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Receptor GABA, jako cel terapeutyczny w uzaleznieniu
od substancji psychoaktywnych — od baklofenu
do pozytywnych modulatorow allosterycznych

GABA, receptor as therapeutic target for drug addiction:
from baclofen to positive allosteric modulators
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Summary

The present paper summarizes experimental and clinical data indicating the therapeutic
potential of the GABA, receptor agonist, baclofen, in the treatment of alcohol use disorder
(AUD) and substance use disorder (SUD). Multiple preclinical studies have demonstrated the
ability of baclofen to suppress alcohol drinking (including binge- and relapse-like drinking),
oral alcohol self-administration, and intravenous self-administration of cocaine, nicotine, am-
phetamine, methamphetamine, morphine, and heroin in rodents. Some randomized, controlled
trials (RCTs) and case reports support the efficacy of baclofen in suppressing alcohol con-
sumption, craving for alcohol, and alcohol withdrawal symptomatology in alcohol-dependent
patients. Data from RCTs and open studies investigating baclofen efficacy on SUD are currently
less conclusive. Interest in testing high doses of baclofen in AUD and SUD treatment has
recently emerged. Preclinical research has extended the anti-addictive properties of baclofen to
positive allosteric modulators of the GABA,, receptor (GABA, PAMs). In light of their more
favourable side effect profile (compared to baclofen), GABA, PAMs may represent a major
step forward in a GABA,, receptor-based pharmacotherapy of AUD and SUD.

Stowa Klucze: receptor GABA , baklofen, pozytywne modulatory allosteryczne, zabu-
rzenia zwiazane ze spozywaniem alkoholu (AUD), zaburzenia zwiazane z uzywaniem
substancji psychoaktywnych (SUD), modele zwierzgce AUD i SUD

Key words: GABA, receptor; baclofen; positive allosteric modulators; alcohol use disor-
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Wstep

Hamujacy neuroprzekaznik, kwas y-aminomastowy (GABA), dziata gtownie
przez jonotropowe receptory GABA | i metabotropowe receptory GABA .. Receptory
GABA, sa sprzgzone z cyklaza adenylowa za posrednictwem biatka G. Aktywacja
receptorow GABA zmniejsza aktywnos¢ cyklazy adenylowej, zwigksza przewod-
nictwo dla jondw potasu i zmniejsza przewodnictwo dla jonow wapnia. W wyniku
aktywacji pre- i postsynaptycznych receptorow GABA ,, GABA hamuje pobudliwos¢
neuronow oraz uwalnianie wielu neuroprzekaznikow [1, 2] o potencjalnym znaczeniu
terapeutycznym [3, 4].

Liczne badania do$wiadczalne oraz kliniczne, prowadzone w ciagu ostatnich 15
lat, sugeruja, ze farmakologiczna aktywacja receptora GABA, — przez prototypowego
agoniste receptora GABA , baklofen (B-[chlorofenylo]-GABA; Lioresal®; Gablofen®;
Kemstro™), lub innych agonistow receptora GABA, [4, 5] — moze hamowa¢ wiele
zachowan motywowanych spozywaniem alkoholu, kokainy, nikotyny, opioidéw i am-
fetaminy u gryzoni, a takze odczuwanie glodu alkoholowego i narkotykowego oraz
objawy alkoholowego i1 opioidowego zespotu abstynencyjnego u ludzi.

Niniejszy artykut ma na celu krytyczny przeglad przedklinicznych i klinicznych
doniesien traktujacych baklofen jako potencjalnie skuteczna farmakoterapi¢ zaburzen
zwigzanych ze spozywaniem alkoholu (AUD) i zaburzen zwiazanych z uzywaniem
substancji psychoaktywnych (SUD). W pracy tej przedstawiono réwniez najnowsze
wyniki dotyczace przedklinicznych ,,przeciwuzalezniajacych” wlasciwosci pozytyw-
nych modulatordéw allosterycznych (PAM) receptora GABA | nowej klasy ligandow
receptora GABA ,, wykazujacych potencjalnie korzystne cechy terapeutyczne w po-
rownaniu z baklofenem.

