Uzaleznienie - aktualne procedury postepowania
terapeutycznego 1 kierunki poszukiwania nowych
lekow

PAWEL MIERZEJEWSKI



Statystyki uzaleznien w Polsce (badanie 2
EZOP)

Aktualnie palgcy: 9,52 min. (37% populacji w wieku 18-64 lata)
Naduzywanie alkoholu: 3,1 min.

Uzaleznienie od alkoholu: 0,6 min.

Uzywanie konopii 1 min. N
Kokaina: 0,1 min.

Ecstazy, dopalacze: 0,15 min. Naduzywanie: 0,4 min.
Halucynogeny: 0,2 > Uzaleznienie: 0,07 min.

Opiaty: 0,08 min.
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Inne: 0.1 min. e



Konsekwencje zdrowotne

» Wedtug WHO — w regionie europejskim palenie powoduje 1,2 min

przypadkow zgonow rocznie, co stanowi 14 proc. wszystkich przyczyn
ZgONoOw

» Szacuje sie, ze 3-8% wszystkich zgonOw rocznie na Swiecie ma zwigzek ze
spozywanie alkoholu (Rehm 1 wsp. Lancet 2009)

» Srednia warto$¢ wskaznika $miertelnoéci w grupie zgondéw zwiazanych z

narkotykami na milion mieszkancoéw wynosi 13 w krajach Unii Europejskiej
(EMCDDA)



Konsekwencje spoteczne- alkoholizm

» Koszty NFZ leczenia uzaleznienia od alkoholu oraz zatruc i choréb wynosza
okoto 0,5 miliarda rocznie

» Oficjalne koszty ponoszone przez ZUS wynosza okoto 120 min rocznie 1 s3
znaczaco niedoszacowane

» Konsekwencje rodzinne, w pracy

» Zachowania agresywne, przestepstwa, jazda samochodem...



Alkoholizm to choroba

» W Polsce do roku 1956 alkoholizm traktowany byt
jedynie jako problem spoteczny

» Ustawa o zwalczaniu alkoholizmu (1956)
wprowadzita definicje alkoholizmu jako choroby



Alkoholizm jest choroba

» Podobnie jak w przypadku innych chorob przewlektych (CHNS, nowotwory,
cukrzyca) objawy z czasem ulegaja poglebieniu

» Wystepuje utrata kontroli nad piciem
» Mozna go leczyc¢

» Nieleczony prowadzi do Smierci!



Zespot uzaleznienia: ICD-10 7

Do rozpoznania konieczne 3 lub wiecej z ponizszych:
1. silne pragnienie / poczucie przymusu przyjmowania substancji

2. uposledzona zdolnos$¢ kontroli nad zachowaniem zwigzanym z przyjmowaniem substancji, tj. nad jego
rozpoczynaniem, konczeniem oraz poziomem uzycia, potwierdzona przyjmowaniem substancji w duzych iloSciach /
przez czas dtuzszy niz zamierzony / uporczywym pragnieniem przyjmowania substancji / nieskutecznoscig wysitkow
zmniejszenia / kontrolowania jej uzywania

3. fizjologicznej objawy stanu abstynencyjnego pojawiajace sie, gdy uzycie substancji jest ograniczane / przerywane,
potwierdzone wystapieniem charakterystycznego dla danej substancji zespotu abstynencyjnego / uzywanie tej samej
(lub blisko spokrewnionej) substancji w celu uwolnienia sie od objawoéw odstawienia / ich unikniecia

4. potwierdzenie tolerancji wobec dziatania substancji tj. koniecznosci przyjmowania istotnie wzrastajgcych jej ilosci, w
celu osiggniecia dziatania / pozadanego efektu, / znacznie zmniejszonego efektu w przypadku dalszego przyjmowania
dotychczasowych iloSci substangji,

