Alkoholizm i Narkomania 1/22/96

Marcin Ziéikowski, Janusz Rybakowski

Katedra t Klinika Psychiatrii Akademii Medycznej w Bydgoszczy, Katedra
Psychiatrii — Klinika Psychiatrii Dorostych Akademii Medycznej w Poznaniu

NALTREKSON W LECZENIU
UZALEZNIENIA ALKOHOLOWEGO

WSTEP

Badania skutecznosci leczenia uzaleznienia alkoholowego wskazuja, ze ok. 50%
pacjentéw po przebyciu intensywnego stacjonarnego leczenia odwykowego tamie
abstynencj¢ w okresie roku od zakoficzenin leczenia, a w przypadku ambulatoryjne-
go leczenia odwykowego - polowa chorych w ciagu 3 m-cy od leczenia wraca do
dawniejszych wzorcow picia [9]. Dlatego tez pod koniec 1994 r. z duza nadzieja
przywitano w USA decyzje Federal Drug Administration (FDA) wprowadzajaca sto-
sowanie naltreksonu do leczenia uzaleznienia alkoholowego. Do tego czasu jedy-
nym lekiem zaaprobowanym przez FDA do tego celu byt disuifiram.

Pod wzgledem farmakologicznym naltrekson jest jednym z antagonistow recep-
tora opioidowego, jego dzialanie zwiazane jest gléwnie z kompetecyjnym wiaza-
niem si¢ z receptorem opiatowym W [13].

Naltrekson dotychezas stosowany byt przede wszystkim w leczeniu uzaleznienia opia-
towego. Pierwszy raz uzyto naltrekson w tym celu w 1973 r, zad w 1978 r. badacze z
National Research Council on Clinical Evaluation of Narcotic Antagonist stwierdzili, ze
uzycie naltreksonu do terapii osob uzaleznionych od opiatéw powoduje skrdcenie czasu
leczenia chorych 1 zmniejszenie czestosci brania przez nich narkotykéw [12]. Mimo tej
zachgcajace]j opinii leczenie zaleznosci opiatowe] przy uzyciu naltreksonu wiaze sig z
istotnym problemem, jakim jest duza czestos¢ przerywania leczenia przez chorych (85-
90%) przed uzyskaniem przez nich zadawalajacych efektow leczniczych [12].

Nalezy pamietaé, ze idea farmakologiczne] terapii uzaleznienia alkoholowego przy
uzyciu $rodkéw wplywajacych na uklad opioidowy liczy sobie wiele lat. Na poczatku
biezacego wieku czes¢ lekarzy uwazala, 7e uzaleznienie od opiatéw jest mniej spolecz-
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nie i somatycznie szkodliwe niz uzaleznienie alkoholowe [6]. W tym czasie zalecano
leczenie alkoholizmu przy uzyciu przetworéw morfiny, natomiast w leczeniv morfi-
nizmu zalecano picie napojow zawierajacych alkohol [5].

W latach dwudziestych naszego wieku Terry i Pellens [14] zaobserwowali, ze niekto-
rzy alkoholicy zaprzestaja naduzywac alkohol po rozpoczeciu przyjmowania opiatow.

Na nowo zainteresowano si¢ wzajemnymi zaleznosciami migdzy piciem alkoholu a
naduZywaniem opiatow w drugiej polowie lat siedemdziesiatych. Okazato sie, ze wete-
rani wojny wietnamskiej, ktdrzy przyjmowali opiaty w czasie swego pobytu w Wietna-
mie czgsto pdzniej naduzywali alkoholu zamiast branych w Wietnamie srodkdw opiato-
wych [3]. Anglin i wsp. [1] zaobserwowali, ze narkomani heroinowi w czasie, gdy zazy-
wali heroine, pili niewiele alkoholu, natomiast w okresie leczenia hercinizmu i zmniej-
szenia iloSci zazywanej przez nich heroiny znacznie zwigkszali spozycie alkoholu,

Badania prowadzone na zwierzetach umozliwity okreélenie trzech mozliwych drég
oddziatywania alkoholu na aktywno$é receptordw opioidowych: (1) metabolit roz-
padu alkoholu aldehyd octowy moze taczyé si¢ z katecholaminami w substancje
(alkoloidy tetrahydroizochinolinowe - TIQ) bedace agonistami receptora opicido-
wego, (2) alkohol moze zwigkszaé uwalnianie befa endorfin i enkefalin, a przez to
bezpoérednio stymulowac receptory opioidowe, (3) alkohol moze bezposrednio zwigk-
sza¢ wrazliwo$¢ receptoréw opioidowych na endogenne opioidy [15].

