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Abstract - The goal of this paper is to review current approaches to the pharmacological treatment of
alcohol dependence and alcohol withdrawal. We discuss some substances with potential or evidence
based therapeutic efficacy, among others benzodiazepines, disulfiram, acamprosate, opioid antagonists
(naltrexone, nalmefene), antipsychotics agents, SSRI, anticonvulsants. Typologies of alcohol dependence
prove to be helpful to individualize therapy. Complementary pharmacotherapy could increase the so far
rather moderate effectiveness of psychosocial programmes.
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Streszczenie — Celem niniejszej pracy jest przedstawienie postepdw farmakoterapii uzaleznienia od
alkoholu oraz alkoholowego zespolu abstynencyjnego. Rozwazane sg substancje o potencjalnej badz
udokumentowanej skutecznosci, m.in. benzodiazepiny, disulfiram, akamprozat, antagonisci receptorow
opioidowych (naltrekson, nalmefen), leki przeciwpsychotyczne, SSRI, leki przeciwpadaczkowe. Pomocne
w indywidualizacji leczenia sg typologie alkoholizmu. Pomocnicze stosowanie farmakoterapii moze
zwiekszy¢ umiarkowang skuteczno$¢ programéw psychospotecznych.

Slowa kluczowe: uzaleznienie od alkoholu, benzodiazepiny, disulfiram, akamprozat,
antagonisci receptoréw opioidowych

Wstep

Na podstawie badan genetycznych wiadomo, ze na etiologi¢ zaburzen psychicz-
nych wplywajg czynniki srodowiskowe i genetyczne. Szacuje si¢, ze na etiologie
uzaleznienia od alkoholu (ZZA, zespo6! zaleznosci alkoholowej) w 40-60% wplywa
podloze genetyczne (1). Prowadzac badania metodami analizy sprzezen, asocjacji
i transmisji rodzinnej polimorfizméw, wydzielono grupe tzw. genéw kandydujacych
czyli prawdopodobnie odpowiedzialnych za rozwdj uzaleznienia. Wymienia si¢ wsréd
nich geny kodujace: receptory i transportery neuroprzekaznikéw w osrodkowym
ukladzie nerwowym (OUN), enzymy odpowiedzialne za metabolizm amin biogennych
oraz geny zwigzane z procesami neurorozwojowymi i neurodegeneracyjnymi OUN.
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Celem badan prowadzonych nad uzaleznieniami (w tym badan genetycznych)
jest optymalizacja diagnostyki i leczenia uzaleznien. Utrudnieniem tych badan jest
niejednorodnos¢ fenotypowa i genotypowa ZZA, istotne interakcje gen-srodowisko,
czesta pleiotropia. Jednym ze sposobdw rozwigzania tych problemoéw jest poszuki-
wanie endofenotypow poprzez tworzenie typologii uzaleznienia od alkoholu oraz
markeréw genetycznych poszczegélnych podtypow ZZA.

Leczenie alkoholowego zespolu abstynencyjnego

Objawy alkoholowego zespolu abstynencyjnego (AZA) stosunkowo rzadko wyma-
gaja intensywnego leczenia w warunkach szpitalnych. Miejscem leczenia powinien by¢
oddzial zapewniajgcy najlepsze warunki diagnostyczno-terapeutyczne dla 0séb chorych
somatycznie (a wiec takze oddzialy internistyczne czy chirurgiczne). Wsréd wskazan
do hospitalizacji nalezy wymieni¢: AZA o duzym nasileniu (>20 w skali CIWA Ar),
wystapienie powiklan w postaci majaczenia alkoholowego lub drgawek, gwattowne
narastanie objawow, stwierdzenie powaznych choréb wspdlistniejacych i zly stan
ogolny pacjenta oraz brak opieki nad pacjentem w warunkach ambulatoryjnych (2).