5. silne pochtoniecie sprawg przyjmowania substancji przejawiajace sie istotng zmiang dotychczasowych zamitowan i
zainteresowan porzucanych / ograniczanych z powodu przyjmowania substancji / przeznaczaniem wiekszosci czasu na
dziatania konieczne do uzyskania / przyjecia substancji / uwolnienia sie od nastepstw jej dziatania

6. uporczywe przyjmowanie substancji, pomimo oczywistych dowodow wystepowania szkodliwych nastepstw
potwierdzone ciggtym dalszym jej uzywaniem, cho¢ charakter 1 rozmiar szkdd sg juz danej osobie znane / mozna
oczekiwac, ze sg znane



DSM-V: zaburzenie spowodowane 8
uzywaniem alkoholu

1. Picie alkoholu w wiekszych ilosciach, czesciej lub przez dtuzszy czas niz sie zamierzato pierwotnie.
2. Utrzymujacy sie przez dtuzszy czas zamiar lub co nayjmniej jedna proba przerwania picia badz picia kontrolowanego.
3. Znaczaca 1los$¢ czasu poswiecona w celu uzyskania, uzycia alkoholu lub dochodzeniu do siebie po wypiciu alkoholu.

4. G1od alkoholu, silna potrzeba spozycia alkoholu.

5. Powtarzajace sie uzywanie alkoholu powodujace niemoznos$ ¢ wtasciwego wypetniania podstawowych obowigzkow
w pracy, szkole lub w domu.

6. Uporczywe uzywanie alkoholu pomimo statych lub nawracajacych problemow spotecznych badz miedzyludzkich,
ktore sg skutkiem lub sg nasilane przez dziatanie substancji.

7. Znaczne zredukowanie lub zaniechanie aktywnosci spotecznej, zawodowej 1 rekreacyjnej z powodu picia alkoholu.
8. Powtarzajgce sie uzywanie alkoholu w sytuacjach, kiedy stwarza to fizyczne zagrozenie.

9. Picie alkoholu mimo wiedzy, Zze nawracajace problemy zdrowotne lub psychiczne sg spowodowane badz zaostrzane
przez picie alkoholu.

10. Potrzeba zwiekszania iloSci alkoholu, aby o0siggna¢ pozadany stan intoksykacji lub znaczaco zmniejszony efekt z
dalszego korzystania z tej samej 1loSci alkoholu.

11. Zespot abstynencyjny lub uzywanie alkoholu (badZ substancji o podobnym dziataniu) w celu ztagodzenia lub
unikniecia objawOw odstawienia.



Kwestionariusz CAGE

1. Czy czutes sie kiedykolwiek, ze powiniene$ przerwac picie?
2. Czy ludzie sprawiali Ci przykros¢ przez krytykowanie Twojego picia?
3. Czy czutes sie kiedykolwiek zle lub winny z powodu picia?

4. Czy kiedykolwiek po obudzeniu pierwsza mysla byta mysl o wypiciu alkoholu,
aby uspokoi¢ nerwy albo przerwac objawy przepicia?



Kwestionariusz CAGE

1 x ,,tak” Swiadczy to o tym, ze istnieje podejrzenie problemow alkoholowych.

2 x "tak" Iub wiecej - jest wielce prawdopodobne, ze wystepuja powazne
problemy alkoholowe.
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Typologia

» Cloninger

» Typ I —jest uwarunkowany srodowiskowo 1 jest problemem pierwotnym, (kobiety,
0sobowo0S¢ neurotyczna)

» Typ II — jest uwarunkowany genetycznie, alkoholizm rozwinat sie wtornie
(osobowos¢ impulsywna, antysocjalna)

» Lesch

» Typ 1- alkoholizm wtasciwy, silne zespoty abstynencyjne

» Typ 2,3 —osoby spozywajace alkohol z powodow neurotycznych lub
psychotycznych

» Typ 4- osoby z uszkodzeniami organicznymi, naduzywajg alkohol od wczesnych
lat
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Przyktadowy przebieg choroby 12

» Alkohol Zrodtem przyjemnosci, odprezenia, rozluznienia, redukcja napiecia, wyzsza samoocena

