Alkoholbetegség

tinetek mértéke. Feltételezhetd,
hogy a genetikusan alacsony sze-
rotonin szint hajlamosit az alkohol-
fuggdségre. Az 5-HT-3 receptor
antagonistdk (granisetron, andro-
setron) valamint az (j generacios
antidepresszénsok koziil a szintén 5-
HT-3 antagonista tulajdonsagu
mirtazepin eredményes a drog és az
alkohol addikcio és a megvonasi tii-
netek csokkentésében, mert novelik
a nucleus accumbensben a dopamin
felszabadulast, ezzel tartés vagy-
csokkentSk. A carbamazepin az alko-
holmegvonas csokkentésében az un.
antikindling hatds mellett® a nor-
adrenerg hiperaktivitas csokkentd, a
dopaminerg transzmisszi6 gatlo és a
periférias benzodiazepin receptorok
aktivitds fokozasan keresztiil anti-
craving és kifejezett alkoholmegvo-
nasi tiineteket csokkentd hatasd’. A
dopamin visszavétel gatlasaval hat

vagycsokkentSként a két 4j genera-
cios antidepresszans, a venlafaxin és
burpropion. A jelenlegi terapids pa-
letta széles hatteret biztosit az ered-
ményes preventiv, vagycsokkentd
kezelésekhez és a szomatikus és men-
talis kdrosodasok csokkentéséhez.
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Dr. Funk Sandor

Uj lehet6ségek az alkoholizmus kezelésében

Osszefoglalé

Természetesen, nem a jé progno-
zisu betegségek kozé soroljak az ,al-
koholizmust” — jollehet ez a beteg-
ség (a tulzott alkoholfogyasztas
okozta szomatikus- pszichés- és
pszichoszocialis koérallapotok) — ma
jobban kezelhetd, és jobb prognozist
mutat, mint akar csak néhdny évvel
ezelGtt.

A kezelésben figyelembe kell ven-
niink az ivés jellegét, azt a kérdést,
hogy dependens, fliggé tipusu, vagy
abuziv - epizddikus tipusi ivasrol
van-e sz6? El kell dontentink azt is,
hogy absztinencia alapjan kezeliink,
vagy az absztinencidhoz tulajdon-
képpen nem is ragaszkodunk.

(Az utobbi id6k szemléletvaltoza-
sa ugyanis megengedi — illetve talan
el is varja — hogy betegiink ebben a
kérdésben szuverén modon dontson,
mi pedig dontésének megfelel6 mo-
don nyujtunk segitséget gyogyuldsa-
hoz. A betegek megfelel6 dontést
hoznak, ha ehhez megfeleld felvila-
gositast — segitséget — kapnak.)

Dr. Funk Séandor

Nyird Gyula Kérhdz
Addiktologiai Osztaly
1135 Budapest, Lehel it 59.

I. Statisztika
(magyarorszagi adatok):

1. Egy f6re esé alkoholfogyasztas
Magyarorszagon:

- 1960: 6,1
1970: 9,1
- 1980: 11,7
1990: 11,1

- 1997: 10,1

(Az utobbi idSk csokkend tenden-
cidja valoszintileg csak latszolagos!)

|

2. Az alkoholistdk becsiilt szama a
Jellinek képlet segitségével, a Laén-
nec-cirrhosisban meghalt betegek
szama alapjan szamithato ki:

— 1970: 180 cirrhosis hepatis eset
— alkoholisték becstilt szama ekkor:

26 000;
- 1995: 7304 - 1 052 000
- 1997: 5612 — 808 000

I1. Neuro-psycho-farmakologiai
alapok

Az alkohol tilzasba vitt fogyasz-
tdsa miatt hazankban és masutt is,
rendkiviil nagy problémat jelent: a
fogyasztas egészségiigyi, pszichés,
szocialis és anyagi karos kovetkez-
ményei igen nagy kiszamolhato és
nem kiszamolhato veszteséget jelen-
tenek. Igen magas pl. a fliggd és

abuziv-kontrollveszté ivok szdma, €s
a mindkét csoportbdl kikeriil (alko-
hol) betegek szama. Kezelésiik az
egészségligyi apparatust nagymeér-
tékben megterheli.