Osoba trafiajgca do lekarza po odstawieniu alkoholu kazdorazowo wymaga bar-
dzo doktadnego badania przedmiotowego i podmiotowego oraz diagnostyki w razie
podejrzenia chorob wspolistniejacych z ZZA.

Lekami najczgsciej stosowanymi w celu redukeji objawdw oraz profilaktyki po-
wiklan AZA s3 benzodiazepiny, w Polsce najczesciej diazepam, w dawce do 40 mg
(w rzadkich przypadkach do 60 mg/dobe). Nalezy pamieta¢ o ich potencjale uza-
lezniajagcym oraz o mozliwosci wywotania depresji OUN. U 0s6b z uszkodzeniem
watroby zaleca si¢ lorazepam, ktory nie jest metabolizowany w tym narzadzie.
Klometiazol w dawce 4-8 g, niegdy$ traktowany jako alternatywna metoda leczenia
AZA, obecnie stosowany jest coraz rzadziej ze wzgledu na dziatania uboczne na uklad
oddechowy i krotki czas dziatania. Proby stosowania innych lekéw (walproiniany,
karbamazepina, gabapentyna, y-hydroksymaslan — GHB, baklofen) nie wprowa-
dzity istotnych zmian do standardow leczenia AZA (3). W przypadku majaczenia
z nasilonymi objawami wytwdrczymi, nie reagujagcymi na leczenie benzodiazepi-
nami, mozemy zastosowac neuroleptyki, w matych dawkach, w niewielkim stop-
niu obnizajgce prog drgawkowy oraz nie majgce dziatania hepatotoksycznego (np.
haloperidol) (4). W terapii AZA bardzo istotne jest nawadnianie pacjenta, leczenie
dyselektrolitemii oraz leczenie choréb wspdtistniejacych.

Dlugoterminowa terapia zespolu zaleznosci alkoholowe;j

Uzaleznienie od alkoholu jest chorobg przewlekla o nawrotowym przebiegu
(70% nawrotéw nastepuje po 3 miesigcach abstynencji). Proces uzaleznienia od alko-
holu dotyczy wielu aspektéw neuroprzekaznictwa, zjawisk zachodzacych wewnatrz
komorek (wtorne przekazniki, kinazy, czynniki transkrypcyjne itd.), zwigzany jest
réwniez z problemami genetycznymi. Zmiany nastepuja w uktadzie glutaminianer-
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gicznym, dopaminergicznym, GABA-ergicznym i opioidowym. Neurotransmisja
glutaminianergiczna ma znaczenie w rozwoju sensytyzacji i w powstawaniu sladéw
pamieciowych w ukfadzie nagrody. Alkohol etylowy nasila przewodnictwo dopa-
minergiczne (np. poprzez uklad opioidowy, receptory ni A) co wptywa na pojawie-
nie si¢ wzmocnien wtérnych oraz na sensytyzacje wzmocnien apetytywnych. Bio-
rac pod uwage powyzsze fakty, farmakoterapia — w skojarzeniu z oddzialywaniami
psychoterapeutycznymi i psychospotecznymi — moze wspomagac proces zdrowienia.
Dotychczas prowadzone badania kliniczne pozwolity Amerykanskiej Agencji ds.
Zywnosci i Lekéw (FDA, US Food and Drug Administration) wytypowa¢ leki, ktére
zostaly zatwierdzone do leczenia uzaleznienia od alkoholu. Sg to akamprozat, disul-
tiram i naltrekson. Skuteczno$¢ takich lekéw, jak m.in. nalmefen, leki przeciwdrgaw-
kowe (topiramat, walproiniany, karbamazepina), leki o dzialaniu serotoninergicznym
(m.in. fluoksetyna, sertralina, ondansetron) czy galanina, jest kontrowersyjna lub nie
w pelni udokumentowana (5).