» Wiecej przykrych standéw emocjonalnych = wiecej alkoholu, czesSciej potrzeba siegania po
alkohol

» Faza ostrzegawcza: palimpsety (urwany film), coraz wieksza koncetracja na alkoholu, szukanie
okazji do picia, inicjowanie wypijania alkoholu, ukrywanie picia, picie w samotnosci, klinowanie
(sieganie po alkohol zeby uwolnic sie od napiecia)

» Utrata kontroli na piciem, ogromne trudnosci z powstrzymaniem sie, spozycie az do upojenia,
gtod alkoholowy, przymus fizyczny = zaprzeczanie problemom, samooszukiwanie,
zaniedbywanie pracy, rodziny, koncentracja na alkoholu, wzrost agresywnosci, problemy z
prawem, ciagi (przerywane okresami abstynencji dla poprawy zdrowia)

» Okresy dtugotrwatego opilstwa, picie poranne, upijanie w samotnosci, alkohole
niekonsumpcyjne, spadek tolerancji, padaczka, majaczenie, powazne choroby somatyczne
(marskos¢, otepienienie, polineuropatia)



Historia leczenia uzaleznien- od ponad stu 13
lat trwajq proby opracowania leczenia

Moralizatorstwo

Psychoanaliza

Op1ium, barbiturany

Ruch AA

Behawiorysci (Apomorfina, Disulfiram)

Metody psycho-socjalne, podejScie integracyjne

vV vV v v v Vv Vv

Nowoczesna farmakoterapia (Naltrekson, nalmefen, akamprozat)



Najnowsza historia Polski leczenia
uzaleznienia od alkoholu

» Lata70-te ergoterapia, zaktady lecznicze spetniajg funkcje kontroli spoteczne;j 1
resocjalizacji

» Przetom lat 70-tych 1 80-tych idee psychiatrii humanistycznej — zaczyna sie
podejscie terapeutyczne

» 1982 Ustawa o wychowaniu w trzezwosci 1 przeciwdziataniu alkoholizmowi

» Lata 80-te, Rozwoj] AA, Model Minesota, Program 12-tu krokoéw
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2 zasadnicze strategie leczenie uzaleznien

>

>

STRATEGIA CALKOWITEJ ABSTYNENCIJI (Jelinek, 1960)- uzaleznienie
od alkoholu jako przewlekta, nieuleczalna, nawracajaca choroba

STRATEGIA REDUKCJI SZKOD (harm reduction)- nacisk na ztagodzenie
negatywnych konsekwencji uzywania substancji (Riley, 1999). Podejscie to nie
zaktada catkowitej abstynencji. WyjScie do pacjenta, aby sie nim zaopiekowac
w jego realnej rzecywistoSci, walka ze stygmatyzacja. (,,meeting people where
they are rather than where they should be” Marlatt, 1996). Jak wykazano nie tylko
catkowita abstynencja, ale rowniez kazda redukcja 1losSci spozywanego
alkoholu przynosi korzysci zdrowotne (Rehm 1 wsp., 2011).
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USA - NIAAA

» Abstynencja pozostaje najbardziej zalecanym celem terapii

» W przypadku osob z ,tagodniejsza forma uzaleznienia”, jezeli nie jest
mozliwe postawienie za cel catkowitej abstynencji — strategia realnych celow
(reachable goals) czyli strategia redukcji szkod.
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Metody leczenia uzaleznienia od alkoholu
(PARPA)

Zasadnicza metodg leczenia jest psychoterapia uzaleznienia, natomiast postepowanie medyczne ma wymiar
wspomagajacy psychoterapie uzaleznienia 1 jest nakierowane gtownie na leczenie alkoholowych zespotow
abstynencyjnych oraz farmakologiczne wsparcie psychoterapii.

Programy terapeutyczne, oparte sg w wiekszosci na:

- podejsciu terapii behawioralno-poznawczej

- ide1 1 doswiadczeniach Wspolnoty Anonimowych Alkoholikow

Wiekszo$¢ programow integruje rozne podejsScia psychoterapeutyczne, z przewaga behawioralno-poznawczego.