Baklofen: przedkliniczne dowody na rzecz wlasciwosci ,,przeciwuzalezniajacych”

Na poziomie badan przedklinicznych wielokrotnie i w wigkszo$ci spdjnie wyka-
zano, ze ostre lub powtarzane podawanie wysokich, niesedatywnych dawek baklofenu
hamuje r6zne zachowania zwigzane ze spozywaniem alkoholu oraz efekty psycho-
farmakologiczne alkoholu u szczuréw i myszy [6, 7]. W szczegolnosci podawanie
baklofenu prowadzito do ograniczenia: (a) objawow alkoholowego zespotu absty-
nencyjnego, w tym zachowan zwiazanych z Igkiem, drzen i napadow padaczkowych
u szczurdéw, u ktorych wywotano somatyczne objawy uzaleznienia od alkoholu, (b)
nabywania i utrzymania preferencji alkoholu w ramach schematu ,,alkohol vs woda”
u szczurdw, (c) ilosci przyjmowanego alkoholu u szczurow spozywajacych duze obje-
tosci alkoholu po okresie wymuszonej abstynencji (model doswiadczalnego nawrotu
picia), (d) masywnego spozywania alkoholu w ciagu krotkich epizodéw u myszy,
(e) wzrostu spozycia alkoholu indukowanego przez dzialanie agonistow recepto-
réw opioidowych 1 kanabinoidowych (model tak zwanej ,,hipotezy bramki”, czyli
utatwionego przej$cia migdzy dwiema substancjami uzalezniajacymi) u szczuréw,
(f) wzmacniajacego dziatania alkoholu u szczuréw i myszy wyuczonych naciskania
dzwigni w celu uzyskania dostgpu do alkoholu w ustalonym schemacie reakcja—na-



Receptor GABA, jako cel terapeutyczny w uzaleznieniu od substancji psychoaktywnych 217

groda, (g) wlasciwosci motywacyjnych alkoholu u szczuréw, mierzonych jako mak-
symalna ilo$¢ pracy, naciskania na dzwigni¢ (model ludzkiego gtodu alkoholowego),
(h) poszukiwania alkoholu wywotanego u szczuréw przez bodzce zwigzane wczesniej
z dostgpnoscia do niego (inny model do§wiadczalny nawrotu picia), (i) wywotanej
alkoholem uwarunkowanej preferencji miejsca u myszy, (j) stymulacji aktywnos$ci
ruchowej wywotanej alkoholem (miara wtasciwosci stymulujacych i euforyzujacych
alkoholu) u szczuréw i myszy.

Wiele badan potwierdzito, ze baklofen moze ogranicza¢ zachowania motywowane
innymi substancjami odurzajacymi [6]. W szczegolnosci podawanie baklofenu — zardw-
no ogodlnie, jak i domozgowo do okreslonych obszaréw ,,uktadu nagrody” — prowadzito
do zmniejszenia: (a) czgstos$ci naciskania dzwigni w celu uzyskania dostgpu do dozyl-
nych iniekcji nikotyny, kokainy, amfetaminy, metamfetaminy, morfiny, heroiny i kwasu
v-hydroksymastowego u szczurow i myszy, (b) nawrotu zachowan poszukiwawczych
motywowanych kokaina, nikotyna i heroing u szczuréw, (c) uwarunkowanej preferen-
c¢ji miejsca wywotanej nikotyna, amfetamina, metamfetamina 1 morfing u szczurow
1 myszy, (d) aktywno$ci ruchowej nasilanej przez kokaing, nikotyng i amfetaming,
jak réwniez sensytyzacji aktywnosci ruchowej spowodowanej kokaina, amfetaming
1morfing u szczurOw i myszy, (e) wielu objawdw abstynencyjnych u szczuroéw i myszy
wykazujacych cechy somatycznego uzaleznienia od nikotyny i morfiny.

Wszystkie te dane sugeruja, ze receptor GABA, jest istotnym elementem obwodow
neuronalnych zaangazowanych w efekty osrodkowe i procesy naduzywania wielu sub-
stancji psychoaktywnych. Wigkszo$¢ z powyzszych danych zostata zebrana za pomoca
modeli eksperymentalnych charakteryzujacych si¢ pewna warto$cia prognostyczna, co
zwigksza ich znaczenie w odniesieniu do zastosowan klinicznych. Powyzsze wyniki
uzyskano dla dawek baklofenu, ktore byly w wielu przypadkach pozbawione efektu
uspokajajacego. Nalezy jednak zauwazy¢, ze ,,przeciwuzalezniajace” wilasciwosci
tego leku czgsto wywotywane byty przez dawki bliskie tym wywotujacym sedacjg
i zaburzenia koordynacji ruchowej (zaktadana jest korelacja efektow ubocznych u ludzi
1 zwierzat), co moze wskazywac na waskie okno terapeutyczne leku.

