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12-miesi¢czne badanie prospektywne

WSTEP

Fluoksetyna jest selektywnym inhibitorem presynaptycznego wychwytu zwrotnego
serotoniny (selective serotonin reuptake inhibitor - SSRI). Jest lekiem stosowanym w
leczeniu depresji oraz zaburzes obsesyjno - kompulsywnych i lekowych [13,25].

Pierwsze obserwacje dotyczace wplywu lekéw serotoninergicznych na zmniej-
szenie picia alkoholu przez zwierzeta opublikowali Myers i Veale [19]. Wyniki
tych badan zostaly potwierdzone przez wielu innych autoréw [17,18,28]. Me-
chanizm dzialania selektywnych inhibitoréw wychwytn zwrotnego serotoniny
na zmniejszenie konsumpcji alkoholu nie jest do konca jasny, rozwazane sg tu
rozne farmakologiczne efekty dziatania tej grupy lekéw [23,24]. Po pierwsze,
wskazano, ze SSRI powoduja spadek apetytu na wszystkie pokarmy, w tym tak-
ze na alkohol [20]. U oséb uzaleznionych zmniejszenie konsumpcji alkoholu
moze by¢ uwarunkowane poprzez ten niespecyficzny anorektyczny mechanizm
dziatania SSRI [20].

U zwierzat preferujacych alkohol obserwowano ostabienie funkcji ukladu sero-
toninergicznego [14]. Przypuszcza sig, ze osiabienie funkcji uktadu serotoniner-
gicznego nasila picie alkoholu, a wzmocnienie jego funkcji wywiera efekt prze-
ciwny [14]. Mozna tu dodaé, ze serotonina nasila wydzielanie reniny, ktéra z
kolei indukuje powstanie angiotensyny II, zwiazku hamujacego picie alkoholu
[14]. Kolejnymi hipotezami thumaczacymi dziatanie SSRI na zmniejszenie picia
alkoholu s3; hamowanie wzmacniajacego dziatania alkoholu, redukcja glodu al-
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koholowego lub kompulsywnej checi picia [9]. Wskazuje sig takze na prokogni-
tywne dzialanie tej grupy lekow. Poprawa funkcji poznawczych ulatwia rozwia-
zywanie problemow psychologicznych i moze poprawia¢ wyniki terapii [23].

W badaniach nad osobami uzaleznionymi od alkoholu stwierdzono, Ze selektyw-
ne inhibitory wychwytu serotoniny powoduja spadek picia alkoholu. Opisano pozy-
tywne dziatanie fluoksetyny, fluwoksaminy, zimelidyny, citalopramu [2,3,9,10,21].
Obserwowany spadek spozycia alkcholu byt jednak maly i wynosit 9-17%. Badania
dotyczace oceny skutecznoéci fluoksetyny w zapobieganiu nawrotom picia obejmo-
waly kilkutygodniowy okres obserwacji. Wyniki tych badan wskazuja, ze u oséb
uzaleznionych fluoksetyna redukuje ilos¢ wypijanego alkoholu, przy czym dawka
terapeutyczna leku jest wyzsza niz w przypadku leczenia depresji i wynosi 40-60
mg/dobe [20].

Szacuje sig, ze u 30-60% 0sdb uzaleznionych od alkoholu wystepuja inne zabu-
rzenia psychiczne, a w szczegolnosci zaburzenia afektywne i zaburzenia lekowe [22].
W tym przypadku stosowanie SSRI moze posrednio obniza¢ konsumpcje alkoholu
poprzez lagodzenie objawdw psychopatologicznych. Spadek picia alkoholu moze
wigc wynikac z poprawy stanu psychicznego [27]. Cornelius i wsp. [4] oceniali sku-
tecznos¢ dziatania fluoksetyny u alkoholikéw, u ktorych jednoczesnie stwierdzano
objawy depresyjne (fluoksetyna 20-40mg dziennie w poréwnaniu z placebo). W grupie
o0sob otrzymujacych fluoksetyng obserwowano obnizenie ilosci wypijanego alkoho-
Iu oraz poprawe stanu psychicznego w poréwnaniu z badanymi otrzymujacymi pla-
cebo. Cornelius i wsp. [4] wskazuja, ze fluoksetyna moze wplywad na konsump-
cje alkoholu oraz jednoczesnie leczyé objawy depresji. Badania jego obejmowa-
ty niewielka grupe pacjentow (21 oséb), dlatege wniosek ten formutowany jest
bardzo ostroznie. Kranzler i wsp. [16] w 12-tygodniowych badaniach takze oce-
niali efekt dziatania fluoksetyny (do 60mg dziennie) w poréwnaniu z placebo i
nie stwierdzili istotnych roznic w dziataniu tego leku na spadek picia alkoholu w
obu grupach pacjentéw. Natomiast fluoksetyna powodowala poprawe stanu psy-
chicznego u 0s6b u ktérych stwierdzano jednoczesnie depresje [16]. Tempesta i
wsp. [26] zauwazyli, ze redukcja spozywania alkoholu jest niezalezna od dyna-
miki nasilenia objawdw depresyjnych. Sellers i Naranjo [24] sadza natomiast, ze
pozytywne dziatanie SSRI u osdb uzaleznionych wiaze si¢ z profilaktycznym
dziataniem lekéw na wystepowanie objawow depresji w okresie tzw. pdZnych
zespolow abstynencyjnych,