Podstawowe cele psychoterapii to:

- zachowanie trwalej abstynencji,

- poprawa zdrowia psychicznego 1 fizycznego,

- nabycie umiejetnos$ci potrzebnych do rozwigzywania problemoéw emocjonalnych 1 spotecznych.

Czas niezbedny do przeprowadzenia skutecznej terapii to 18-24 miesigce. Pierwszy, podstawowy etap psychoterapii
uzaleznienia od alkoholu w zaktadach stacjonarnych 1 oddziatach dziennych trwa od szeSciu do oSmiu tygodni,
natomiast w placowkach ambulatoryjnych od czterech do szesciu miesiecy. Caty cykl psychoterapii uzaleznienia trwa
do dwoch lat 1 obejmuje do 240 godzin terapii grupowej 1 do 50 godzin terapii indywidualnej w ciggu roku. Po
zakonczonej terapii stacjonarnej osoby uzaleznione, w celu kontynuowania leczenia, kierowane sg do dalszej
psychoterapii w zaktadach ambulatoryjnych oraz do grup samopomocowych Anonimowych Alkoholikow 1 klubow
abstynenta.

Czas leczenia w Oddziatach Leczenia Alkoholowych Zespotow Abstynencyjnych nie przekracza 10 dni.

http://www.parpa.pl/index.php/lecznictwo-odwykowe/metody-leczenia-uzaleznienia-od-alkoholu
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Etapy leczenia uzaleznien

O\ U1 A WD

. przerwanie picia 1 odtrucie organizmu

. wyrownanie stanu fizycznego 1 psychicznego

. nauka utrzymania abstynencji

. uczenie sie zycia w trzeZwosci

. usuwanie zaburzen 1 rozwigzywanie problemow osobistych

. T0ZW0] 0sobisty
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Program 12-tu krokow 19

*PrzyznaliSmy, ze staliSmy sie bezsilni wobec alkoholu - Ze przestaliSmy kierowa¢ wtasnym
Zyciem.

«UwierzyliSmy, ze Sita wieksza od nas samych moze przywroci¢ nam zdrowy rozsadek.
*PostanowiliSmy powierzy¢ naszg wole 1 nasze zycie opiece Boga, jakkolwiek Go pojmujemy.
«ZrobiliSmy gruntowny 1 odwazny obrachunek moralny.

*WyznaliSmy Bogu, sobie 1 drugiemu cztowiekowi istote naszych btedow.

StaliSmy sie catkowicie gotowi, aby Bog uwolnit nas od tych wszystkich wad charakteru.
«ZwrociliSmy sie do Niego w pokorze, aby usunat nasze braki.

«Zrobilismy liste wszystkich osob, ktore skrzywdziliSmy 1 staliSmy sie gotowi zadoS¢uczyni¢ 1im
wszystkim.

«Zados¢uczyniliSmy osobiScie wszystkim, wobec ktorych byto to mozliwe, z wyjatkiem tych
przypadkow, gdy zranitoby to ich Iub innych.

*ProwadziliSmy nadal obrachunek moralny, z miejsca przyznajac sie do popelnianych btedow.
*DazyliSmy poprzez modlitwe 1 medytacje do coraz doskonalszej wiezi z Bogiem, jakkolwiek Go
pojmujemy, proszac jedynie o poznanie Jego woli wobec nas oraz o site do jej spetnienia.
*Przebudzeni duchowo w rezultacie tych krokow, staraliSmy sie niesS¢ to postanie innym
alkoholikom 1 stosowac te zasady we wszystkich naszych poczynaniach.