Dziatanie baklofenu jest prawdopodobnie zwigzane z receptorami GABA ;, poto-
zonymi zarOwno pre-, jak 1 postsynaptycznie, odpowiednio na neuronach glutama-
tergicznych i dopaminergicznych, w obszarze brzusznym nakrywki (VTA) — kluczo-
wym obszarze uktadu nagrody w mozgu. Aktywacja tych receptorow przez baklofen
prowadzita do zahamowania neuronéw dopaminowych i ich projekcji wstepujacych
z VTA do jadra potlezacego, hamujac wzrost uwalniania dopaminy stymulowany przez
substancje uzalezniajace [6—8]. W zwiazku z powyzszym nie dziwi fakt, ze kilka z wy-
zej wymienionych ,,przeciwuzalezniajacych” wiasciwosci baklofenu zostato rowniez
uzyskanych po wstrzyknigciu tego leku bezposrednio do VTA u szczuréw lub myszy.

Baklofen: dowody na rzecz wtasciwosci ,,przeciwuzalezniajacych” wynikajace
z badan klinicznych

Celem leczenia farmakologicznego AUD i SUD jest: a) pomoc pacjentom
w osiagnigciu abstynencji lub przynajmniej zmniejszenia spozycia alkoholu lub
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innych uzywanych substancji, b) zmniejszenie ryzyka nawrotu choroby, ¢) zredu-
kowanie nasilenia gltodu (definiowanego jako silne pragnienie spozycia alkoholu/
substancji), d) zmniejszenie nasilenia objawdéw alkoholowego zespotu abstynen-
cyjnego, e) zmniejszenie nasilenia mozliwych zaburzen wspotwystepujacych (na
przyktad Igku).

Baklofen wprowadzono do praktyki klinicznej w leczeniu wzmozonego napigcia
migsniowego na poczatku 1960 r. [9]. Po podaniu doustnym wchtania si¢ szybko.
Nawet 80% dawki jest wydalane z moczem, tylko w ograniczonym zakresie lek jest
metabolizowany w watrobie [9]. Dziatania niepozadane sa na ogét tagodne, najczesciej
reprezentowane przez nadmierne uspokojenie, ostabienie i zawroty glowy. Objawy te
zazwyczaj ustgpuja w trakcie leczenia. Dziatania niepozadane sa zwigzane z dawka
1 wystepuja zwykle dla dawek wigkszych niz 60 mg/dobg. Pacjenci z zaburzeniami
czynnos$ci nerek sa szczegdlnie zagrozeni kumulacja leku, nawet podczas leczenia
matymi dawkami. Eliminacja przez nerki, a nie przez watrobg, jest jednak postrzegana
jako korzysc¢ terapeutyczna dla pacjentow z AUD 1 SUD ze wzgledu na wspotwyste-
pujace czgsto zaburzenia funkcji watroby.

W czterech randomizowanych, kontrolowanych badaniach klinicznych (RCT)
badano skutecznos¢ baklofenu w leczeniu AUD [10-13]. Do badan tych wtaczono
245 pacjentéw. Dzienna dawka leku wynosita od 30 mg [10—-12] do 60 mg/dobe [13],
w trzech podzielonych dawkach. Czas trwania leczenia wynosit od okoto 4 [10] do 12
tyg. [11-13]. Dwa z RCT [10, 11] wykazaty, ze baklofen jest bardziej skuteczny niz
placebo w zakresie: (a) zwigkszenia liczby pacjentow, ktorzy osiagngli abstynencjg,
(b) zmniejszenia konsumpcji alkoholu u pacjentow, ktorzy nie osiagneli abstynencji,
(c) redukcji nasilenia glodu alkoholowego oraz (d) zmniejszenia objawdw Igkowych.
Jedno z tych badan [11] obejmowato pacjentdéw z marskoscia watroby. Pozostate
dwa badania [12, 13] nie wykazaly znaczacego wptywu baklofenu na oceniane
parametry. W jednym RCT [12] nie zaobserwowano zadnych zmian w zakresie: (a)
liczby dni cigzkiego picia, (b) odsetka dni abstynencji oraz (c¢) glodu alkoholowego,
jednak terapia baklofenem redukowata objawy lgku. Czwarte badanie [13] zostato
poczatkowo zaprojektowane jako migdzynarodowe, wieloosrodkowe badanie klinicz-
ne. Niestety, nie udato si¢ osiagnac¢ zaplanowanego wczesniej poziomu rekrutacji.
W analizie wykonanej dla podgrupy wtoskich pacjentow wykazano zalezno$¢ migdzy
dawka baklofenu a zmniejszeniem spozycia alkoholu. We wszystkich RCT dziatania
niepozadane leku byly tolerowane przez pacjentdw, nawet przez tych dotknigtych
marskos$cia watroby.