Biorac pod uwagg ogdlnie przyjety poglad, Ze uzaleznienie od alkoholu obejmuje
heterogenna grupe 0sdb o odmiennej etiologii  patomechaniZmie uzaleznienia moz-
na przypuszczac, SSRI sa skuteczne w okreslonej grupie oséb uzaleznionych. Bada-
nia Gerry i wsp. [8] wskazuja, na korzystne dziatanie fluoksetyny u os6b obcigzo-
nych rodzinnie alkoholizmem. Grupa tych os6b byla najbardziej zblizona do typu
»male limited” opisanego przez Cloningera. Habrat [10] obserwowal korzystne dzia-
fanie fluoksetyny u kobiet. Balladin [2] stwierdzit skuteczno$¢ terapeutyczna cita-
lopramu w grupie 0s0b pijacych mnigjsze ilosci alkoholu. Mato jest jednak ba-
dan weryfikujacych zaleznoéé miedzy podziatem typologicznym oséb uzalez-
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nionych a skutecznoscia leczenia selektywnymi inhibitorami wychwytu zwrot-
nego serotoniny.

Celem naszych badan jest ocena skutecznosci dzialania fluoksetyny na spadek
spozycia alkoholu u mgzezyzn uzaleznionych od alkcholu.

GRUPA BADANA

Badaniami objgto 37 mezczyzn w wieku 36,5+4,60 lat leczonych w Klinice Psy-~
chiatrii Dorostych AM w Poznaniu z rozpoznaniem zespotu uzaleznienia od alkcho-
lu. Wszyscy badani spetniali kryteria diagnostyczne DSM I1I-R uzaleznienia od al-
koholu [1]. Kryteriami wykluczajacymi pacjentéw z badania bylo wystgpowanie
powaznych schorzen somatycznych, wyraZnych zaburzen funkcji poznawczych,
wystepowanie w przesziosci psychoz (innych niz majaczenie alkoholowe). Pisemna
zgoda na udzial w badaniach byta warunkiem wlaczenia osoby do grupy badawczej.

METODY

U wszystkich badanych przeprowadzono szczegdtowa oceng stanu sematyczne-
go, psychiatrycznego. Oceng kliniczng badanych przeprowadzono w oparciu o Kwe-
stionariusz Obrazu i Przebiegu ZUA oraz wywiady od rodzin. Badanie psychome-
tryczne przeprowadzono za pomoca: skali depresji Hamiitona, Kwestionariusza Sa-
mooceny SCL Hopkinsa oraz skali MAST (Michigan Alcoholism Screening Test)
[6,7,11]. Funkcjonowanie spoteczne oceniano na podstawie wynikéw Skali Funk-
cjonowania Spolecznego [12].

Po przeprowadzeniu detoksykacji i pe dwoch dniach odstawienia lekéw psycho-
tropowych, pacjenci zostali losowo przydzieleni do jednej z dwu grup. Dziewigtna-
$cie 0s6b zostato przydzielonych do leczenia flucksetyna, 18 do grupy otrzymujacej
placebo. Pacjenci przyjmowali 40 mg fluoksetyny dziennie. W okresie pierwszych
dwoch tygodni leczenia, jesli zglaszali niepokdj, otrzymywali lorazepam (w dawce
do 6 mg dziennie).

