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Z warsztatow badawcezych i do§wiadczen klinicznych

Bogustaw Habrat

FLUWOKSAMINA JAKO LEK
ZAPOBIEGAJACY NAWROTOM
PICIA U OSOB UZALEZNIONYCH
(doniesienie wstepne)

Wprowadzenie

W ostatnich latach obserwuje sie znaczny wzrost liczby prac dotyczacych
farmakologicznych metod zapobiegania nawrotom picia alkoholu 1 zmniejsze-
nia jego konsumpcji u oséb uzaleznionych [13, 21, 23, 24, 28, 29, 31]. Najwie-
ksze zainteresowanie badawcze budzg leki o dziataniu serotoninergicznym

{gléwnie wplywajace na wychwyt zwrotny serotoniny) [12, 14, 30, 32, 33, 37]

oraz antagonisci receptora opiatowego. Przestankami do zastosowania lekéw

serotoninergicznych w uzaleznieniu od alkoholu sg:

a) obnizona aktywno§¢ uktadu serotoninergicznego u 0s6b uzaleznionych od
alkoholu [2, 6, 7, 9, 10, 22, 34, 35, 36, 39],

b) zachecajace wyniki badai na zwierzetach doswiadczalnych, w ktérych
zwierzeta preferujace alkohol po otrzymaniu lekéw serotoninergicznych
znaczaco zmniejszaty ilo§¢ wypijanego alkoholu [11, 25, 27, 401,

¢) hipotetyczny mechanizm oddzialywania lekéw serotoninergicznych poprzez
komponent depresyijny [1, 4, 8, 16] lub lekowy [1, 38] u osob uzaleznionych,

d) hipotetyczny mechanizin oddzialywania lekéw serotoninergicznych na
osoby uzaleznione poprzez zmniejszanie ogolnego laknienia (nie tylko
alkoholu, ale 1 ptynéw, positkéw, palenia papierosow),

) poprawa uposledzonego wplywem alkoholu funkcjonowania poznawczego
[23, 24],

f) niska toksyczno$é€ i dobra tolerancja leku,

g) male ryzyko potencjalizacji dziatania alkoholu [17, 18],

h) nieuposledzanie a nawet poprawa funkcji psychomotorycznych [19, 23, 24].
Badania z uzyciem fluwoksaminy do zapobiegania nawrotom picia

i zmniejszania ilo$ci wypijanego alkoholu przez osoby uzaleznione sg nielicz-

ne, dotyczyly najczesciej matych grup 0séb, czgsto byly to badania niekontro-
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lowane, a obserwacje prowadzone byly przez krétkie okresy. Dostgpne wyniki
badaii zestawiono w tabeli 1.

TABELA 1.
Zestawienie badain klinicznych skutecznosci fluwoksaminy w uzaleznieniu
od alkoholu
Li-
‘ Ez' Diu-
N agw1sko ba | E08C RGdelj Dawka Wyniki
autora da obser- | badar wmg
T wacji
ny-
ch
Archamba- kontrolo- 150- Istotny wplyw ﬂuv»i'oksammy
. wane —ar- | 200 na ohjawy depresyjne, lek,
ulti Douge | 50 4 tyg. L . g . .
1988 (1) ginina jako | max. i pléd alkoholu {w poréwnaniu
placebo 300 z placebo)
16,7% o0s6b nie ukoriczylo ba-
Barrelet niekontro- dari. W ciagu 16 tygodni 33%
i Uchlinger | 24 | 110k do 3pp | 4am W clagu 10 tygodni 5%
1992 (3) lowane badanych miato nawroty picia
alkeholu
50% oséb ukoriczyio badania.
Znaczace obnizenie glodu alko-
holu u czterech oséb, Srednie
u dwdch, lekkie u trzech, u jed-
brak nej osoby bez zmian. Korela-
Bille i wsp. 20 61 niekontro- danveh cja dodatnia miedzy objawami |
1991 (4) Y& | lowane y depresyjnymi a glodem alkoho- |
lu. Korelacja ujemna miedzy
poprawa nastroju a poziomem
serotoniny. Duza rozpigtosé
wynikow moze §wiadczyd
o heterogennosei grupy.
Fluwoksamina byla bardziej
skufeczna niz placebopo 112
Block Kontrolo- miesiacach stosowania w“celu
| Holland 158 9 wane z pla- utrzymywania abstynenciji
! mies. (26% vs 6% i 23% vs 3%)
1993 (5 cebo vy e 2
w redukceji ilofci wypijanego
alkoholu (50% vs 22% 1 57%
vs 30%]) i liczby dni picia
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Li-
gz_ Diu-
Nazwisko ba- gosé Rodzaj Dawka Wyniki
autora da- obsef— badan W Ing
_ wacji
ny-
ch
Dobra tolerancja leku. 13%
pacjentéw osiggnelo roczng
niekontro- ;1bstynencj¢,f44% utrzymywa-
Habrat 2.57 Jowane (do- 0 E.ibslynenc_]e od 3-10 miesic-
24 L 50-100 | ¢y i kontynuowato leczenie.
1993 (15) tyg. niesienie P talh. Tekratuiacy sie Sno-
wstepne) . O,ZOS o1 JAEY SI€ Sp
§réd osdb z antysocjalnymi ce-
chami osobowosci, porzucali
leczenie juz na poczatku kuraciji.
Kranzier kontrolo- . N .
i wsp wane z pla- | 100 U oémin z dziesigcin pacjen- .
1992' 19 12 tyg. | cebo, pro- max. tow przyjmujacych fluwoksmi-
' baskrzyzo- | 200 ne wystapily powiklania
20 wana
M artin i podwdinie Poprawe pamieci
wsp. 1989 10 Atyg slepa, skrzy- | 100- obserwowano tylko
24 '2 5) " | Zowana, 200 u pacjentdéw z alkoholowym
7 Z plecebo zespolem ammnestycznym.