Struktura lecznictwa odwykowego w 20
Polsce (PARPA 2013)

» Wojewodzkie Osrodki Terapi1 Uzaleznienia od Alkoholu 1
Wspotuzaleznienia (16)

» Przychodnie/poradnie terapii uzaleznienia od alkoholu 1 wspotuzaleznienia,
Poradnie Leczenia Uzaleznien (524)

» Dzienne oddziaty terapii uzaleznienia od Alkoholu (DOTUA) (112)

» Catodobowe oddziaty Terapi Uzaleznienia od Alkoholu (COTUA) 1
Oddziaty Leczenia Uzaleznien (88)

» Oddziaty Leczenia Alkoholowych Zespotow Abstynencyjnych (OLAZA)
(60)



Badania EBM 21

Cochrane Database Syst Rev. 2006 Jul 19;(3):CD005032.

Alcoholics Anonymous and other 12-step programmes for alcohol dependence.
Ferri M1, Amato L, Davoli M.

OBJECTIVES:

To assess the effectiveness of AA or TSF programmes compared to other psychosocial interventions in
reducing alcohol intake, achieving abstinence, maintaining abstinence, improving the quality of life of
affected people and their families, and reducing alcohol associated accidents and health problems.

MAIN RESULTS:

Eight trials involving 3417 people were included. AA may help patients to accept treatment and kee
patients in treatment more than alternative treatments, though the evidence for this is from one smal
study that combined AA with other interventions and should not be regarded as conclusive. Other
studies reported similar retention rates regardless of treatment group. Three studies compared AA
combined with other interventions against other treatments and found few differences in the amount of
drinks and percentage of drlnklng days. Severity of addiction and drinking consequence did not seem to
be differentially influenced by TSF versus comparison treatment interventions, and no conclusive
differences in treatment drop out rates were reported. Included studies did not allow a conclusive
assessment of the effect of TSF in promoting complete abstinence.

AUTHORS' CONCLUSIONS:

No experimental studies unequivocally demonstrated the effectiveness of AA or TSF approaches for
reducing alcohol dependence or problems. One large study focused on the prognostic factors
associated with interventions that were assumed to be successful rather than on the effectiveness of
interventions themselves, so more efficacy studies are needed.



http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16856072
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ferri%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16856072
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Amato%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16856072
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Davoli%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16856072

EBM c.d.

» Terapia CBT-model zapobiegania nawrotom, sg pewne dowody skutecznosci
(Larimer 1 wsp., 1999, Irvin 1999), trudno oszacowac efekty odlegte

» Dialog motywujacy- pewna skutecznosc jako terapia wspomagajaca (Hettema
1 wsp. 2005).
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Krotka interwencja- sita autorytetu

Przekazanie informacji o:

» Szkodliwosci alkoholu dla zdrowia
» Zwigzku miedzy piciem alkoholu a powstawaniem szkod zdrowotnych
» Mozliwosc cofniecia zmian w przypadku zaprzestania lub zmniejszenia picia

» Zaleca sie monitorowanie picie poprzez prowadzenie dzienniczka
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Wiele ofert paramedycznych! 24

» Zgodnie z art. 21 ust. 1 ustawy z dnia 26 pazdziernika 1982 r. o wychowaniu
w trzezwoSci 1 przeciwdziataniu alkoholizmowi (Dz. U. z 2016 r. poz. 464)
jedynymi podmiotami mogacymi w sposob legalny prowadzi¢ leczenie
odwykowe 0sOb uzaleznionych od alkoholu sg podmioty lecznicze.

» Zgodnie z art. 103 ustawy z dnia 15 kwietnia 2011 r. o dziatalnosci lecznicze;j
warunkiem prowadzenia dziatalnosci leczniczej jako podmiot leczniczy jest
uzyskanie prowadzonego przez wojewode wpisu do rejestru podmiotow
prowadzacych dziatalnosc lecznicza.

» Jedynie podjecie leczenia odwykowego w podmiocie leczniczym wpisanym
do rejestru gwarantuje, ze Swiadczenia beda wykonywane profesjonalnie w
placowce podlegajace; wymogom ustawowym oraz kontroli sprawowane]
przez podmioty odpowiedzialne za prowadzenie rejestru.