Badania katamnestyczne

Pacjenci zglaszali si¢ co dziesigé dni do Poradni Przyklinicznej, gdzie po ba-
daniu przedmiotowym i podmiotowym otrzymywali flucksetyng lub placebo. Co
dwa miesiace oceniano stan kliniczay pacjenta przy pomocy skali depresji Ha-
miltona i Kwestionariusza Samooceny SCL Hopkinsa [6,11]. Rejestrowano tez
udzial pacjentéw w leczeniu odwykowym tj. systematyczny udzial w terapii w
Poradni Odwykowej oraz systematyczny udziat w spotkaniach grup Anonimo-
wych Alkoholikéw. Funkcjonowanie spoteczne oceniano za pomoca Skali Funk-
cjonowania Spoltecznego [12].

Czas trwania badania wynosit 12 miesigcy. W trakcie programu czg¢é¢ pacjentow
zrezygnowata z dalszego uczestnictwa w leczeniu. Wszystkie osoby, ktore zitamaty
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abstynencjg jednoczesnie tez wycofaly sie z badan. Te dwie grupy badanych kwali-
fikowano oddzielnie:

1) grupa oséb, ktore zrezygnowaly z badan

2) grupa osob, ktore ztamaly abstynencje.

Metodyka badan statystycznych

Przy ocenie skutecznosci terapeutycznej fluoksetyny zastosowano ,,analizg prze-
zycia” (survival analysis); w tym przypadku oznacza to ufrzymanie abstynencji.
Analiza ta pozwala na przedstawienie wykresu funkcji ,,przezycia” w kolejnych ty-
godniach badania. Poréwnanie przebiegu funkeji dla dwdch grup opiera sig o wyniki
statystyki Wilcoxona {(Gehanna).

W analizach statystycznych zastosowano tez testy: t istotnosci réznic dla zmien-
nych zaleznych i niezaleznych.

WYNIKI

Zestawienie danych demograficznych i danych charakteryzujacych przebieg uza-
leznienia w grupie pacjentdéw leczonych fluoksetyng (n=19} i w grupie pacjentdw
otrzymujacych placebo (n=18).

W tabeli 1 przedstawiono dane demograficzne oraz dane kliniczne charakteryzu-
jace pacjentow leczonych fluoksetyna i placebo. Wyniki testu t i testu c® wskazuja,
z¢ obie grupy badanych nie réznily si¢ w zakresie danych demograficznych i danych
klinicznych.

Poréwnanie prawdopedobieristwa utrzymania abstynencji w grupie osob otrzy-
mujacych fluoksetyne (n=19) i 0sdb otrzymujacych placebo (n=18).

Dla poréwnantia prawdopodobieristwa utrzymania abstynencji osob leczonych flu-
oksetyng i 0s0b leczonych placebo zastosowano ,,analize przezycia”. Wyniki tej ana-
lizy przedstawiono na rycinie 1.

O3 pozioma przedstawia tygodnie terapii, o§ pionowa prawdopodobienstwo utrzy-
mania abstynencji w obu grupach pacjentéw. Jak wynika z rysunku obie krzywe
(charakteryzujace osoby otrzymujace lek i placebo) obnizaja sig, tzn. w obu grupach
pacjenci przerywali abstynencje. Poréwnanie przebiegu funkcji dla dwach grup za po-
moca statystyk Wilcoxona (Gehanna) wykazuje brak réznic istotnych statystycznie {(df=1;
p=0,8624). Mediana czasu utrzymania abstynencji w grupie oséb leczonych fluo-
ksetyna wynosi 30,57 tygodni, dla osdb otrzymujacych placebo - 24,57 tygodnia.

Jedenascie osob leczonych fluoksetyna i 11 0sob leczonych placebo w okresie 12
miesigcy ztamato abstynencje. Analiza krzywej ,,przezycia” pozwala jednak zauwa-
zy¢, ze osoby leczone fluoksetyna szybciej tamaty abstynencjg (3 osoby - w okresie
pierwszych 7 tygodni terapii) w poréwnaniu z osobami otrzymujacymi placebo (1
osoba w okresie pierwszych 7 tygodni leczenia).