Prace eksperymentalne wykazaly, ze zwierzeta po podaniu im antagonistow re-
ceptora opioidowego, takich jak np. nalokson lub naltrekson wypijaja mniejsza iloéé
alkoholu [4,15]. Wspdlczesnie istnieja trzy podstawowe teorie thumaczace zwiazki
ukfadu opioidowego z rozwojem uzaleznienia od alkoholu:

1) “opioid surfeit hypothesis” - naduzywanie alkoholu zwigzane jest z wrodzong
nadaktywnoscia endogennego systemu opioidowego,

2) ”opioid compensation hypothesis” - naduzywanie alkoholu zwiazane jest z wro-
dzona niedoczynnoscia ukladu opicidowego, picie alkoholu kompensuje dysfunkcije
endogennego ukiadu opioidowego,

3) “opioid response hypothesis™ - bezposrednio po spozyciu alkoholu dochodzi
do wzrostu endogennej aktywnoéci opioidowej, co jest czynnikiem wzmacniajacym
efekty picia alkoholu, a w swej konsekwencji prowadzi do picia go w coraz wiek-
szych ilosciach [13]. _

Na przetomie lat osiemdziesiatych i dziewiecdziesiatych Volpicelli i wsp. [16] poraz
pierwszy doniesli o korzystnym dzialaniu naltreksonu w leczenie uzaleznienia alkoholo-
wego. W swej nastepnej pracy Volpicelli i wsp. [17] opisuja wyniki badan 70
alkoholikéw leczonych przez 12 tygodni naltreksonem w dawce 50 mg/dobg
(podwdjnie §lepa proba, naltrekson vs placebo). Opracz leczenia farmakologicz-
nego pacjenci w pierwszym miesigcu terapii byli poddawani intensywnym od-
dzialywaniom psychoterapeutycznym (oddzial dzienny), za$ przez nastgpne 11
m-cy uczestniczyli 2 razy w tygodniu w sesjach psychoterapeutycznych. Okaza-
Yo sie, ze osoby przyjmujace naltrekson w poréwnaniu z osobami otrzymujacymi
placebo mialy mniej nawrotéw picia, mniejsza liczbe dni, w ktdrych pity alko-
hol oraz odczuwaly mniejsze nasilenie gtodu alkoholowego [17].
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Badania O’Malley i wsp. [11] przeprowadzone u 97 0séb uzaleznionych od alkoholu
otrzymujacych naltrekson {50 mg/dobe) vs placebo na zasadzie podwdjnie slepej proby
oraz jednoczesnie leczonych przy uzyciu psychoterapii podtrzymujacej lub treningu ,.spo-
sobdw radzenia sobie” (coping skills therapy) wykazaty, ze osoby leczone naltreksonem
i psychoterapia podtrzymujaca diuzej utrzymywaly abstynencje niz osoby otrzymujace
placebo; w przypadku treningu ,,sposobdw radzenia sobie” u 0sdb otrzymujacych naltre-
kson po wypiciu niewielkiej ilosci alkoholu rzadziej dochodzito do pelnoobjawowego
nawrotu picia niz u 0séb otrzymujacych placebo [11].

Bohn i wsp. [2] przeprowadzili badania nad skuteczno$cia naltreksonu jako $rodka
wspomagajacego krotkie interwencje (brief counseling) u oséb naduzywajacych alke-
hol. Okazalo sig, ze osoby przyjmujace przez 6 tygodni 25 lub 50 mg naltreksonu dzien-
nie pily mniej alkoholu i mialy mniej odchylen stwierdzanych w badaniach enzyméw
watrobowych, w poréwnaniu z osobami nie zazywajgcymi naltreksonu. Nie stwierdzono
roznic migdzy efektami leczenia a dawka 25 lub 50 mg przyjmowanego leku.