Naturalne metody, porady w Internecie 25

» Przed kazdym positkiem wypijaj szklanke wody z 5-8 kroplami wody utlenione;j. Stosuj te kuracje przez 3 miesigce.

» POt godziny przed kazdym positkiem przyjmuj po pét tyzeczki pierzgi 1 po pot tyzeczki miodu. Mikstury nie
potykaj, tylko powoli ssij.

» Wymieszaj w rownych iloSciach bylice piotun, centurie i macierzanke. Lyzke ziot zalej potowq szklanki wrzgtku 1
gotuj je przez okoto 5 minut. Nastepnie przestudz miksture i przecedz. Przyjmuj po 2 tyzki odwaru przed positkiem.
Kuracje kontynuuj przez 2 miesigce. Po miesigcu w razie potrzeby powtorz.

» Korzystajac z tego sposobu, pamietaj o bezpieczenstwie. Nazbieraj kory z drzewa brzozowego (najlepiej z juz
ucietych pni, aby nie krzywdzic ro$liny). Zr6b ognisko, w ktorym bedziesz pali¢ kore brzozy. Od czasu do czasu syp
w ogien cukier. Wachaj tak powstaty dym. W razie potrzeby kuracje powtorz.

» Rozgnie¢ czosnek (polski, nie chinski). Na litr serwatki przygotuj 1 szklanke czosnku. Przyjmuj codziennie po Ya
szklanki tej mikstury nie krocej, niz przez 2 miesigce. Ta mieszanka przydaje sie nie tylko w leczeniu alkoholizmu,
ale takze narkomanii 1 uzaleznienie od papierosow.

» Zalej tyzke korzenia szczawiu kedzierzawego szklankg wrzatku i gotuj te ziota Ok. 15 minut pod przykryciem.
Odstaw miksture na kilka godzin, nastepnie przecedz. Pij po 1 tyzce 5 razy dziennie.

» Wez korzen lubczyku 1 6 listkow laurowych oraz pot litra wodki. Zalej ziota wodka 1 odstaw na tydzien w ciemne
miejsce. Od czasu do czasu w tym czasie wstrzasaj. Za kazdym razem, kiedy odczujesz potrzebe napicia sie
alkoholu, napij sie tej nalewki. Wzbudza awersje do alkoholu.

» Pamietaj, im szybciej zaczniesz leczy¢ swoje uzaleznienie, tym tatwiej sie z nim uporasz. Zacznij juz teraz!

http://astrosalus.pl/medycyna-naturalna/naturalne-leczenie-alkoholizmu-metody-ludowe/



Od neurobiologii do farmakologii

» W ostatnich kilkudziesieciu latach wiedza na temat neurobiologicznych
mechanizmow uzaleznien znaczaco sie poszerzyta

» Poznane mechanizmy neurobiologiczne staty sie przestaniem do
poszukiwania lekow

» Testom 1 badaniom poddano setki r6znych czgsteczek, o odmiennych
mechanizmach dziatania

» Pomimo bardzo intensywnych praca nadal nie mamy skutecznego leku na
uzaleznienia

26



Neurobiologia uzaleznien

» Uzaleznienie = deficyt uktadu nagrody (Koob, 2006)
» Nagroda = dopamina
» Substanacje o dziataniu uzalezniajacym - f |DJAN

Leki na uzaleznienie = przywrocenie rownowagl w uktadzie nagrody

zahamowanie T DA po przyjeciu SU
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Farmakoterapia uzaleznien: leki zarejestrowansg
w Polsce 1na Swiecie

Disulfiram:
» Anticol (tabletki)
» Esperal (implant)

Akamprozat (Campral)

Naltrekson (Adepend), Nalmefen (Selincro)



Dziatanie

Dz.
niepozgdane

Historia

Klinika

Skutecznosé

Disulfiram

Blokuje dehydrogenaze
aldehydowaq, po spozyciu
alkoholu dochodzi do
wzrostu aldehydu
octowego - nudnosci,
wymioty, flushing, kotatanie
serca,....niewydolnosc¢
oddechowo-krgzeniowa
“>$mierc