Szesdciu pacjentéw nie ukoficzylo badan, w tym trzech pacjentéw leczonych fluokse-
tyna i trzech leczonych placebo. Osoby otrzymujace fluoksetyne wypadly z badaf weze-
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TABELA 1

Poréwnanie danych demograficzeych i klinicznych w grupie pacjentdw teczonych
fluoksetyng (n=19) i placebo (n=18)

Dane kliniczne Fluoksetyna Placebo
Wiek 36,05+5,35 37,00+3,85
Wiek poczatku uzaleznienia 27,70+7,81 27,77+£5,64
Czas trwania choroby (lata) 8,58+5,77 7,77+4,64
MAST (w punktach) - 3543+101,95 36,47+14,23

Wyksztalcenie:
-podstawowe 5 2
-zawodowe 6 8
-srednie 4 2
~WyZ5Ze 4 6

Stan cywilny:
-Zonaty 14 14
-kawaler 3 3
-rozwiedziony 2 1
RYCINA 1

Pordéwnanie prawdopedobienstwa utrzymania abstynencji w grupie oséb otrzymujacych
flucksetyne i 0s6b otrzymujacych placebo

o
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sniej (po 2 tygodniach terapii) w porownaniu z osobami otrzymujacymi placebo. Cztery
osoby zrezygnowaly z uczestnictwa w badaniach. U dwéch pacjentéw odstawiono lek z
nastepujacych powod6w: u jednej osoby wystapita matoplytkowoscé (w czasie kuracji fluokse-
tyna), u jednej osoby wystapit stan psychotyczny - paranoja (osoba ta otrzymywata placebo).

Poréwnanie wynikdw badan psychometrycznych i skali funkcjonowania spotecz-
nego w grupie osob leczonych fluoksetyna i w grupie osob leczonych placebo w
dniu ,,0” oraz po 2, 4, 6, §, 10, 12 miesiacach leczenia

Poréwnano wyniki badai psychometrycznych (HDS, SCL) w grupie oséb le-
czonych fluoksetyna i w grupie os6b otrzymujacych placebo w dniu ,,07 tj. przed
wlaczeniem leku oraz po 2, 4, 6, 8, 10 i 12 miesigcach terapii. Po dwéch miesig-
cach leczenia u osdb leczonych fluoksetyna srednie nasilenie objawéw depre-
syjnych byto mniejsze niz u oséb leczonych placebo, ilustruje to rycina 2,

Réwniez nasilenie objawéw psychopatologicznych ocenianych za pomocy skali
SCL Hopkinsa bylo mnigjsze u pacjentow leczonych fluoksetyna niz u osob otrzy-
mujacych placebo po 2 i 4 miesigeach terapii (rycina 3).

Nasilenie zaburzen funkcjonowania spolecznego nie wiazalo si¢ z rodzajem tera-
pii (fluoksetyna vs placebo), ilustruje to rycina 4.

Wystepowanie objawdw uboczrych w grupie 0s6b leczonych fluoksetynq i w gru-

pie osob leczonych placebo po 2, 4, 6, 8,10, 12 miesiqcach terapii

RYCINA 2

Poréwnanie wynikéw skali Hamiltona (HDS) w grupie osdb leczonych flupksetyny i
placebo w dniu ,,0” i w kolejnych miesigcach terapii

11 _f : —&— fluoksetyna
10 _.‘. ssseffurna placebo
9
3
,5 7
€6
5 5
=
g 4t
3t
2F
1 -
0 [ 1 1 1 1 1 1 ] 1 ] ] 1 L

miesigce

X - rézmica istotna statystycznie na poziomie p<0,0i
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Jak wynika z danych zawartych wtabeli 2, czgstos¢ wystepowania objawdw niepoza-
danych nie réznila sie w grupie 0sob leczonych fluoksetyna w poréwnaniu z osobami
otrzymujacymi placebo.

RYCINA 3

Poréwnanie wynikéw skali SCL-Hopkinsa w grupie 0s6b leczonych fluoksetyna i placebo
w dniu ,,0” i w kolejnych misigcach terapii

90 +
5 —e— fluoksetyna
] s=sede==+ placebo

80 |
oL
60
50 |
40
30 ¢
20 |
10 |

0 I | PR I T | PR, ST | PR B T | 1 g ) U N T § T |
0 1 2 3 4 5 6 7 8 & 10 11 12
miesigce
X - rézmica istoina statystycznie na poziomie p<0,01

liczba punktow

TABELA 2

Wystepowanie objawéw niepozadanych w grupie osob leczonych fluckseéyng i placebo w
kolejnych miesigcach terapii