W szeéciu RCT oceniano skuteczno$é baklofenu w leczeniu SUD [14—19]. Do tych
badan zakwalifikowano tacznie 448 pacjentéw (naduzywanie kokainy: 230 badanych
[15, 18], naduzywanie opioidow: 40 [14], naduzywanie nikotyny: 60 [17], naduzywanie
nikotyny i AUD: 30 [19], naduzywanie metamfetaminy: 88 [16]). Dzienna dawka ba-
klofenu, ustalona w zakresie od 60 mg [14—16, 18] do 80 mg [17, 19], byta podawana
w 3—4 mniejszych dawkach. Czas leczenia wynosit od okoto 6 do 16 tygodni. W 2
badaniach koncentrujacych si¢ na zaburzeniach spowodowanych uzywaniem nikotyny
(iprzy zastosowaniu dawki dobowej 80 mg baklofenu) stwierdzono, ze pacjenci uzyska-
li korzysci z terapii baklofenem. Lek ten: a) zmniejszyt liczbg wypalanych papieroséw
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dziennie, chociaz zaden z uczestnikdw nie rzucit palenia [ 17] oraz b) zwigkszyt liczbe
dni abstynencji od alkoholu i tytoniu — uzywanych jednocze$nie [19]. Natomiast po-
zostale 4 badania z randomizacja [14-16, 18] przyniosty mniej jednoznaczne wyniki.
W RCT koncentrujacym si¢ na zaburzeniach zwiazanych z uzywaniem opioidow [14]
stwierdzono, ze leczenie baklofenem zmniejsza gtdd i ilos¢ stosowanych opioidow,
jednak bez osiagnigcia istotno$ci statystycznej. Pierwsze badanie typu RCT dotyczace
uzaleznienia od kokainy [15] ujawnito pozytywny efekt terapeutyczny baklofenu;
drugie RCT [18], na wigkszej probie pacjentow z cigzkim uzaleznieniem od kokainy,
nie potwierdzito skutecznosci leku. Jedno RCT dotyczace uzywania metamfetaminy
[16] wykazato korzystny efekt leczenia baklofenem u pacjentéw z wigkszym pozio-
mem wspdtpracy w toku leczenia. We wszystkich ww. randomizowanych badaniach
klinicznych podawanie tego leku nie wiazato si¢ z wystegpowaniem powaznych dziatan
niepozadanych.

W dwoéch RCT oceniano skuteczno$¢ baklofenu w leczeniu objawoéw odstawie-
nia heroiny [20] lub alkoholu [21]. Do badan wiaczono w sumie 106 pacjentow (44
pacjentéw z alkoholowym zespotem abstynencyjnym i odpowiednio 62 z opioido-
wym zespotem abstynencyjnym). Dzienna dawka baklofenu wynosita okoto 30 mg.
Okres leczenia wynosit od 3 [21] do 14 dni [20]. W obu badaniach stwierdzono, ze
lek zmniejsza cigzko$¢ zespotu abstynencyjnego, tj. zmniejszal nasilenie zespotu
odstawienia alkoholu oraz potrzebe stosowania benzodiazepin [21]. Byt tez skutecz-
niejszy i dziatat szybciej niz klonidyna uzywana do leczenia objawow odstawienia
opiatow [20].