Grupa badana i metody
Niniejsze badania na obecnym etapie byly niekontrolowane. Objeto nimi
grupe 32 oséb (6 kobiet i 26 mezczyzn) uzaleznionych od alkoholu (kryteria
wg DSM IIT R) w wieku 26-54 lat, z uzaleznieniem trwajacym od 3 do ponad
25 lat. Do badan wigczono osoby bez powazniejszych schorzen somatycznych
i choréb psychicznych (z wyjatkiem psychoz alkoholowych — 16 0s6b bada-
nych mialo w przesziosci majaczenie alkoholowe). Poza tym pacjenci musieli
mie¢ przynajmniej minimalna motywacjg do leczenia. Przed rozpoczeciem
badan wszyscy byli doktadnie przebadani somatycznie. Najczgsciej kuracje
rozpoczynano po ok. 7-21-dniowej detoksykacji w warunkach szpitalnych.
Wizyty kontrolne odbywaty si¢ w poczatkowej fazie leczenia 1-2 tygodnie, po
ok. 1/2 roku, co ok. 2-4 tygodnie. Z wizytami ambulatoryjnymi zwigzane byto
badanie somatyczne, zbieranie standardowego wywiadu, szczegdlnie ukierun-
kowanego na objawy p6Znych zespoléw abstynencyjnych, objawy depresyjne
i ew. objawy niepozadane. W pierwszym rzedzie zwracano uwage na utrzy-
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mywanie lub przerwanie abstynencji i objawy glodu alkoholu. Dodatkowo
kazdej wizycie towarzyszylo pobranie krwi na badania rutynowe i stand-
ardowe wskazniki trzeZwosci: proby watrobowe 1 MCV. U czeéci chorych
wykonywano monitorowanie trzeZwosci przy pomocy nowoczesniejszych
markerow picia alkoholu (oznaczanie beta-heksozoaminidazy). Pacjentom
podawano 50-100 mg fluwoksaminy (Fevarin lub Floxyfral f~my Duphar)
w jednej dawce dziennej. Dziesigciu osobom w poczatkowym okresie poda-
wano nitrazepam z powodu zaburzefi snu. Dwdch pacjentdéw korzystato do-
datkowo z niefarmakologicznych form leczenia odwykowego.

Wyniki

U badanych chorych obserwowano dobrg tolerancje leku. O§miu pacjentéw
zglaszalo nudnosci i objawy dyspeptyczne. Te typowe dla lekéw serotoni-
nergicznych objawy niepozadane wystgpowaly gléwnie u 0séb przyjmujacych
fluwoksaming w dawce 100 mg/dobe (sze$¢ z oSmiu zglaszajacych ta dolegli-
wos¢). U wszystkich objawy te byly przejsciowe, trwaty do 10 dni i mijaly
spontanicznie Iub po zmniejszeniu dawki leku. W jednym przypadku odsta-
piono od kontynuowania skutecznej kuracji w zwiazku ze zglaszang przez
pacjentke anorgazmia czasowo powiazang z przyjmowaniem fluwoksaminy.
Wyniki badari laboratoryjnych u wszystkich pacjentéw utrzymywaly sie
w normie, a u tych, ktérzy w chwili podjecia kuracji mieli podwyZszone proby
watrobowe, obserwowano normalizacje aktywnodci enzymow watrobowych.