Miesiac Fluoksetyna Placebo

% %

2 38,8 52,9

4 54,5 50,0

6 75,0 57,1

8 62,5 0.8

10 20,0 -

12 20,0 -
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RYCINA 4

Pordéwnanie wynikéw Skali Funkcjonowania Spolecznego (SFS) w grupie oséb leczonych
flugksetyna i placebo w dniu ,,0” i w Kolejnych miesigcach terapii

—e— fiuoksetyna
=ssedeesr placebo

liczba punktow

N W e O M 0w

miesigce

TABELA 3

Wyniki 3-czynnikowej analizy wariancji gdzie zmienng zaleing byl czas trwania abstynencji a zmien-

nymi niezaleznymni faki: 1} wystepowania objawdéw ubocznych: ,,0” - nie obserwowano objawiw,

»1” - objawy utrzymywaly sig i ,,2” - objawy uboczne utrzymywaly sig tyiko do 8 tygodnia terapii;
2) depresji (powyZej 14 plt HDS) i 3) lelo/placebo

Czynnik F P
Efekty gléwne Objawy uboczne 22,38 0,000 xxx-0,001
Depresja
Lek 3,108 0,091
0,024 0,878
1° efekt interakeji Objawy + depresja 0,866 0,433
Objawy + lek
Depresja + lek 1,967 0,162
3,418 0,077

2° efekt interakcji Objawy + depresja + lek 2,136 0,157
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Osoby leczone fluoksetyna skarzyly sie¢ na wystgpowanie nastgpujacych obja-
wéw: niepokdj, zaburzenia snu, brak apetytu, spadek wagi ciata, béle glowy, zabu-
rzenia erekeji. Pacjenci, ktorzy otrzymywali placebo skarzyli sig glownie na uczucie
niepokoju, zaburzenia snu, ostabienie fizyczne i spadek apetytu.

Zalezno$é miedzy czasem trwania abstynencji a wystgpowaniem objawow
ubocznych, nasileniem depresji, zastosowanym leczeniem fluoksetyna/placebo
- analiza w calej grupie

W tabeli 3 przedstawiono wyniki trzyczynnikowej analizy wariancji, gdzie zmienna
zalezng byt czas trwania abstynencji, a zmiennymi niezaleznymi byly nast¢pujace
czynniki:

1. Wystepowanie objawéw niepozadanych: w tym przypadku wyodrebniono trzy
grupy pacjentow:

- grupa ,,0” obejmujaca badanych, u ktérych nie obserwowano objawow nie-
pozadanych,

- grupa ,,17, do ktérej zaliczono osoby, u ktdrych w czasie badania obserwo-
wano objawy uboczne,

- grupa,,2”, do ktérej nalezeli ci pacjenci, u ktoérych objawy niepozadane utrzy-
mywaly sie tylko do 8 tygodnia terapii.

2. Wystepowanie objawéw depresyjnych (tak: HDS>14 pkt; nie: HDS<14 pkt)

3. Lek: fluoksetyna [ub placebo

Jak wynika z danych przedstawionych w tabeli 3 rodzaj terapii (fluoksetyna/placebo),
wystepowanie objawdw depresyinych nie wiazalo sie z dlugoécia abstynencji.

Rowniez analiza interakcji: objawy niepozadane/depresja, objawy niepoZzadane/
leczenie, depresja/leczenie oraz interakeji drugiego stopnia: objawy niepozadane/
depresja/leczenie nie wykazata zwigzku z dlugoscia abstynencji, Natomiast roznica
istotna statystycznie dotyczyta wystgpowania objawdw niepozadanych. Zaleznosé
t¢ potwierdzono za pomoca testu Tukey’a. Czas trwania abstynencji w grupie 0séb,
u ktorych wystepowaly objawy niepozadane wynosit 15,15 tyg.; u 0sob, u ktorych
nie stwierdzano objawdw niepozadanych byt podobny - 18,20 tyg. Natomiast u pa-
cjentdéw, u kiorych objawy uboczne trwaty tylko do 8 tygodnia terapii, czas absty-
nencji byl najdiuzszy i wynosit 48 tygodni - tzn. osoby te utrzymaly roczng absty-
nencje. Okazalo sig, ze wszyscy badani zaliczeni do grupy 2 (objawy niepozadane -
utrzymuja si¢ 2 miesiace) byli leczeni fluoksetyna.