Hepatotoksycznosé

1951

Nalezy rozwazy¢ u
pacjentéw dobrze
zmotywowanych,
chcgcych utrzymad
abstynencje, swiadomych
konsekwenciji interakciji z
alkoholem, w sytuaciji kiedy
pacjenci potrzebujq
dodatkowej motywacji
zeby powstrzymac sie
przed piciem, w przypadku
kiedy przewiduje sie
zwiekszonqg ekspozycje na
czynniki wywotujgce
nawrét (rodzinna impreza)

Wydtuzenie abstynencii

Naltrekson/Naltrekson o
przedtuzonym
dziataniu/Nalmefen

Blokuje receptory opioidowe >
zmniejszenie pozytywnych
efektéw dziatania alkoholu,
hamowanie uktadu nagrody—>
lepsza kontrola spozycia,
redukcja szkéd

Hepatotoksycznos¢ (nie dotyczy
nalmefenu)

1994

Najskuteczniejszy u pacjentéw
dobrze zmotywowanych, w
abstynenciji, u pacjentow z
historig uzywania opiatdw, u
pacjentdw z silnym gtodem
alkoholowym w czasie
abstynenciji, pacjenci z rodzinng
historig alkoholizmu.

Uwaga na pacjentow z
przewlektym bolem.

Wykazano skutecznos$¢ w
redukciji spozycia u tzw. ,,heavy
drinkers” (3/4 drinki na dzieh
K/M), wydtuzenie abstynenci (w
krotkim okresie badania)

Akamprozat

Agonista GABA, antagonista
NMDA >wydtuza okres
abstynencii

Niewydolnos¢ nerek

1989/2004

Nie udato sie ostatecznie
zidentyfikowac grupy docelowej
pacjentdw, korzys¢ mogg odnie$c
pacjenci zmotywowani, w
abstynenciji, z niewydolnoscig
watroby, pacjenci leczeni
wieloma innymi lekami (nie
wchodzi w interakcje)

Potwierdzona skutecznos$¢ w
leczeniu uzaleznienia od alkoholu,
wydtuzenie abstynenciji, redukuje
negatywne doznania
wystepujgce w okresie po
zaprzestaniu picia alkoholu




Disulfiram 30

Enters
ALDH Acetate TCA
cycle

Disulfiram
inhibits ALDH

- Wypije alkohol to bede sie Zle czut 2 mechanizm instrumentalnego karania

—>antycypacja ,kary” powstrzymuje leczonego przed spozyciem alkoholu

Leczenie disulfiramem wzbudza wiele kontrowersji natury medycznej 1 etyczne;.
Implanty disulfiramu (wszywki) sg nieskuteczne ze wzgledu na niewystarczajace
uwalnianie sie leku



Naltrekson/Nalmeten

Reward Circuitry during Addictive Disorder Reward Circuitry after Naltrexone Treatment
excess dopamine present restoring dopamineto normal levels

e BeBtas O
:DOPAMINE®
* aa%e™ g

Excessive
Dopamine

Naltrekson hamuje btedne koto, polegajace na nagradzajgcym wptywie
alkoholu, ktory poprzez uktad opioidowy wywotuje euforie

31



Acamprosate: Mechanism of Action

- I +rm

Bl excitatory (giutan
Bl inhibitory (GABA)

Addiction Services for
Frevention, Treatment, Recovery

Akamprozat ma wydtuzac¢ abstynencje, pacjent musi by¢ odpowiednio zmotywowany.