Stosunkowo mata liczba badan z randomizacja i rozbieznosci w wynikach nie
pozwalaja na jakiekolwiek ostateczne wnioski odnosnie do skuteczno$ci baklofenu
w leczeniu AUD, a zwlaszcza SUD. W wigkszosci z tych RCT zastosowano stosun-
kowo niskie dawki tego leku (30—60 mg/dobg) [10-16, 18, 20, 21] oraz wykluczano
pacjentdéw z innymi zaburzeniami psychicznymi [10, 11, 13—17, 19, 20]. Co cieckawe
1 sprzeczne z protokotem opisanych wyzej RCT, w serii opisow przypadkow stwier-
dzono, ze podawanie znacznie wigkszych dawek baklofenu (do 400 mg/dobe, w 3
dawkach podzielonych) catkowicie sttumito spozycie alkoholu u pacjentéw z AUD,
w tym u pacjentow ze wspolwystepujacymi zaburzeniami psychicznymi. Wymownym
przyktadem jest doniesienie Oliviera Ameisena, francuskiego lekarza i alkoholika,
ktory leczyt si¢ sam z powodu AUD i niepokoju poprzez zwigkszanie dziennych
dawek baklofenu [22]. Dzienne dawki leku do 270 mg/dobe catkowicie sttumity
gtdéd 1 spozycie alkoholu. Z powodu sennosci Ameisen stopniowo zmniejszat dawki
do 120 mg/dobg. Zazywajac t¢ dawke utrzymywat abstynencje i nie odczuwat glodu
alkoholowego. Nie odczuwat tez jakichkolwiek dziatan niepozadanych. Inne opisy
przypadkow potwierdzily, ze stosowanie duzych dawek baklofenu moze by¢ sku-
teczne i1 bezpieczne u pacjentow z AUD i innymi chorobami psychicznymi [23-25]:
pacjenci utrzymywali abstynencje od alkoholu bez dziatan niepozadanych wtérnych do
tacznego stosowania baklofenu i lekow psychotropowych (np. przeciwdepresyjnych,
przeciwpsychotycznych, przeciwlgkowych).

Skutecznos$¢ baklofenu w zakresie zmniejszania Iegku obserwowano w kilku
RCT [10-12] i opisach przypadkow [22-25], co sugeruje, ze moze to przyczyniaé
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si¢ do zmniejszenia glodu i konsumpcji alkoholu po podaniu leku. Jednakze nalezy
zauwazy¢, ze wspotwystepowanie zaburzen psychicznych moze tez opdznié reakcje
na baklofen [9].

Do lepszego zrozumienia potencjalnej skutecznosci baklofenu w leczeniu AUD
1 SUD potrzebne sa dalsze badania. W ciagu najblizszych miesigcy wyniki RCT pro-
wadzonego obecnie we Francji pomoga: (a) wyjasnic, czy wysokie dawki tego leku sa
korzystne w poréwnaniu ze stosowaniem matych dawek i (b) lepiej zrozumie¢ zwia-
zek migdzy odpowiedzia na leczenie a typologia AUD i SUD (na przyktad znaczenie
obecnosci innych zaburzen psychicznych).

Dostepne wyniki badan nie uzasadniaja podawania baklofenu jako leku pierwsze-
go rzutu w AUD i SUD. Jednak moze on stanowi¢ warto$ciowa opcjg terapeutyczna
w przypadku pacjentow z AUD lub SUD, ktérzy: a) nie reaguja na inne zatwierdzone
leki, b) sa dotknigci choroba watroby (takie postgpowanie zapobiega podawaniu
lekéw metabolizowanych w watrobie) i ¢) sa dotknigci SUD, dla ktoérego nie ma
dostepnego i zatwierdzonego leku. Dzisiaj, oczekujac na wyjasnienia potencjatu
terapeutycznego wysokich dawek baklofenu, rozsadny schemat leczenia mogtby
zawierac: a) poczatkowa dawke 15 mg baklofenu (podzielona na 3 porcje), b) oceng
nasilenia glodu alkoholu przy tej poczatkowej dawce oraz — w razie potrzeby — c) stop-
niowy wzrost dziennej dawki baklofenu do dawki thumiacej gtdd i spozycie alkoholu.
Wazna kwestia jest doktadna ocena czynnosci nerek pacjentow przed rozpoczegciem
leczenia tym lekiem. Leczenie baklofenem powinno by¢ zawsze prowadzone pod
$cistym nadzorem lekarza. Nalezy odradza¢ pacjentom nagle przerwanie tej terapii.