Badania prowadzone u 0s0b nicuzaleznionych od alkoholu, ktérym podawano na
krétko przed spozyciem alkoholu naltrekson (50 mg) lub placebo wykazaly, ze u
o0sob ktére przyjely naltrekson dochodzito do zmiany obrazu upojenia alkoholowe-
go[13]. Zmiana ta polegata na zmniejszeniu ,,pozytywnych” objawdw upojenia oraz
nasileniu nieprzyjemnych symptoméw intoksykacji alkoholowej, takich jak np. spo-
wolnienie myslenia 1 odczuwanie ,.cigzkiej glowy” [13]. Badani preferowali picie
alkoholu po przyje¢ciu placebo, a nie po uprzednim zazyciu naltreksonu [13]. Auto-
rzy wnioskuja, ze terapeutyczne dziatanie naltreksonu zwiazane jest zaréwno z ha-
mowaniem glodu alkoholowego, jak i zmniejszeniem wzmacniajacego dziatania al-
koholu na kontynuowanie jego picia poprzez potggowanie niektorych nieprzyjem-
nych objawéw upojenia alkoholowego [13].

King i wsp. [7] badali efekty dziatania alkoholu na osoby nieuzaleznione od
alkoholu. Wyréznili tu dwie grupy: osoby o wysokim ryzyku rozwinigcia sig u
nich vzaleznienia (posiadanie ojca uzaleznionego od alkoholu) oraz osoby o ni-
skim ryzyku rozwinigcia si¢ uzaleznienia (brak krewnych I i II stopnia uzalez-
nionych od alkoholu). Przed spozyciem alkoholu badanym podawano 50 mg nal-
treksonu lub placebo na zasadzie podwdjnej Slepej proby. Okazalo sie, ze po
zazyciu naltreksonu v 0séb o wysokim ryzyku rozwinigeia alkoholizmu w mo-
mencie maksymalnego nasilenia alkoholemii dochodzito do zmniejszenia od-
czuwania ,,pozytywnych” efektéw wywolanych alkoholem, natomiast u oséb z
grupy niskiego ryzyka w chwili osiagnigcia przez nie najwyzszego poziomu al-
kohelu we krwi zaobserwowano nasilenie odczucia pozytywnej stymulacji zwia-
zanej z piciem [7].

Volpicelli i wsp. [19] badajac osoby, ktore w trakcie terapii naltreksonem, ztama-
fy abstynencje alkoholowa stwierdzili, ze chorzy ci po ztamaniu abstynencji pili
mniej alkoholu i odczuwali mniejsza przyjemno$¢ z picia niz osoby nie przyjmujace
naltreksonu. Autorzy konkluduja, ze zmniejszenie ilosci wypijanego alkoholu przez
osoby przyjmujace naltrekson wynika z blokowania przez ten lek odezuwania przy-
jemnosci wynikajacej z picia alkoholu [19].
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Na podstawie badania 97 os6b uzaleznionych od alkoholu, ktdére przyjmowaty
naltrekson nie kréceej niz przez tydzien stwierdzono, Ze naltrekson pomaga szczegol-
nie osobom o duzym nasileniu glodu alkoholowego i niskich mozliwosciach uczenia
si¢ [12]. Volpicelli i wsp. [18,21] zalecaja taczenie naltreksonu z psychoterapia.
Uwazaja oni, Ze naltrekson shuzy glownie osobom, ktdre silnie odczuwaja giod alko-
holowy oraz tym, ktére zglaszaja liczne dolegliwosci somatyczne. W innej pracy
Volpicelli i wsp. [20] stwierdzaja, e naltrekson jest bardziej skuteczny u tych cho-
rych, ktérzy sa zmotywowani do leczenia (w tym do przyjmowania lekow). W tej
grupie chorych osoby zazywajace naltrekson pity znacznie mniej atkoholu w porow-
naniu z osobami otrzymujacymi placebo, nie stwierdzono zas takich roznic w przy-
padku oséb o niskiej motywacji leczniczej, gdzie grupy osob przyjmujace naltre-
kson i placebo nie wykazywaly réznic pod wzgledem ilosci wypijanego alkoholu w
trakcie trwania terapii.

Nalezy tez wspomniec o prowadzonych obecnie badaniach nad innym antagoni-
sta receptora opioidowego: nalmefenem. Nalmefen ma wigksze niz naltrekson dzia-
fanie antagonistyczne na receptory opioidowe [8)]. Wstepne wyniki badan wskazuja,
ze nalmefen podobnie jak naltrekson zaréwno redukuje ilos¢ wypijanego alkoholu,
jak i zapobiega nawrotom picia [8].