Az aethylalkohol hatdsai az ember
idegrendszerére a mai napig nem tel-
jesen tisztazottak. Az alkohol hatdsa
igen bonyolult, komplex, tébb
neurotranszmitter-rendszer szerepe
mertilt fel kdzvetlen és kozvetett
modon.

Az alkohol fokozza pl. a szero-
tonin hatasat az 5SHT-3 receptorok-
ra. Igazoltdk, hogy az alkohol az
5HT-3 receptorokon keresztiil poten-
cidlja a dopaminfelszabadulast a
mezolimbikus és mezokortikalis
palyarendszerben. Ugyanakkor a
mezolimbikus dopaminerg palya-
nak fontos szerepe van a fliggdse-
get okozo szerek jutalmazo (rewar-
ding) és megerdsitd (reinforcing) ha-
tasanak kialakulasaban, (Grant, K.A.:
ill. 1d. lentebb!)

Vizsgélatok igazoltak, hogy az al-
kohol endogén opiat-rendszerre ki-
fejtett hatdsa befolydsolja az alkohol-
fogyasztas iranti vagyat. Allatkiser-
letek igazoltak, hogy az alkohol a
kozponti idegrendszerben fokozta a
béta-endorfin felszabaduldst (Seizin-
ger B.R., Bovermann K., Hollt). Felté-
telezhetd tehat, hogy az endorfin-
rendszer fokozott érzékenysége alko-
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holra genetikai hajlamot jelenthet a
problémat okozé alkoholfogyasztas-
ra (Grant, K.A.)

A dopaminerg rendszer és az al-
kohol jutalmazé (rewarding) és meg-
erdsitd (reinforcing) hatdsa kapcsola-
tdnak targyaldsa az utébbi évek jelen-
t6s kutatasi tertiletévé lépett elS. Iga-
zolodott, hogy az addikciot okozo
szerek — pl. az alkohol - koz0s sajat-
sdga, hogy emeli az extracellularis
dopamin szintet a nucleus accum-
bens és a ventrdlis tegmentalis area
tertiletén (az alkohol alacsony dézis-
ban) (Brodie M.S., Shefer S.A., Dun-
widdie T.V., Gessa G.L., Muntoni F.,
Collu M.)

Az alkoholmegvonasos tiinetek
kialakulasaban a GABA (Gamma-
aminovajsav) szerepét hangsilyoz-
zdk. A GABA-erg neuronok a koz-
ponti idegrendszer 6 gatld rendsze-
rét képviselik. Szamos kutatas foglal-
kozott az alkohol GABA-rendszerre
kifejtett hatasaval (Di Chiara G.,
Imperato A.) Az alkohol hatasmaodjat
illetGen, a feltételezés szerint (Gessa
G.L., Muntoni F., Collu M), a kronikus
alkoholfogyasztas tartosan noveli a
GABA hatasat, amely jelenség kom-
penzatorikusan a GABA-receptorok
szambeli csokkenéséhez (downre-
gulation) vezet. Ennek alapjan, a
csokkent GABA-erg gatlds — fokozott
adrenerg és dopaminerg aktivitdst
eredményezve — fontos tényez§ az
alkoholmegvondsos tiinetek kialaku-
lasaban (Ticku M.K., Burch T.P., Da-
vis W.C).

Egyre tobb vizsgalat timogatja az
alkohol neurofiziologiai és neuro-
patoldgiai hatdsdban a glutamat
rendszer, elsGsorban az NMDA (N-
metyl-D-Aszpartat) receptorok sze-
repét (Ticku M.K., Burch T.P., Davis
W.C, Gessa G.L., Muntoni F., Collu M.).
A kozponti idegrendszer {6 ex-
cititoros anyaga a glutaminsav, a
glutamit receptorok igen elterjedtek.
Az alkohol szempontjabol a legjelen-
tésebb az NMDA receptor (J.C.
Garbutt, S. L. West, T.S. Carey et). Az
alkohol NMDA-receptor antago-
nistaként hat. Allatkisérletekben
hosszan tart6 alkoholbevitelt kovets-
en a glutaminerg receptor kotShe-
lyek szaménak kompenzatorikus
emelkedését figyelték meg a sy-
naptikus membréanon (Vizi E. Szil-
veszter). Ebbél az kovetkezik, hogy az
alkoholmegvonés soran fokozott
glutaminerg neurotranszmissziéra
kell szdmitani. A hippocampusban és
a locus coeruleusban egyarant meg-