Pozytywne modulatory allosteryczne (PAM) receptora GABA ;: przedkliniczne
dowody ich wlasciwosci ,,przeciwuzalezniajacych”

PAM receptora GABA, stanowia wazny postep w farmakologii tego receptora.
PAM receptora GABA , wiaza si¢ do miejsca innego niz tzw. ortosteryczne miejsce
wigzania GABA (i baklofenu). PAM sa wolne od istotnej wewngtrznej aktywnosci
agonistycznej, tzn. nie dziataja przy braku endogennego GABA. Moga natomiast
dziata¢ synergistycznie z GABA, zwigkszajac jego dziatanie w tych synapsach,
gdzie GABA zostatl uwolniony [5]. Ten sposob dziatania nalezy do potencjalnych
zalet PAM wzgledem baklofenu. PAM aktywuja receptor bez typowych ograniczen
(nadmierna stymulacja receptora, desensytyzacja, przedawkowanie, rozwoj toleran-
cji) zwiazanych z podaniem typowego agonisty (np. baklofenu). Dane zebrane do tej
pory niezmiennie wskazuja, ze w poréwnaniu z baklofenem PAM charakteryzujq si¢
znacznie szerszym oknem terapeutycznym migdzy dziataniami pozadanymi (efekt
przeciwlgkowy, ,,przeciwuzalezniajacy”) i niepozadanymi (sedacja, zaburzenia ko-
ordynacji ruchowej) [6-8].

Typowe dla baklofenu efekty ograniczajace uzaleznienie s réwniez cecha PAM
GABA, [6-8]. Najnowsze badania wykazaty, ze podawanie in vivo takich PAM jak
zwiazki oznaczone kodami CGP7930, GS39783, BHF177, rac-BHFF 1 ADX71441
ogranicza: a) inicjacj¢ i kontynuacjg epizodu cigzkiego uzywania alkoholu u szczuréw,
b) ciagi alkoholowe u szczuréw i myszy, ¢) doustne samopodawanie alkoholu u szczu-
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row, d) samopodawanie dozylne kokainy i nikotyny u szczurdw, e) nawroty zachowan
poszukiwawczych zwiazanych z kokaina i1 nikotyng u szczurow, f) warunkowa pre-
ferencj¢ miejsca wywotang nikotyna, amfetaming lub metamfetaming u szczurdw, g)
stymulacj¢ lokomotoryczna po podaniu kokainy, nikotyny lub amfetaminy u myszy,
h) objawy odstawienia u szczuréw i myszy wykazujacych cechy somatycznego uza-
leznienia od nikotyny lub morfiny.

Zgodnie z molekularnym modelem dziatania, powtarzane podania PAM receptora
GABA, nie powoduja rozwoju tolerancji w odniesieniu do efektow ,,przeciwuzalez-
nieniowych” (przenoszac to na sytuacj¢ kliniczna — brak tolerancji jest postrzegany
jako podstawowy warunek skutecznej farmakoterapii AUD lub SUD). Ponadto taczne
podawanie PAM i baklofenu nasila dziatanie ,przeciwuzaleznieniowe” baklofenu
bez wplywu na dziatanie uspokajajace. Przenoszac to na sytuacje¢ kliniczna, dane te
sugeruja, ze potaczenie matych dawek baklofenu i PAM bedzie nasila¢ ,,pozadane”
efekty farmakologiczne baklofenu bez wptywu na efekty ,,niepozadane” —uspokajajace
1 miorelaksacyjne.

Na podstawie wyzej wymienionych wynikow mozna zaktada¢, ze PAM recepto-
ra GABA, beda reprezentowac nowa opcjg terapeutyczna w leczeniu AUD i SUD.
Niedawne wprowadzenie zwiazku ADX71441 do pierwszych etapéw badan klinicz-
nych sprawia, ze wykorzystanie efektéw farmakologicznych tego zwiazku jest realng
1 obiecujaca opcja w najblizszej przysztosci.

Podzigkowania: Autorzy sq wdzieczni Pani Anne Farmer za redakcje jezykowq rekopisu.

Praca ta zostata wsparta dotacjq numer: CRP-17596 od Regione Autonoma della Sardegna
(LR 7 Agosto 2007, n. 7).
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