OMOWIENIE WYNIKOW

Celem naszych badan byta ocena profilaktycznego dziatania fluoksetyny na na-
wroty picia u mezezyzn uzaleznionych od alkoholu. Badanie przeprowadzono meto-
da podwajnie slepej proby (fluoksetyna vs. placebo). Wiele danych z pismiennictwa
wskazuje na pozytywny efekt SSRI na spadek spozycia alkoholu u 0séb uzaleznio-
nych, badania te obejmowaty jednak stosunkowo krétki, kilkutygodniowy okres ob-
serwacji [2,4,5,9]. Malo jest natomiast do$wiadczen zwiazanych z dtuzszym stoso-
waniem selektywnych inhibitorow wychwytu zwrotnego serotoniny.
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Badanie przeprowadzono metoda prospektywna przez okres jednego roku. Przy
ocenie skutecznosci terapeutycznej fluoksetyny zastosowano ,,analizg przezycia”,
ktéra pozwala na oceng prawdopodobienstwa utrzymaniaﬁabstynencji. w obu gru-
pach pacjentdw, mimo iz coraz wiecej 0s0b nie konczy badan. Wyniki tej analizy
wykazaly, ze prawdopodobienstwo utrzymania abstynencji byfo podobne w grupie
0s6b leczonych fluoksetyng (mediana czasu - 31 tygodni) i w grupie os6b otrzymu-
jacych placebo (25,6 tygodni). Rowniez wyniki analizy wariancji nie wykazaly za-
leznosci miedzy czasem trwania abstynencji a stosowana terapia (fluoksetyna lub
placebo). Wyniki tych analiz wskazuja zatem, Ze fluoksetyna nie zapobiega nawro-
tom picia u os6b vzaleznionych od alkoholu. Naranjo i wsp. [20] stwierdzili , Ze
SSRI nie wplywaja na nawroty picia, natomiast tagodza forme¢ upojenia. Inni auto-
rzy wskazuja takze na spadek o 14-17% ilosci alkoholu wypijanego przez osoby
leczone profilaktycznie fluoksetyna, nie obserwowali natomiast u tych pacjentow
catkowitej abstynencji [4,9,20].

Stwierdzono, ze pacjenci leczeni fluoksetyna szybceiej w ciagu pierwszych 2 mie-
sigcy terapii przerwali udzial w prébie lub ztamali abstynencje w poréwnaniu z pa-
cjentami otrzymujacymi placebo. Podobne obserwacje kliniczne zawarte sa w pracy
Kranzlera [15], ktory wskazal, ze osoby leczone fluwoksaming wypadaja z badan
wezesniej niz pacjenci otrzymujacy placebo. Obraz kliniczny uzaleznienia oceniany
w czasie badania wstepnego nie thamaczy! tych zaleznosci.

W celu wyjasnienia zaleznosci miedzy szybszym wypadnigciem z badan oséb
leczonych fluoksetyng poréwnano wystepowanie objawdw ubocznych w obu gru-
pach pacjentéw. Czgstosé wystepowania objawdéw ubocznych w czasie rocznych
badan byla jednak podobna w grupie oséb leczonych lekiem i placebo. Stwier-
dzono natomiast, ze objawy depresji i inne objawy psychopatologiczne ustgpuja
szybciej w grupie 0séb leczonych fluoksetyna w poréwnaniu z badanymi otrzy-
mujgcymi placebo. Potwierdzono obserwacje Kranzlera i wsp. [16], ktérzy uwa-
7aja, ze fluoksetyna dziata pozytywnie na objawy depresji u 0s6b uzaleznionych
od alkoholu. Cornelius i wsp. [4,5] wskazywali, Ze fluoksetyna lagodzi objawy
depresyjne i w ten sposob ulatwia osobom uzaleznionym utrzymywanie absty-
nencji. Aby stwierdzi¢ zaleznos¢ miedzy wystepowaniem objawow depresyjnych
a czasem frwania abstynencji, zastosowano wieloczynnikowa analizg warian-
¢ji. Wyniki naszych badan nie potwierdzily jednak zaleznodci migdzy nasi-
leniem objawdw psychopatologicznych a czasem trwania abstynencji od al-
koholu. Nie stwierdzono tez zaleznosci miedzy zastosowanym leczeniem,
wystepowaniem objawdw depresyjnych z dtugoécia abstynencji. Potwierdzo-
no poglady autoréw wskazujacych, ze zmniejszenie ilosci wypijanego aikoholu
nie jest zwiazane z ustgpowaniem objawdw depresyjnych [26]. Natomiast stwier-
dzono pewna, specyficzng zaleznos¢ miedzy wystgpowaniem objawow niepoza-
danych a utrzymywaniem abstynencji. Zaleznos$¢ ta dotyczyla grupy oséb leczo-
nych fluoksetyna. Roczna abstynencje utrzymali pacjenci (n=4), u ktorych obja-
wy niepozadane utrzymywaly sig przez okres 2 miesigey, a potem ustgpowaly. U
tych osdb przed rozpoczeciem terapii stwierdzano wystepowanie objawow de-
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presyjnych. Objawy depresyjne ustapity u nich szybko i nie nawracaty w ciagu
rocznej obserwacji.