O’Brien i wsp, [10] podsumowujac wyniki kilkuletnich badan nad skutecznoscia
naltreksonu w leczeniu uzaleznienia alkoholowego stwierdzaja, Ze w poréwnaniu z
placebo naltrekson znamiennie redukuje u chorych uczucie gtodu alkoholowego oraz
zmniejsza picie przez nich alkoholu, co znajduje odzwierciedlenie w mniejszej licz-
bie dni, w ktorych chorzy pili alkohol, jak i mniejszej czgstosci nawrotéw picia
(19% u 0sdb zazywajacych naltrekson vs 38% os6b otrzymujacych placebo). Nie
stwierdzono negatywnego wplywu naltreksonu na aktywnos¢ enzyméw watrobo-
wych. Najczestsze objawy niepozadane towarzyszace stosowaniu naltreksonu to:
zaburzenia ze strony przewodu pokarmowego (nudnodci, wymioty), bole glowy,
wzrost podniecenia seksualnego, poczucie napiecia psychicznego. Czestosé zgha-
szanych przez pacjentéw objawdw ubocznych nie roznifa sig znamiennie od czgsto-
éci dolegliwosci podawanych przez osoby przyjmujace placebo [10]. Zalecane jest
stosowanie naltreksonu nie jako monoterapii, ale faczenie kuracji lekowej z oddzia-
fywaniem psychologicznym [10].

CEL BADAN

Od polowy 1993 r. w Katedrze i Klinice Psychiatrii AM w Bydgoszczy reali-
zowany jest we wspdlpracy z dr J. Volpicellim z University of Pennsylvania
program badawczy zatytutowany: , Badanie skutecznofci litu, karbamazepiny i
naltreksonu u mezczyzn z uzaleznieniem od alkoholu”. Projektowane jest obje-
cie badaniami 160 mezczyzn uzaleznionych od alkoholu leczonych szpitalnie w
Qddziale Leczenia Uzaleznieii przy Katedrze i Klinice Psychiatrii AM w Bydgo-
szczy. Omawiane badania sa badaniami wykonywanymi metoda podwdjnej §ie-
pej proby z zastosowaniem placebo.
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Gléwnym celem badawczym omawianego projektu jest okreslenie skutecznosci
trzech roznych lekdw: litu, karbamazepiny i naltreksonu w kompleksowym leczeniu
mezezyzn nzaleznionych od alkoholu.

Wysunieto hipotezg, ze skutecznosé tych lekow u poszezegblnych chorych moze byé
rézna w zaleznoéci od czynnikow klinicznych, psychologicznych i biologicznych. Szcze-
gotowe hipotezy zakladajq ze:

1) lit bedzie bardziej skuteczny u tych chorych, u ktorych naduzywanie alkoholu zbie-
ga sig z zaburzeniami nastroju;

2) karbamazepina bedzie bardziej skuteczna u chorych z cigzkimi zespotami ab-
stynencyjnymi, w ramach ktérych wystepowaly objawy majaczeniowe lub napady
drgawkowe;

3) naltrekson bedzie bardziej skuteczny u 0sdb obeiazonych rodzinnie uzaleznieniem
alkoholowym.

METODA

Po przyjeciu do oddziatu kazdy z chorych poddawany jest szczegétowym bada-
niom klinicznym, psychometryczaym i biochemicznym.

Badania psychometryczne wykonywane sa przy uzyciu skal do oceny uzalez-
nienia alkoholowego: Michigan Alcoholism Screening Test (MAST), Alcoho-
‘lism Dependence Scale (ADS), Short Alcohol Dependence Data Questionnaire
(SADD), Inventory of Drinking Situations (IDS), Addiction Sverity Index (ASI),
Timeline Followback Method (TLFB). Ocena psychologiczia dokonywana
jest przy uzyciu testow: Inwentarz Depresji Becka (BDI), Minnesocki Wielo-
czynnikowy Inwentarz Osobowosci (MMPI), Toronto Alexithymia Scale (TAS).
Wszyscy chorzy wypelniajg rowniez specjalne kwestionariusze kliniczne stu-
zace ocenie odczuwania przez nich glodu alkoholowego oraz ich nastawienia
do leczenia.

Badania biochemiczne obejmuja wykonanie badan podstawowych oraz badan bio-
chemicznych markeréw naduzywania alkoholu takich jak: albuminy, transaminazy,
g-glutamylotransferaza, trojglicerydy, cholesterol-HDL.