Skutecznosc¢ farmakoterapii

> L?ki o udowodnionej skutecznosci na poziomie 10-20% vs
placebo

» Naltrekson, Nalmefen (*konsumpcji, fabstynencja)
» Akamprozat (fabstynencja)
» Wareniklina (y konsumpcii)
» Gabapentyna (fabstynencja)
» Topiramat ({konsumpcji)
» Zonisamid ($ konsumpcji)
» Lekiw trakcie badan, wstepne wyniki pozytywne
» Ondansetron ({ konsumpcji, fabstynencja)
» Baklofen (4abstynencja)
» Leki nieskuteczne
» Lewetiracetam, kwetiapina, aripiprazol, SSRIs

Patrz Litten 1 wsp. 2016
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Leki w badaniach (NIAAA)

» Pregabalina, oksytocyna, duloksetyna, doksazosyna, olanzapina, mifepriston,
okskarbazepina, mirtazapina, guanfacyna, dutasteryd, fenofibrat, citicolina,
carisbamat, idazoksan, prazosyna

» Modulatory- CRF, ghrelina, neurokinina, wazopresyna
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Olivier Ameisen

to byt moj ostatni dzien w High Watch Farm...

Moi terapeuci na pozegnanie stwierdzili ze E EREERE s L g
zamiast sie tu leczy¢, powinienem tym

miejscem kierowac...Uznatem, Ze nie ma b P OW[ E D Z
potrzeby, bym jeszcze tego samego dnia

dzwonit do mojego nowego opickuna z AA i [ [ TTE U I

:.l"v,

informowat go, ze wrocitem. Pomyslatem, ze
rOwnie dobrze moge zrobi¢ to nazajutrz.
Tymczasem, uczcze pomyslne zakonczenie
odwyku podwojng wodka z tonikiem.
Zastuzytem na drinka.

Smutna prawda jest taka, ze odsetek nawrotow do
natogu po wyjSciu z osrodka odwykowego jest

wyjatkowo wysoki, a szacuje sie go nawet na JAK WYISC 2 ALKOHOLIZMU?
90()/0 KTUIRY NIE PIE U2 10 LAT




Hipoteza Ameisen’a

» Uzaleznienie wynika z deficytu endogennego GHB

» GHB jest agonistg receptorow dla GHB 1 receptorow GABA-B, ma silne
wtasciwosci uzalezniajace

» GHB jest zwigzkiem endogennym

> *GHB% lek, bezsennos$¢, napiecie—> uzaleznienie (alkohol jak substytut
GHB)

Ameisen, 2007
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Baklofen podstawowe informacje

p-chlorofenyl-GABA GABA

» Zsyntetyzowany przez szwajcarskiego chemika
Heinrich Keberle w roku 1962 w firmie Ciba-Geigy
—jako lek przeciwpadaczkowy.

» Szybko okazato sie, ze nie wykazuje dziatania
przeciwdrgawkowego, ma natomiast silny efekt
antyspastyczny.

» Stosowany w lecznictwie od okoto 50 lat

» Mechanizm dziatania: selektywny agonista
receptorow GABA-B, dosy¢ dobra penetracja do
OUN
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Baklofen- uzaleznienia

Pobudza receptory GABA-B potozone w obszarze brzusznym nakrywki (VTA)
- zahamowanie neurondw DA 1 ich projekcji wstepujacych do jadra
potlezacego 1 kory czotowej (Agabio 1 Colombo, 2015).

Zrédto wikipedia
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Baklofen

v Gtéd alkoholowy: v _haj” po alkoholu:

Redukcja leku, napiecia,
redukcja objawow
odstawiennych, ma
wtasciwosci substytucyjne

Wptyw na uktad nagrody,
zmniejsza wyrzut dopaminy

Craving reduction agent (CRA) vs craving supression agent (CSA)
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Proportion of successes in the two groups with multiple
imputation. QVILLE

—
U L
Q t
(2l

* Comparisons of baclofen vs placebo taking

into account the intra-class correlation, 95% CI
= 95% confidence interval.

Baclofen Placebo Absolute difference [ Risk ratios (95% ClI)
(162) (158) (95% i)

Imputed 56.8% 36.5% 20.3% 1.56
data (7.3:333)  (L15;2.11)

e Wald test for the estimated combined risk
ratio yields P = 0.004.

Pr Philippe Jaury Paris Descartes University

03/09/2016 ISBRA/ESBRA Berlin 2016




Dziekuje za uwage!
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