie
skrocenie latencji snu REM (52). Z kolei Imatoh i wsp. (65) uwidocznili zmienia-
jacy si¢ w miarg trwania abstynencji rozktad snu REM. U 0s6b zdrowych wigkszo$¢
snu REM wystepuje w koncowej jednej trzeciej trwania snu. U oséb uzaleznio-
nych, utrzymujacych abstynencjg¢ przez 10 do 30 dni, wigkszo$¢ snu REM poja-
wiala si¢ w czasie pierwszych dwoch trzecich trwania snu; dystrybucja snu REM
normalizowatla si¢ po 3 miesiacach abstynencji.

Badania majace na celu oceng snu wolnofalowego u pacjentéw uzaleznionych
w okresie utrwalonej abstynencji wykazaty, ze zmniejszenie ilosci snu glgbokiego
utrzymywato si¢ przez okres od 3 do 14 miesigcy (52, 63, 65, 66). Dwa badania
prospektywne, w ktorych monitorowano pacjentow przez kilka lat, wykazaty, ze
SWS% normalizowat si¢ w ciagu 21 do 27 miesigcy abstynencji (52, 63).

Podsumowujac, wydaje si¢, ze fragmentacja snu, manifestujaca si¢ czestymi
zmianami stadiéw snu, krotkotrwaltymi wybudzeniami oraz zaburzeniami snu REM,
moze utrzymywac sig¢ przez okres od 1 do 3 lat od zakonczenia picia. Uzasadnione
jest stwierdzenie, ze wigkszo$¢ zaburzen snu obecnych w czasie wczesnej absty-
nencji ulega normalizacji w miar¢ utrwalania abstynencji. Stanowi to odzwiercie-
dlenie powolnego procesu przywracania rownowagi receptorowej w OUN.

Przy interpretowaniu powyzszych wynikéw nalezy jednak zachowa¢ daleko
idaca ostroznos$¢, wynikajaca z wielu ograniczen badan nad zaburzeniami snu
w czasie utrwalonej abstynencji:

— Niewielka liczba badan opiera si¢ na wiarygodnych, zweryfikowanych da-
nych dotyczacych abstynencji. Mozliwe jest wigc, ze niektore zaburzenia
snu moglty wynika¢ z picia alkoholu.

— W wigkszosci prac nie diagnozowano pacjentdow pod katem wystepowania
innego rodzaju zaburzen snu lub innych zaburzen psychicznych.
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— Wiele badan nie uwzgledniato grup kontrolnych. W tych badaniach, w ktérych
poréwnywano wyniki z wynikami grup kontrolnych, nie monitorowano oso6b
z tych grup w dtuzszym czasie (67).

— Jest wiele dowodow na to, ze osoby uzaleznione z lepszym rokowaniem $pia
lepiej niz osoby nie rokujace dtugotrwatej abstynencji (68). W badaniach,
w ktorych analizowano dane dotyczace 0sob z utrwalong abstynencja, wskaz-
niki zaburzen snu mogly by¢ niedoszacowane, poniewaz dtuga abstynencja
selekcjonowata grupe osob z mniejszg liczba problemow ze snem. Hipoteze
te potwierdzili Drummond i wsp. (63), ktérzy wykazali, ze zaburzenia snu
W piatym miesiacu abstynencji byly czynnikiem ryzyka nawrotu picia w czter-
nastym miesiacu, co oczywiscie znacznie redukowato liczbg 0s6b bioracych
udziat w dalszej czg$ci badan.

Zaburzenia snu wspolistniejace z uzaleznieniem od alkoholu

Do czestych zaburzen snu zalicza si¢ zespot bezdechu sennego oraz zespo6t okre-
sowych ruchow konczyn. W pracach nad rozpowszechnieniem zespotu bezdechu
sennego wsrod osob uzaleznionych od alkoholu (45, 69-71) udowodniono, ze nad-
uzywanie alkoholu zwigksza ryzyko wystgpowania zaburzen oddychania w czasie
snu, rowniez w okresie abstynencji (47, 69, 72, 73). Zesp6t bezdechu sennego moze
prowadzi¢ do przewleklej hipoksemii (74), a w konsekwencji do zwigkszonej $mier-
telnosci z powodu udaru mézgu i choroby wiencowej (45). Takze badania nad roz-
powszechnieniem zespotu okresowych ruchow konczyn w czasie snu wydaja si¢ wska-
zywac, ze naduzywanie alkoholu zwigksza ryzyko tego typu zaburzen (64, 75, 76).