Do uczestniczenia w programie farmakologicznym kwalifikowane sa osoby w
wieku 20-55 lat, spetniajace kryteria diagnostyczne uzaleznienia od alkoholu wg
DSM IV. Do badan nie sg wiaczane osoby z wspolistniejacymi z uzaleznieniem
alkoholowym zaburzeniami psychicznymi lub otgpieniem, osoby uzaleznione od
innych substancji psychoaktywnych (z wylaczeniem nikotyny), chorzy z niewyrow-
nang powazna choroba somatyczna.

Po okresie 4 tygodni od przyjecia do oddziatu i wyrazeniu pisemnej zgody na
uczestnictwo w programie badawczym chorzy sa losowo przydzielani do jednej z
czterech eksperymentalnych grup lekowych: lit, karbamazepina, naltrekson i place-
bo. Wszystkie leki podawane sa w identycznie wygladajacych kapsutkach.

Lit stosowany jest w dawce zapewniajacej jego stezenie w surowicy 0,5-0,8 mmol/l,
karbamazepina w dawce 800 mg/dobe, naltrekson w dawce 50 mg/dobe.
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TABELA 1

Podstawowe dane Kliniczne i psychometryezne 100 chorych uczestniczacych w programie
badawczym (w tabeli podano $rednie, rozpietosci wynikéw i odchylenia standardowe)

Zmienna Srednia Qdchylenie Rozpietosé

standardowe wynikow

wiek (lata) 39 7 24-55
czas uzaleznienia (lata) 12 6 2-28
czas edukacji (lata) 11 2 8-16
2onaci (%) 56

alkoholizm rodzinny (%) 51

MAST (punkty) 45 16 19-117
ADS (punkty) 26 7 9-41 -
IDS-nieprzyjemne emocje 60 17 10-90
IDS-fizyczny dyskomfort 38 17 10-80
IDS-przyjemne emacje 49 18 0-90
IDS-testowanie kontroli picia 52 20 0-90
IDS-pokusy picia 54 20 10-100
IDS-konflikt z innymi 48 17 0-100
IDS-spoteczny nacisk na picie 60 21 10-100
IDS-przyjemny czas z innymi 35 18 0-90
Beck (punkty) 21 9 1-46

MMPI - skale kliniczne

HD : 55 10 29-73
D 62 11 35-86
HY 59 g 35-73
PP ' 64 8 43-81
MFM 51 9 29-67
PA 59 8 32-71
PT 60 9 24-75
SC 57 9 32-71
MA 56 9 21-71
SI 56 10 28-88
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Naltrekson w leczeniu uzaleznienia alkoholowego

Chorzy leczeni sg farmakologicznie przez okres 16 tygodni. Poczatkowo leczenie
odbywa si¢ w oddziale szpitalnym (4 tygodnie), a nastgpnie ambulatoryjnie (12 ty-
godni). Badania kliniczne dokonywane sa w odstepach 2 tygodniowych i obejmuja
oceng stanu psychicznego, somatycznego, oceng utrzymywania abstynencji oraz funk-
cjonowania spotecznego badanych.

Kliniczne badania katamnestyczne wykonywane sa po 6 i 12 miesiacach od
momentu rozpoczecia leczenia. Jednoczesnie przeprowadza sig¢ wywiady u czlon-
kéw rodzin chorych celem uzyskania dodatkowych informacji o funkcjonowa-
niu pacjentow.

Przez caty okres trwania leczenia farmakologicznego i okresu katamnezy cho-
rzy uczestnicza w zajeciach psychoterapeutycznych o charakterze psychoterapii
edukacyjno-poznawczej prowadzonych w oddziale oraz w Przyklinicznej Pora-
dni Odwykowe;j.

WYNIKI

Prowadzony w Bydgoszczy program badawczy bedzie trwal do konca 1996 r.,
kiedy to zostanie ztamany kod okreslajacy przyjmowane przez chorych leki. Obe-
cnie przedstawiamy jedynie wybrane wstepne wyniki badan obejmujgce dane pierw-
szych 100 chorych, ktorzy rozpoczeli udziat w programie.

W tabeli pierwszej podano podstawowe dane kliniczne i psychometryczne pierw-
szych 100 chorych uczestniczacych w programie badawczym. Dane te zostaly ze-
brane na poczatku leczenia chorych.