Sellers 1 wsp. [24] sadza, ze v alkoholikéw SSRI dzialaja poprzez redukcje obja-
wow depresyjnych, zapobiegaja wystapieniu réznych objawéw psychopatologicz-
nych w okresie kilkumiesiecznej abstynencji. Wyniki przeprowadzonych przez nas
analiz statystycznych w calej grupie nie wykazaly zaleznosci migdzy utrzymywa-
niem abstynencji a wystgpowaniem objawow depresyjnych i rodzajem terapii (fluo-
ksetyna lub placebo). Jednak nasze obserwacje dotyczace niewielkiej grupy osdb
(n=7) pozwalaja nam spekulowad, ze terapia fluoksetyng moze by¢ jednak przydat-
na w leczeniu 0s6b uzaleznionych, u ktérych wystepuja objawy depresyjne. Objawy
depresyjne ustgpowaly bowiem szybko i nie powracaly w okresie rocznej obserwa-
cji. Jest to profilaktyczne dziatanie fiuoksetyny w tym sensie, ze zapobiega pojawia-
niu sie objawow psychopatologicznych.

Wyniki naszych badan nad fluoksetyna wskazuja, ze krytvcznym okresem sa pierw-
sze dwa miesiace leczenia. W tym okresie obserwowano rezygnowanie pacjentow z
programu. Natomiast osoby, u ktérych wystepowaly objawy depresji i ktore dalej
kontynuowaty terapig uzyskaly poprawe stanu psychicznego: ustapienie depresji.

W zwigzku z powyzszym wskazane jest prowadzenie w tym okresie intensywne;j
psychoterapii i fagodzenie objawéw niepozadanych.

WNIOSKI

1. U mezczyzn uzaleznionych od alkoholu skuteczno$é terapeutyczna fluoksety-
ny nie roznitfa sig od placebo w zapobieganiu nawrotom picia alkcholu.

2. Nie stwierdzono zaleznoséci migdzy wystepowaniem objawéw depresyjnych a
dtugoscia abstynencji.

3. Krytycznym okresem leczenia fluoksetyna byly pierwsze dwa miesigce, w
czasie ktorych badani rezygnowali z kontynuowania programu lub przerywali
abstynencjg.

Joanna Hauser, Anna Glodowska, Janusz Rybakowski
Fluoxetine vs. placebo in the treatment of malepatients with alcohol
dependence syndrome - a-12 month prospective study

Summary

A possible therapeutic effect of selective serotonin reuptake inhibitor, fluoxe-
tine (in 40mg daily doses) was investigated in a double-blind, placebo- control-
led study in 37 male alcoholics, aged 20-45 years, wihout psychiatric comorbi-
dity and serious somatic conditions. After alcohol detoxification subjects were
randomly allocated to treatment with either fluoxetine (n=19) or placebo (n=18)
for one year. Psychiatric and medical status, abstinence as well as social functio-
ning were evaluated during monthly visits. The effect of fluoxetine vs. placebo
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was estimated by means of survival analysis. No significant differences were
found between fluoxetine and placebo groups. The median time before relapse
was 31 weeks in the fluoxetine group and 25 weeks in placebo patients (tht dif-
ference was not significant). Patients on fluoxetine relapsed or dropped-out ear-
lier than did subjects on placebo. During the first 8 weeks of treatment the drop-
out rate was higher in tht fluoxetine group. In both groups depressive symptoms
significantly decreased over time, in fluoxetine group earlier, after 2 months of
treatment. There were also no significant differences in the incidence of side-
effects between fluoxetine or placebo treated groups. The period of maintaing of
abstinence was not related to the intensity of depressive symptoms and the side-
effects.

Key words: alcoholism\ fluoxetine\ relapse prevention
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