Zaburzenia snu a rozwoj uzaleznienia od alkoholu

Fakt, ze niektore zaburzenia snu wystepujace u oso6b uzaleznionych od alko-
holu utrzymuja si¢ pomimo abstynencji, mozna probowa¢ ttumaczy¢ na 3 sposoby:

— Niektore zaburzenia snu moga wyprzedza¢ rozwdj uzaleznienia i w zwiazku
z tym utrzymywac si¢ w okresie abstynencji.

— Przewlekte naduzywanie alkoholu moze prowadzi¢ do dtugo utrzymujacych
sig, a nawet nicodwracalnych, zmian w strukturach mézgu odpowiadajacych
za regulacje snu.

— Uzaleznienie od alkoholu moze mie¢ zwiazek ze wspdtwystgpowaniem za-
burzen psychicznych i somatycznych, ktore prowadza do zaburzen snu
w okresie abstynencji.

Zalezno$¢ pomigdzy uzaleznieniem od alkoholu a zaburzeniami snu wydaje
si¢ bardzo ztozona. W opisanym, hipotetycznym modelu zaklada sig, ze bezsen-
no$¢ mogtaby prowadzi¢ do naduzywania alkoholu, ktore z kolei na zasadzie bted-
nego kota moze poglebia¢ istniejace zaburzenia snu (77-80). Ponizej omoéwiono
te dwie zaleznosci.
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Wystepowanie zaburzen snu czynnikiem ryzyka uzaleinienia od alkoholu

W badaniach Forda i Kamerowa (81) wykazano, ze w populacji ogdlnej czgstosé
naduzywania alkoholu byta ponad dwukrotnie wigksza u osob, ktore doswiadczyly
trwatej bezsennosci w okresie roku poprzedzajacego badanie. W bardziej popraw-
nej metodologicznie pracy Weissmana i wsp. (9) potwierdzono t¢ zaleznos¢. Wy-
niki trzeciej pracy byly mniej jednoznaczne — udowodniono, ze bezsenno$¢ moze
sprzyja¢ rozwojowi uzaleznienia od alkoholu, aczkolwiek uwidoczniono jedynie
tendencj¢ do tego typu zwiazku, wyniki nie uzyskaty istotnosci statystycznej (8).
Jak sig¢ jednak wydaje, opisane badania daja powazne przestanki do stwierdzenia,
ze bezsenno$¢ moze by¢ czynnikiem ryzyka rozwoju uzaleznienia. Tym bardzie;j,
ze osoby z wywiadem bezsennos$ci by¢ moze odnosza dodatkowe korzysci zwia-
zane ze spozyciem etanolu. W badaniu Roehrsa i wsp. opisywano wigkszy wplyw
rozluzniajacy alkoholu na osoby z zaburzeniami snu (82).

Okazuje sig, ze nasenne stosowanie alkoholu przez osoby uzaleznione jest bar-
dzo rozpowszechnione: w badaniach Browera i wsp. (22) 44 do 60% pacjentow
deklarowato picie alkoholu jako §rodka nasennego przed rozpoczgciem terapii uza-
leznienia. Jak wykazano w pierwszej czg$ci niniejszego artykutu, takie podejscie
jest jednak bitedne, u 0so6b uzaleznionych alkohol wydluza bowiem latencj¢ snu
i skraca jego calkowity czas. W badaniu przeprowadzonym w grupie 56 pacjen-
tow uzaleznionych od alkoholu (24) analizowano wplyw alkoholu na subiektywna
oceng snu. U uczestnikow eksperymentu obserwowano poprawg subiektywnej
jakosci snu pod wplywem alkoholu, efekt ten byt jednak ograniczony tylko do
pierwszego tygodnia picia. Wyniki te sa klinicznym potwierdzeniem opisanego
wczesniej faktu, ze osoby uzaleznione moga szybko rozwina¢ tolerancje na seda-
tywne dziatanie alkoholu, co powoduje jego nieskutecznos¢ jako srodka nasennego.