Typologie uzaleznienia od alkoholu

Obecnie badania nad uzaleznieniem od alkoholu opieraja si¢ na typologiach:
Cloningera (typ 11 2), Schuckita (pierwotny i wtorny alkoholizm), Lescha (typy I-IV
- w zaleznosci od przebiegu ZZA), Scholza (diagnoza objawowa), Pelca (typologia
zachowan alkoholowych), Fouqueta (Alcoholites—Alcoholosis—Somaalcoholosis),
Tartera (10-czynnikowa klasyfikacja statystyczna), Babora (typ A i B) (6).

Jako szczegodlnie przydatng do celéw indywidualizacji leczenia mozna uznac typo-
logi¢ Lescha, ktéry wyrdznit 4 podtypy ZZA. W typie I obserwowane s cigzkie, nie-
rzadko powiklane zespoly abstynencyjne, z nasilonymi objawami wegetatywnymi,
epizodami drgawkowymi, z nasilonym glodem alkoholu. Picie alkoholu przez te osoby
ma zapobiega¢ objawom abstynencyjnym. W typie II charakterystyczne jest stosowanie
alkoholu jako srodka przeciwlekowego. Nasilenie objawdw abstynencyjnych jest nie-
duze, nie ma powaznych choréb wspotistniejacych, napadow drgawkowych oraz sta-
néw depresyjnych. Do typu III zaliczamy osoby z towarzyszacymi powaznymi zabu-
rzeniami psychicznymi z kregu depresyjnego (epizody depresyjne, zaburzenia snu,
nasilone mysli i tendencje samobdjcze niezalezne od spozywania alkoholu). Osoby
te uzywaja alkoholu jako srodka przeciwdepresyjnego. Do typu IV zaliczamy osoby
z dodatnim wywiadem w kierunku czynnikéw wpltywajacych szkodliwie na rozwdj
mozgu (uszkodzen okoloporodowych, choréb OUN ponizej 14 roku zycia, urazéw
glowy ponizej 14 roku zycia, zaburzen zachowania w dziecinstwie), padaczki (nieza-
leznie od alkoholu), polineuropatii, ciezkich zaburzen funkcji poznawczych (7, 8, 9).

Typologia Lescha a skutecznos¢ farmakoterapii i psychoterapii w ZZA

Z badan wynika, ze leczenie skojarzone naltreksonem i akamprozatem oraz
samodzielne stosowanie akamprozatu byly bardziej efektywne u oséb z typem I ZZA
wg Lescha. Naltrekson skutecznie pomagal przerwaé ciag opilczy, a akamprozat
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— zwiekszy¢ liczbe dni pelnej abstynencji. Wiaze si¢ to z mechanizmem stosowa-
nia lekow. Naltrekson hamuje nagrodotwoércze dzialanie substancji psychoaktywne;j
poprzez zablokowanie receptora p-opioidowego. Dzigki temu naltrekson jest sku-
teczny u 0s6b z typem III i IV oraz istotnie wspomaga leczenie w typie I i II. Akam-
prozat wplywa na przekaznictwo glutaminianergiczne, powodujac zmiane spozycia
alkoholu poprzez zmniejszenie nadwrazliwo$ci neuronalnej w AZA oraz redukuje
glod alkoholu, zmniejszajac ryzyko nawrotu. Jest on szczegdlnie skuteczny w typie I
oraz skojarzony z naltreksonem w typie I i II. Stosowanie lekéw przeciwdepresyjnych
(SSRI) moze by¢ celowe w typie III. Mozna tez rozwazy¢ podawanie stabilizatorow
nastroju (karbamazepina, kwas walproinowy). Leki nootropowe i naltrekson sg zale-
cane w typie IV wg Lescha (10).