figyelheté a glutamat receptorok
szambeli novekedése (upregulation)
kronikus alkoholhatas kapcsan. Ezért
ésszer(i az a feltételezés, hogy az al-
koholnak a katekolamin rendszerek-
re val6 indirekt hatdsa 4ll az alkohol-
megvonasos dllapotban és a delirium
tremens esetén megjelend tiinetek: az
autonom idegrendszer instabilitasa,
az agitalt viselkedés és a pszihozis -
hétterében ( Dar M.S., Wooles W.K).

III.

Az alkoholbeteg szeretne meg-
gyogyulni, de nem feltétleniil olyan
modon, hogy nem iszik. Ha pedig
netan mégis beleegyezik ebbe, azt
tobbnyire azért teszi, mert kornyeze-
te nyomast gyakorol ra. Az igy ho-
zott dontés pedig nem ér sokat. Leg-
tobbszor persze a beteg megérti,
hogy a , problémdk” — testi- és lelki
betegség, a csaladi- és munkahelyi
nehézségek — az alkoholfogyasztés-
sal vannak sajatos oki kapcsolatban,
de tobbnyire 6nmaga szabta , mérté-
kének” idéleges tullépését nevezi
meg, mint bajanak okat.

Az orvosi gyakorlatban féleg a
kovetkezé jellegzetes képekkel /iva-
si pattern-ekkel talalkozhatunk:

— abszolat illetve relativ (fliggd)
nagyivo,

— kontrollvesztd (abuziv) ivo,

illetve mindkét valtozat, amikor is
mar alkoholfogyasztassal kapcsola-
tosbetegsége alakult ki, és/vagy kor-
nyezete szamadra elviselhetetlenné
valt a viselkedése. Mindezen esetek-
ben, igy vagy gy, de tulzott mennyi-
séget iszik a beteg, annak korlatoza-
sara segitség nélkiil nem képes. Az
aethylalkohol fogyasztasaval kapcso-
latban lehetséges az absztinencia és
a mértéktarto ivas is: ezek az esetek
nem vezetnek egészségkarosodas-
hoz. Ellenben az emlitett abszolut il-
letve relativ (fliggd) nagyivas, illet-
ve a kontrollveszt (abuziv) ivas ké-
rosodashoz vezethet, betegség ala-
kulhat ki, amelyet kezelntink kell.

IV.

Az alkohol koros fogyasztasanak
okai pedig - a kléonb6z6 modellek
szerint — a kdvetkezdk:

— korai traumatizicio,

- oralis fixaci6 (Freud) — vagyis
a személyiség fejlédésének megreke-
dése korai szakaszban,

— domindns anya, (apa) stb.

— fesziiltség, szorongas, kelle-
metlen szinezetd pszichés allapot,

— parkapcsolati konfliktus

— anomia — azt jelenti, hogy a tar-
sadalomban elfogadott célok tarsa-
dalmilag elfogadott eszk6zokkel nem
érhetdk el,

— infantilis, éretlen személyiség
— a személyiség zavarai tobbnyire
hajlamositanak alkoholfogyasztasi
kontroll-hibara,

- szociokulturdlis minta: a csa-
ladi és a népcsoport-kdzosségben je-
len 1évé ivési szokasok egyiittese,
amit ,szocialis atéroklés” folytan a
kovetkezé nemzedék mintegy meg-
tanul, ugyanazon szokasokat adap-
talja, amit sziilei. Ezek késébb tra-
diciéva valnak, ami igen jol tanul-
manyozhato a jelenkori tarsadal-
makban is.