Zaburzenia snu predyktorem nawrotu picia u osoby uzaleznionej

Juz w 1975 roku Allen i Wagman dostarczyli obiektywnych dowodow, ze za-
burzenia snu moga wptywaé na nawrdt picia u oso6b uzaleznionych od alkoholu
(83). W przeprowadzonych przez nich badaniach uwidoczniono zwiazek pomig-
dzy niskim odsetkiem snu REM a silnym glodem alkoholowym. W nast¢pnym
eksperymencie, na grupie 6 pacjentdw, autorzy nie potwierdzili jednak, ze depry-
wacja snu REM powoduje wzrost spozycia alkoholu (83). Hipotetyczna zaleznoé¢
pomigdzy mata iloscia snu REM a wigkszym spozyciem alkoholu zostata potwier-
dzona natomiast w badaniach na zwierzgtach. Szczury, ktérym ograniczano ilo$¢
snu REM charakteryzowaly si¢ wigksza sktonnoscia do picia alkoholu (84).

Zwiazek pomigdzy snem REM a nawrotami picia badano takze w kontekscie
skuteczno$ci terapii uzaleznienia. Gillin i wsp. (85) wykazali, ze zwigkszona za-
warto$¢ snu REM oraz skrocona jego latencja sa czynnikami ryzyka szybszego
nawrotu picia u osob uzaleznionych w okresie 3-miesigcznej obserwacji. Brower
i wsp. (86) takze opisali wptyw skroconej latencji snu REM na czgstsze nawroty
picia u 0s6b uzaleznionych. Warto podkresli¢, ze zarowno badania Gillina i wsp.,
jak 1 Browera i wsp. dotyczyly pacjentow, u ktorych wykluczono zaburzenia de-

152



Zaburzenia snu u 0s6b uzaleznionych od alkoholu

presyjne. Objawem epizodu depresyjnego moze by¢ (jak wspomniano wcze$niej)
zwigkszenie odsetka snu REM oraz skrocenie jego latencji (26). W grupie pacjen-
tow uzaleznionych, u ktoérych stwierdzono wspotwystepujace zaburzenia de-
presyjne jako efekt uzaleznienia, zwigkszona ggsto$¢ snu REM (REM density)
okazala si¢ by¢ rowniez czynnikiem ryzyka nawrotu (87). Podsumowujac wyniki
badan nad skuteczno$cia terapii uzaleznienia, uzasadnione wydaje si¢ stwierdze-
nie, ze zwigkszona procentowa ilos¢ i gesto$¢ snu REM oraz krétka jego latencja
sa czynnikami ryzyka nawrotu picia (2, 56, 57, 87). Wyniki te pozostaja wigc
W sprzecznosci z opisanymi uprzednio badaniami eksperymentalnymi na zwierze-
tach oraz ludziach, w ktorych wykazywano, ze zmniejszona procentowa ilo$¢ snu
REM prowadzi do picia i nawrotu (83, 84). W celu wyjasnienia tych rozbieznosci
wydaja si¢ konieczne dalsze badania.

Badano takze wplyw ilosci snu wolnofalowego na nawrot picia. Przyjeto hipo-
tezg, ze mata ilo§¢ SWS jest czynnikiem ryzyka nawrotu. ZaloZenie to potwier-
dzono w badaniu Allena i wsp. (88; badanie na grupie 9 pacjentow) oraz Aldricha
1 wsp. (45). W pozostalych pracach dotyczacych wptywu ilosci snu wolnofalowego
na nawrdt picia (56, 87, 89) nie potwierdzono tej zaleznoSci.