Postepowanie terapeutyczne w prewencji nawrotéw obejmuje psychoterapie lub
uczestnictwo w grupach samopomocy, réwnolegle do tego moze by¢ stosowana far-
makoterapia. Psychoterapia wspierajaca i grupy samopomocy skupione na tematyce
picia, np. AA (Anonimowi Alkoholicy), sg skuteczne w typie I. Z kolei w typie II
celowa jest psychoterapia ukierunkowana na wzmocnienie ego oraz udzial w zaje-
ciach skoncentrowanych na przezywaniu emocji, tematycznie niekoniecznie zwigza-
nych z piciem. Psychoterapia nastawiona na uzyskanie wgladu w emocje jest wska-
zana w typie III, a psychoterapia wspierajaca i grupy samopomocy — w typie IV (11).

Grupy lekow stosowanych w terapii ZZA

Disulfiram powoduje blokowanie dehydrogenazy aldehydowej, co skutkuje groma-
dzeniem sie w organizmie aldehydu octowego i zatruciem, objawiajacym si¢ wzrostem
ci$nienia tetniczego, zaczerwienieniem twarzy, tachykardia, dusznoscia, bolami glowy,
nudnosciami, zwigkszong potliwoscia, wymiotami, lekiem i niepokojem, a w skrajnych
przypadkach - zgonem. Disulfiram w niewielkim stopniu wptywa na system dopa-
minergiczny i noradrenergiczny poprzez f-hydroksylaze dopaminy. Stosowany jest
doustnie (skutecznos¢ kontrowersyjna) i juz historycznie rzecz ujmujac — w postaci
implantowanej (ta forma podania nie zapewniata dostatecznego stezenia we krwi).
Nieznacznie wptywa na gléd alkoholu, moze natomiast skutkowa¢ powaznymi dzia-
faniami ubocznymi (uszkodzenia watroby, depresja, reakcje psychotyczne) (12, 13).
Wedlug Fullera do 80% oséb, ktérym lek sie zaleca, w istocie go nie przyjmuje (14).

Akamprozat jest antagonistg receptoréw NMDA (N-metylo-D-asparaginiano-
wych). W mniejszych stezeniach redukuje podwyzszong aktywnos$¢ uktadu glutami-
nergicznego. Przewlekle picie alkoholu powoduje przejsciowg redukeje aktywnosci
uktadu glutaminergicznego, ktéra ulega z czasem normalizacji wskutek up-regulacji
pod wplywem mechanizméw homeostazy — wzrasta wrazliwos¢ i gesto$¢ receptoréw
NMDA. W AZA aktywno$¢ tego uktadu nagle rosnie — nasila si¢ gtéd alkoholu, akam-
prozat zas hamuje te aktywnos¢. Lek dziala takze neuroprotekcyjnie, dezaktywuje
wolne rodniki, zapobiega zmianom stezenia f-endorfin i leptyny we krwi (15, 16).

Oceny skutecznos$ci akamprozatu sg sprzeczne, zwigzane zapewne z réznorodno-
$cig grup badanych oséb z ZZA - od pozytywnych ocen (6-miesi¢czne utrzymywanie
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abstynencji, meta analiza: 36% 0sob leczonych akamprozatem vs. 23% przyjmujacych
placebo), poprzez tzw. ,,redukcje szkdd”, az do skutecznosci rownej placebo (ame-
rykanskie badanie COMBINE). Zaleca si¢ stosowanie akamprozatu u osob jeszcze
pijacych badz krétko po odstawieniu alkoholu. Nie uszkadza watroby, moze powo-
dowac: biegunke, nudnosci, wymioty, wzdecia, béle glowy i nadmierna sennos¢ (17).

Naltrekson, antagonista receptorow opioidowych, zmniejsza nagradzajace dziala-
nie alkoholu (18). Zmniejsza gtéd alkoholu, prawdopodobienstwo nawrotu i zwigk-
sza szanse utrzymania calkowitej abstynencji, cho¢ jego skutecznos¢, na podstawie
wspomnianej wyzej metaanalizy, okreslono jako ograniczong. Zmniejsza prawdo-
podobienstwo spozywania znacznych ilosci alkoholu oraz zwigksza liczbe dni abs-
tynencji (badanie COMBINE) (19).