— az alkoholizmus kialakulasa-
nak bioldgiai-genetikai tényezdi:
jelenleg mar szamos olyan kutatdsi
eredményt is ismeriink, amelyek
ezen genetikai faktorok kéroki sze-
repét valoszintisitik: csaladi halmo-
z6das, molekuldris genetikai vizsga-
latok, csalddfa-, iker- és adoptacios
vizsgalatok szdlnak emellett — de
meghatdrozott recessziv vagy domi-
nans oroklésmenet jelenleg nem bi-
zonyithaté. Ez viszont azt jelenti,
hogy az alkoholizmust nem lehet
,0rokolni”. (Ugyanakkor az agyi ,ju-
talmazo rendszer” felfedezése, illet-
ve anatomiai, fiziologiai, biokémiai
és farmakologiai jellegei meghatéro-
zasa az ivasi késztetés biologiailag
megalapozott értelmezését is lehetd-
VE tette).

V.

A gyakorlatban altaldban a kovet-
kezd alkoholfogyasztds okozta kor-
allapotokkal talalkozunk:

A. Akut alkoholhatds:

- szokvanyos részegség (L.-IV. su-
lyossdgi fokozat)

- pathologids részegség

B. Krénikus alkoholhatds:

— abuziv és

- fggd ivo betegek, illetve

- fliggd ivok, kovetkezményes:

belszervi illetve

pszichidtriai, illetve

neuroldgiai (organopszichés) meg-
betegedésekkel.

A klinikai gyakorlatban ez a fel-
osztds megfelelSen hasznalhato.

VL

Betegiink gyakorlatilag mindig
valamilyen , krizist” okozé esemény,
vagy krizisszerd korallapot kapcsan
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kéri orvosa(i) segitségét. Lehet ez az
esemény egy szovédménnyel jaro
részegség pl., de barmilyen, alkohol-
fogyasztassal kapcsolatos trauma,
betegség, vagy szociédlis — munkahe-
lyi, csaladi — probléma.

A.

Az akut alkoholmérgezést veszé-
lyeztet6 allapotnak tartjuk, mert igen
nagymértékben hajlamosit szovéd-
meényre, és hatdsos kezelés tulajdon-
képpen nincs, illetve ma hasznalatos
gyogyszereink nagy része alkohollal
nem is kombinalhaté. Ha az alkohol-
meérgezett tudatzavara enyhe fokd,
légutak szabadok, illetve keringése
rendben van, akkor felligyeletet igé-
nyel — toxikologiai osztalyon, vagy
detoxikdléban. Ha neuro, illetve
egy¢b traumara vagy légzési-kerin-
gési zavarra utalo jeleket tapaszta-
lunk, haladéktalanul biztositanunk
kell a beteg tovabbi vizsgalatat, illet-
ve ellatasat. Ha az agitalt beteg
sedativumra szorul, 6vatosan Halo-
peridolt adhatunk, benzodiazepint
ez id6 szerint nem javasol a szakiro-
dalom.

Pathologias részegség esetén —
amikor az ivds kapcsan a szokasos
meértéket nagymértékben meghalado
sulyossagu tudatzavar illetve pszi-
chozis 1ép fel - minden esetben pszi-
chidtriai osztdlyon torténé kivizsga-
las sziikséges.

B.

Abuziv ivdssal tobbnyire fiatal
vagy kozépkoru férfiak esetében ta-
lalkozunk. Ennek az ivas-féleségnek
harom jellemzgje van:

1. varatlan, kiszamithatatlan és
szabalytalan id6kozonként,

2. kontrollveszt6 mddon jelentke-
zik,

3. nagymértékben hajlamosit su-
lyos mértéki tudatzavarra, agresszi-
vitdsra, traumatizaciéra, stb.

Ez azt jelenti, hogy sajnos vi-
szonylag gyakran jar stlyos kovet-
kezményekkel ez az allapot. Az
abuziv ivo, ha csak nem érte sulyos
sériilés, testileg altaldban jo allapot-
ban van, szocialpszicholégiailag
azonban nem mindig. Ilyenkor
egyébként a kooperécios hajlandé-
sag kivételesen egészen jo, és a ro-
vidtava prognozis is j6. Megvonasi
panaszok, illetve tiinetcsoport ilyen-
kor nincs.

Kezelését mindenképpen vallalni
kell, absztinencia alapjan. A Disul-
firam (Antaethyl) felirdsa altalaban

nem mell6zhetd, (sose mulasszuk el
a beteg igéretét venni, hogy nem fo-
gyaszt alkoholt a szer hatasa alatt,
egy-két hétig még a szer elhagyasa
utan sem!). Az absztinencia a kovet-
kezG abuizusig tart — akar évekig, ha
a beteget megfelel6en kontrollaljak,
¢s csaladja megtanulja a feltigyelet
maodjat.