Zardwno wydtuzona latencja snu jako wskaznik obiektywny, jak i jej subiek-
tywny odpowiednik — deklarowane trudnosci w zasypianiu, byly réwniez wiazane
ze zwigkszonym ryzykiem nawrotu picia. Wyniki badafh polisomnograficznych
pod katem wplywu wydtuzonej latencji snu nie sa jednoznaczne (56, 57, 64, 87),
natomiast rezultaty prac opartych na subiektywnie relacjonowanych trudnosciach
W zasypianiu sa spojne i sugeruja, ze moga by¢ one czynnikiem ryzyka nawrotu
picia (24, 57, 90). W niedawnych badaniach Conroy i wsp. potwierdzono, ze
subiektywna ocena jako$ci snu moze by¢ lepszym predyktorem nawrotu picia
niz badanie polisomnograficzne (91).

W innych pracach opisywano ponadto zwiazek zwickszonego ryzyka nawrotu
ze skroceniem catkowitego czasu snu (87) i zmniejszona efektywnos$cia snu (89).
Uzywanie alkoholu jako $rodka wspomagajacego zasypianie nie wydaje si¢ by¢
jednak znaczacym predyktorem nawrotu picia (22).

Leczenie zaburzen snu u os6b uzaleznionych od alkoholu

Jezeli zaburzenia snu zwigkszaja ryzyko nawrotu picia alkoholu, to w procesie
terapii uzaleznienia nalezatoby koniecznie uwzglednic ten problem (22, 68, 92).
Powszechnie przyjete zatozenie, ze samo utrzymywanie abstynencji jest najlepsza
droga do poprawy jakosci snu, nie jest do konca stuszne. Jak wiadomo, ze wzgledu
na zmiany receptorowe zaburzenia snu moga si¢ bowiem utrzymywac przez dhugi
okres trwania abstynencji i predysponowa¢ do nawrotu. W niektorych badaniach
oceniajacych wplyw farmakoterapii bezsennosci na nawrot picia u oséb uzaleznio-
nych uzyskano obiecujace wyniki, jednakze w analizach tych zabraklo wlasciwie
dobranych grup kontrolnych. Opisywano korzystne wyniki terapii trazodonem
(93-95) (ktéry moze jednak wchodzi¢ w niebezpieczne interakcje z alkoholem,
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nasilajac jego dziatanie depresyjne na OUN), gabapentyna (96-98), mirtazaping
(99) oraz kwetiaping (100). W pojedynczym badaniu nad skutecznoscia magne-
zu (blokuje receptory glutaminergiczne, aktywuje GABA-ergiczne) w terapii za-
burzen snu u 0séb uzaleznionych wykazano, ze w okresie wczesnej abstynencji
skraca on latencj¢ snu i poprawia jego jakos¢ (101). Wigkszos¢ lekoéw przeciwde-
presyjnych z grupy selektywnych inhibitorow wychwytu zwrotnego serotoniny
(SSRI) nie jest zalecanych w terapii zaburzen snu u 0so6b uzaleznionych od alko-
holu ze wzgledu na brak zdecydowanego dziatania sedatywnego (99). W leczeniu
krétkotrwatym skuteczna wydaje si¢ by¢ prometazyna (102), natomiast leki z gru-
py benzodiazepin, z uwagi na silny potencjat uzalezniajacy oraz niebezpieczne
interakcje z alkoholem, zalecane sa wytacznie w terapii zespolu abstynencyjnego
(103). Stosowanie melatoniny moze by¢ korzystne jedynie u pacjentow z niskimi
stezeniami melatoniny endogennej (104). W ostatnich latach podejmowane sa
obiecujace proby wprowadzenia akamprozatu do terapii zaburzen snu u 0s6b uza-
leznionych od alkoholu (105).

Warto podkresli¢, ze skuteczno$¢ lekow w terapii zaburzen snu u 0so6b uza-
leznionych nie zostata dotychczas potwierdzona w odpowiednio przygotowanych
randomizowanych badaniach klinicznych na odpowiednio licznej grupie bada-
nych. W pracach nad skutecznoscia terapii behawioralno-poznawczej zaburzen
snu u osob uzaleznionych udowodniono korzystny wptyw tego rodzaju leczenia,
jednak wyniki te rowniez wymagaja potwierdzenia w badaniach na wigkszych gru-
pach pacjentow (92).
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