Dobrej odpowiedzi na naltrekson mozemy si¢ spodziewac u 0séb uzaleznionych
z pozytywnym wywiadem rodzinnym w kierunku ZZA oraz wyj$ciowo nasilonym
gltodem alkoholu. Na skutecznos¢ naltreksonu wptywa polimorfizm A118G w genie
receptora p-opioidowego — substytucja asparaginy (Asn) kwasem asparaginowym
(Asp). Glod alkoholu jest wigkszy 0 0séb z allelem G niz u 0s6b z allelem A, bowiem
osoby z tym allelem silniej reaguja na euforyzujace dziatanie alkoholu (20). Wedlug
Oslina i wsp. (21) osoby z wariantem Asp40 homo-heterozygoty reaguja 3-krotnie
lepiej na naltrekson niz z Asn40 homozygoty.

Doustnie stosuje si¢ 50 mg/dobe naltreksonu w pojedynczej dawce. W USA sto-
sowana jest posta¢ domigsniowa depot naltreksonu (Vivitrol). Zastrzyki wykonuje
sie co miesigc, a w badaniach klinicznych stwierdza si¢ dtuzszy czas i wigkszy odse-
tek abstynencji. Lepsze efekty uzyskano u me¢zczyzn niz u kobiet oraz u oséb, ktére
zaczynaly leczenie po co najmniej 7 dniach od odstawienia alkoholu (lek moze by¢
takze stosowany u 0sob, ktore jeszcze nie sg abstynentami).

Najczgstsze dzialania uboczne to bdle brzucha, mdlosci, bole i zawroty glowy,
zwigkszony apetyt, sedacja. Podczas stosowania naltreksonu zaleca si¢ regularng
kontrole aminotransferaz (co miesigc przez pierwsze 3 miesigce, a nastepnie — co
3 miesigce) (22).

Inne grupy lekéw stosowanych w farmakoterapii ZZA. W farmakoterapii uza-

leznienia podejmuje si¢ proby stosowania lekéw dziatajacych na ukfady:

1. Dopaminergiczny - tiapryd, antagonista dopaminowy, dopuszczony do stoso-
wania we Francji na podstawie badania 100 oséb, brak potwierdzenia w innych
badaniach (23); klozapina, aripiprazol stosowane u 0s6b z podwdjng diagnozg
— ZZA i schizofrenia lub zaburzenia afektywne dwubiegunowe (24).

2. Serotoninergiczny — SSRI; ondansetron, antagonista receptorow 5-HT3 (25).

3. GABA-ergiczny - baklofen (26); leki przeciwdrgawkowe (celem zapobiegania
napadom drgawkowym oraz tagodzenia objawow AZA - walproinian, topira-
mat, karbamazepina) (27, 28).

Prébuje sie stosowac takze inne leki: kwas y-hydroksymastowy (29), nalmefen

(30), rimonabant (31). Wyniki badan klinicznych tych substancji sg jednak niedosta-
teczne badz sprzeczne. Prawdopodobnie leki te mogg okazac si¢ skuteczne u pewnych
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wybranych grup uzaleznionych pacjentow, np. z towarzyszaca depresja czy wczesng
utratg kontroli nad piciem (32). Szczegdlnie interesujacy wydaje sie by¢ namelfen,
antagonista p-opioidowych receptoréw, o dluzszym niz naltrekson okresie pol-
trwania, ktérego badania rejestracyjne s3 w Europie zaawansowane.

Rozwdj badan molekularnych oraz dalsze badania kliniczne niewatpliwie pozwola

na wiekszg indywidualizacje terapii ZZA. Obecnie dostepne farmakologiczne metody
leczenia ZZ A s3 jednak niewystarczajace i nie mogg zastgpi¢ metod psychoterapeu-
tycznych.
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