Dhigos$é utrzymywania abstynencji przez pacjentéw przyjmujacych fluwo-
ksaming przedstawiono na ryc. 1.

U 6 z 32 pacjentéw (18,8%) obserwowano co najmniej roczng abstynencje.
U wigkszosci z nich (pieciu z szedciu) w ciggu ostatnich trzech lat byt to
najdbuzszy okres niepicia alkoholu. Analiza krzywej czasu utrzymywania
abstynencji wykazuje, ze w poczatkowych 4-6 tygodniach prawie potowa
pacjentow porzucata leczenie (praktycznie rzecz biorgc nie podejmowata go —
nie zglaszali sie na pierwsza wizyte kontrolna, badz zglosili si¢ tylko jeden
raz). Wiekszo§¢ oséb porzucajacych leczenie miata malg motywacje do utrzy-
mywania abstynencji. Z tych, ktérzy utrzymali sie w leczeniu przez pierwsze
4-6 tygodni, wiekszo$¢ kontynuowata terapie przez co najmaiej pét roku. Po
tym okresie zaobserwowano kolejne przerwania leczenia, co praktycznie byto
réwnoznaczne z przerwaniem abstynencji.

Zaobserwowano wyraZne roznice w skutecznosci leczenia migdzy kobieta-
mi 1 mezezyznami. Ilustruje to rycina 2.
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Rycina 1
Odsetki utrzymujacych abstynencje w ciagu roku leczenia fluwoksaming
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przestala uczestniczy¢ w programie po pierwszej wizycie kontrolne;j.

Gorsze wyniki obserwowano w grupie mezezyzn. Tylko 3 z nich (11,5%)
ukoriczylo roczny program. Dziesigciu z 26 (38,5%) utrzymywato abstynencije

Rycina 2
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Rycina 1
Dtugosé abstynenciji w typie 1 i typie 2 alkoholizmu
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przez okres co najmmniej pét roku, a ponad 60% przerwalo leczenie krétko po
JELO roZpoczeciuL

Aby stwierdzi¢, ktdrzy pacjenci reaguja lepiej na leczenie fluwoksamina,
a u ktérych to leczenie jest malo skuteczne, analizowano dlugos¢ abstynencji
biorac pod uwage typ alkoholizmu wg Cloningera. Dane te przedstawiono na
rycinie 3.

Rycina ta wykazuje, ze lepsze wyniki uzyskano w typie 1 alkoholizmu
(Chi” = 4,37, p <0,05). Czworo z o§miu pacjentdw utrzymywalto abstynencje
przez caty roczny okres trwania programu, dwie osoby przez 38-42 tygodnie,
jedna przez pét roku, a tylko jedna osoba przerwatla abstynencje na poczatku
leczenia.

U oséb z typem 2 alkoholizmu wyniki leczenia byly gorsze: tylko 2 z 24
pacjentdéw (8,3%) ukoficzylo program, u 5 abstynencja trwala ponad pét roku,
a u reszty (70,8%) wyniki byly niezadowalajace.

Dyskusja

Uzyskane wyniki potwierdzily skuteczno$¢ fluwoksaminy w zapobieganiu
nawrotom picia alkoholu u czg¢sci badanych os6b. Roczny okres abstynencii
osiagneto tylko 18,8% os6b uzaleznionych od alkoholu, ale nalezy podkreslic,
ze wplyw na to mdgt mie¢ dobér pacjentéw do badan: osoby biorace udziai
w programie rekrutowaty sie giéwnie sposrdd os6b hospitalizowanych z po-
wodu ci¢gzkich (nierzadko powiklanych) zespoléw abstynencyjnych. Poza tym
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w badanej grupie dominowaly osoby uzaleznione z typem 2 alkoholizmu
(75%), z cechami osobowodci antysocjalnej i mata motywacja do leczenia.
Takie cechy powszechnie uwazane sa za niepomy§ine w rokowaniu.