Ha a beteg nem vallalja, nem tud-
ja, vagy nem akarja az absztinenciat
véllalni — ennek tobbnyire szocial-
pszichiatriai okai vannak —, akkor
Acamprosate (Campral) adhato (Id.
lentebb!). Ez olyan szer, amire alko-
hol fogyaszthat6, mérsékeli az alko-
hol iranti vagyat, és abuzus esetén
valészintien cstkkenti a fogyasztott
mennyiséget.

Visszaesés esetén addiktologiai
osztalyos kezelés jon szdba, de bar-
mikor ismét folytathatjuk a beteg ke-
zelését, 4j ,szerz6dés” kotésével.

C.

A filiggd ivo dltalaban alkohol
okozta belgyogyaszati jellegti pana-
szokkal — hdnyas, hasmenés, icterus,
fogyas, felhasi fajdalmak - jelentke-
zik, az alkoholt pedig taldn meg sem
emliti, vagy ha mégis, akkor annak
szerepét bagatellizdlja.

Az alkoholftiggbség ismérvei:

1. mindennapos ivas,

2. megvonasi rosszullét, tobbnyi-
re reggel

A beteg kérhazba utalasa sziiksé-
ges, meg akkor is, ha esetleges kovet-
kezményes betegsége, jelen allapota
nem is stlyos — ugyanis a megvondsi
tlinetcsoport sulyosbodhat, akar
praedelirium vagy delirium tre-
mens fejlédhet ki.

D.

Kovetkezmeényes belszervi- vagy
neuropszichidtriai megbetegedés
gyanuja esetén sem mell6zhetd a
korhazi kezelés. Ilyenkor az alko-
holfliggéség mellett kovetkezmé-
nyes belbetegség, neuroldgiai vagy
pszichiatriai megbetegedés mutat-
hato ki: gastritis, cirrhosis, alkoho-
los polyneuropathia, cardiovas-
cularis problémdk - mint pl.
arrhythmidk, hypertonia, kamrai
malfunkciék. Az alkoholos erede-
tli neuropszichiatriai megbetegedé-
sek pedig a kovetkezéképpen sorol-
hatok:

Kréonikus alkoholhatés, illetve az
ezt kovetS abszolut vagy relativ meg-
vonas kovetkeztében dllhat el6:

- alkoholmegvonasos szindréma

tiinetei: hypertensio, tachycardia,
hyperhydrosis, tremor, ataxia, nyug-
talansag, GM-rohamok,

—delirium tremens pszichés tiine-
tei: tudatzavar, incoherentia, (auto)-
és allopszichés dezorientacio, észre-
vevési zavar - hallucinatoros dllapot,
pszichomotoros nyugtalanség, alvas-
zavar, tovdbba: testi tinetek: mint
tremor, hypertensio, tachycardia,
hyperhydrosis

(Oka: alkoholmegvonds — neuro-
transzmitter-rendszerek zavara:
GABA-elégtelenség, és a Glutamat
(NMDA) rendszer fokozott miikodé-
se — neurotoxicitas révén idegsejt-
pusztulast okoz az agy kiilonbozd
régidiban);

Krénikus alkoholhatds révén a
kovetkezd korallapotok alakulhatnak
ki:

— Nem pszichotikus dllapotok:

a. személyiségvaltozas — egocent-
ricitas, akaratnélkiiliség, hazudozas,
megbizhatatlansag, gondolkodas,
észreveves, {téletalkotds organikus
zavara

b. paranoid szindromak, tulérté-
kelések,

— Pszichotikus dllapotok:

a. Hallucinosis

akusztikus hallucinatiok - szoron-
gas, félelem, panik,

b. Féltékenységi pszichozis:
hosszu latencia — hirtelen robbands-
szerli megjelenés — abszurd téves-
eszmék, doxasmak, bizarr cselekede-
tek fordulhatnak el

c. Paranoia: a ,féltékenységihez”
hasonlé jellegti, de mas tartalommal,

d. Pszichozis: k.m.n.

e. Organopszichés allapotok:

Kronikus alkoholhatas + egyéb
tényezSk

a. Kognitiv zavarok: teljesitmény-
csokkenés

amnesticus szindréma

dementia

Wernicke — Korsakow szindréma

alkoholos személyiségvaltozds,

dezorientacio,

pellagras encephalopathia,

zavartsag,

aluszékonység,

agitaltsag,

apatia

(Klasszikus Wernicke-tridsz:
ophthalmoplégia, ataxia, konfizid)

b. Neurologiai tiinetek:

abducens paresis,

nystagmus,

ptosis,

— Belszervi tiinetek: bor-, gasztro-
intesztinalis, vérképzdszervi tiinetek;
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féradékonység, alvaszavar, izom-
spasticitas, hepatikus encephalo-
pathia (akut tudatzavar, aluszékony-
sag, hallucinatoros allapot, stupor,
coma, dysarthria, choreoathetosis,
flapping-tremor)

VII
Kezelés

Akér kérhazi, akdr gondozoi keze-
lést kovetden, mind abuziv ivd, mind
fliggd ivo beteglinket gyogyszerelni
kell. Megvondskor ez a kezelés kissé
erSteljesebb: chlordiazepoxid és B-vi-
taminok (legelényosebb ilyenkor a
benfotiamin addsa!) javasolt, illetve
delirium esetén még piracetam johet
szoba. A B-vitaminok koziil elényos
hatédsuak a zsiroldékony benfo-
tiamint tartalmazé készitmények
(Benfogamma®, Milgamma), mivel a
benfotiamin képes dtjutni a sejtek
lipid membréanjin, igy a magas
intracelluldris koncentracié fokozott
klinikai hatékonysdgot biztosit. Ko-
zéptavon a benfotiamin mellett
benzodiazepin-csoportba tartozo
nyugtatok addsa javasolt, illetve
acamprosate. A hosszu tavu kezelés-
ben tovabbra is kivételes fontossagu
* Kdzgydgylistin

az Antaethyl, ha betegiink vallalja az
absztinenciat — és fontos lehet az
Acamprosate (Ca-aethyl-homotau-
rine, Campral- 1d. fentebb!) — szinte-
tikus vegyiilet, ami atlép a vér-agy
géton, és kémiai strukturaja hasonlit
a természetes aminosav-medidto-
rokhoz, mint pl. a Homotaurin és a
GABA.

Ugy latszik, az Acamprosate azal-
tal hat, hogy primer médon helyre-
allitja a normalis NMDA-receptor
tonust a glutamat-rendszerben, és
dézisfiiggs hatdsa van allatkisérle-
tekben az alkoholfogyasztasra, anél-
kiil, hogy csokkentené a viz- és a tap-
lalékbevitelt ( Tsai G., Gastfriend D.R.,
Coyle ].T.). Dachcourt (Mason B.].,
Ownby R.) szerint azonban a hatas-
mechanizmus ismeretlen, mert az
Acamprosate:

- nem valtoztatja meg az ethanol-
metabolizmust,

- nincs sedativ- vagy anxiolytikus
hatésa, és

— nem idéz el dependenciat,

— GABA-erg hatasa pedig sokkal
enyhébb, mint a benzodiazepinek,
vagy a barbituratok hasonlo hatésa.

Relapsus-megel6z6  effektusa
azonban (valészintileg): a glutamat-

erg é¢s GABA-erg rendszerek révén
érvényesiil: a n. accumbensben.

Javasolt az antidepressziv kezelés,
és tovdbbra is adjunk nagy mennyi-
ségld B-vitamint, kivaltképpen
polyneuropathia és neuritis n. optici
eseteiben. A kovetkezményes belgyo-
gyaszati adllapotokat: gastroenteritis,
cirrhosis hepatis, pancreatitis — termé-
szetesen kezelntink kell, ezekben az
esetekben az absztinencidhoz ragasz-
kodunk. Altaldban, hosszabb tivon, a
krénikus gyogyszerszedésre szoruld
betegek tartjak az absztinenciat, eset-
leges visszaeséseik varhatéan epizdd-
szertiek, ezért a gyogyszerelést nem
kell megszakitanunk.

Ebben a betegségben a j6 orvos—
beteg kapcsolat kiemelt fontossagu.
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