Pelna ocene skutecznodci fluwoksaminy mozna uzyskac jedynie w bada-
niach kontrolowanych. Ale juz na podstawie wstepnych wynikéw mozna
przypuszczad, ze wyniki leczenia w duzej mierze beda zalezaty od doboru
pacjentow. _

Powyzsze badania wykazaly bowiem, ze fluwoksamina cechuje si¢ zr6zni-
cowang skutecznoscia w zaleznosci od podgrup pacjentéw uzaleznionych od
alkoholu: skutecznos¢é wsrdd kobiet10séb z typem 1 alkoholizmu jest wysoka.
Jest to do$¢ zaskakujace, gdyz opierajac sie na przestankach teoretycznych
{niska aktywno§¢ serotoninergiczna w typie 2 alkoholizmu [26, 35]) nalezalo-
by oczekiwaé wigkszej skutecznosdci w typie 2.

Nie wydaje sig, aby wplyw fluwoksaminy na powstrzymywanie si¢ od picia
alkoholu opieral sig na jej dzialaniu przeciwdepresyjnym. ObniZenie nastroju
w badanej grupie nie bylo powazniejszym problemem, a poza tym Gorelick
[12] stwierdzil, ze fluwoksamina dziata ,,przeciwalkoholowo” wczesniej niz
wykazuje wplyw przeciwdepresyjny i prawdopodobnie mechanizm jej dziala-
nia jest inny niz w leczenio depresji. Trzeba jednak wspomnieé prace Archam-
baulta i Douge’a [1], Bille’go 1 wsp. [4], kidrzy zauwazali zwiazek migedzy
poprawa nastroju a zachowaniem abstynencji.

Trudno ocenié wplyw fluwoksaminy na tzw. ,,gt6d alkoholu”. Poza trzema
pacjentami, ktérzy zglaszali przejSciowo jego wystepowanie (i to o stabym
nasileniu), wickszo§¢ negowala jego odczuwanie, nawet na krétko przed
przerwaniem abstynencji. O wplywie fluwoksaminy na redukcje ,,glodu alko-
holu” pisali m.in. Archambault i Douge [1] oraz Bille i wsp. [4].

Ale skuteczno$é leczenia fluwoksaming mozna mierzy< nie tylko dlugoscia
catkowitej abstynencji. Podkreéla sig, ze wplyw ,,przeciwalkoholowy” moze
polegac takZe na zmniejszeniu konsumpcji alkoholu: pacjenci majg mniej dni,
w czasie ktorych pija niz przed rozpoczgciem kuracji, a jeéli pija alkohol to
pija go w mmiejszych iloSciach, wezesniej tez zwracaja si¢ o fachowa pomoc
medyczna [5, 12].

W niniejszych badaniach obserwowano dobra tolerancje flawoksaminy,
w przeciwieristwie do badai Kranzlera i wsp. [20], ktérzy stwierdzili nieprzy-
datnosc fluwoksaminy do leczenia przeciwalkoholowego ze wzgledu na liczne
powiklania. Przyczyne obserwowanych réznic nalezy upatrywac w wysokosci
dawki. Kranzler i wsp. [20] stosowali dawki wysokie, przyblizone do dawek
nzywanych w leczeniu depresji (200-300 mg), w niniejszych badaniach dobo-
wa dawka wynosita najczgsciej 50 mg, przy dawce 100 mg zaczynaly pojawiad
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sic objawy zlej tolerancji. Osoby uzaleznione od alkoholu sa generalnie
bardziej wrazliwe na dziatanie szeregu lekéw psychotropowych (TLPD, neu-
roleptyki), mozliwa jest tez nadwrazliwos¢ na leki serotoninergiczne.

Whioski

1. Fluwoksamina stosowana w celu zapobiegania nawrotom picia alkcholu
jest lekiem skutecznym gléwnie u kobiet i 0séb z typem 1 alkoholizmu.

2. Tolerancja leku jest dobra, pod warunkiem stosowania matych dawek
leku.

3. Pelna ocena skutecznosci ,,przeciwalkoholowego™ dziatania fluwoksa-
miny bedzie mozliwa po przeprowadzeniu badan kontrolowanych i identyfi-
kacji czynnikéw rokowniczych.

Summary

Fluvoxamine belongs to selective serotonin re-up-take inhibitors which have
an influence for alcohol relapses prevention. Thirty two patients met DSM IILR
criteria of alcohol dependence received 50-100 mg of fluvoxamine per day. Six
of them (18,8%) continued abstinence for one year or longer. There were found
differences between subgroups of alcoholics: among women (50%) and type 1
alcoholics (50%) were more responders than among men (11,5%) and type 2
alcoholics (8,3%). Tolerance of fluvoxamine was generally good.

Key words: fluvoxamine, alcohol relapses prevention.
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