Jak przedstawiono to w tabeli 1 osoby uczestniczace w badaniach w zdecydowa-
nej wigkszodci sa gleboko uzaleznione od alkoholu. Swiadezy o tym zaréwno 12-
letni sredni okres trwania uzaleZnienia, jak i wysoka Srednia punktacji skal MAST
(45 pkt.) 1ADS (26 pkt.). W badanej grupie eksperymentalnej jedynie 56% chorych
Jjestzonatych, a 51% z nich posiada co najmniej jednego bliskiego krewnego uzalez-
nionego od alkoholu.

W trakcie 4 miesigcznego okresu trwania terapii farmakologicznej 23 osoby przed-
wczesnie jg przerwaly. U 3 o0sdb bylo to wywolane przyczynami niezaleznymi od
nich (1 osoba zmarta tragicznie, 1 osoba wymagala obserwacji szpitalnej z powodu
podejrzenia niedroznodci jelit, u 1 osoby wystapily objawy alergii). Pozostate 20
0s0b leczenie przerwato samowolnie i prawdopodobnie powrécito do dawniejszych
wzorcow picia (od chorych tych zebrane zostana dane katamnestyczne). Przedsta-
wione wyniki $wiadcza, ze mimo pewnej uciazliwosci dla chorych zwiazanej z co 2-
tygodniowymi badaniami psychometrycznymi i biochemicznymi, ponad 3/4 z nich
kontynuowalo terapig przez zatozony okres czasu. Moze to sugerowaé, ze model
terapii polegajacy na potaczeniu oddzialywan psychoterapeutycznych i farmakolo-
gicznych jest akceptowany przez wiekszosé¢ chorych, Liczba 3 oséb, ktdre zakon-
czyly wczedniej terapie z powodu przyczyn od nich niezaleznych jest mata, gdy
wezmie si¢ pod uwage 4-miesigczny okres trwania programu oraz, ze tylko u 1 oso-
by wynikato to z objawdw zwiazanych z przyjmowaniemn leku.
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TABELA 2
Poréwnanie wybranych danych 77 oséb (grupa 1), ktére zakoficzyly 4 miesigczny okres

terapii z danymi 20 oséb (grupa 2), ktére samowolnie przedwezesnie przerwaly lecze-
nie. W tabeli podano Srednie i odchylenia standardowe wynikéw.

Zmienna Grupa 1 Grupa 2 P
No-77 No -22
wiek (lata) 39+7 42+£5 0.027 (a)
alkoholizm rodzinny (%) 58% 25% 0.008 (b)
IDS-nieprzyjemne emocje 6217 5516 0.059 (a)
IDS-testowanie kontroli picia 54x19 43422 0.039 (a)
MMPI - skala MA (teny) 57+8 51+10 0.011 (a)

a - test Manna-Whitneya, b - test Chi-kwadrat

TABELA 3
Model regresji logistycznej - zero-jedynkowa zmienna zalezna: kontynuacja leczenia

(0) vs przedwczesne jej przerwanie (1); zmienne niezalezne: wick, obcigZenie rodzinne
uzaleznieniem 0=brak vs 1=cbecne, punktacja podskali

IDS-testowanie kontroli picia.

Zmienne w modelu B Wald P R Exp(B)
wiek 0958 4.4418 .0351 .1576 1.1006
alkoholizm rodzinny -1.7101 7.4392 0064 -2353 .1808
IDS-testowanie kontroli picia -0310 - 4.5751 0324 -1619 .9695
Constant -3.0279 2.5780 .1084

W kolejnym etapie wstepnej analizy wynikéw poréwnano dane 20 osdb, ktore
samowolnie przerwaly przedwczesnie leczenie z danymi 77 osob kidre zakonczyly
caly 4-miesieczny okres brania lekow. W tabeli 2 przedstawiono wyniki poréwna.nia
zamieszczajac w mej jedynie te zmienne, w przypadku ktorych wystapily roznice
statystycznie znamienne.

Jak wynika z tabeli 2, leczenie polegajace na polaczeniu psychoterapu z farmakotera-
pia bylo bardziej akceptowane przez osoby miodsze, osoby o wigkszym nasileniu sytua-
cji ryzykownych picia w obszarze odczuwania nieprzyjemnych emocji (tzn. ze ryzyko
nawrotu picia u tych oséb jest wowczas wigksze, gdy odczuwajg one nieprzyjemne emo-
cje) i testowania kontroli picia (1zn., ze u tych oséb wystepuje zwigkszone ryzyko nawro-
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tu picia w zwiazku z ich probami sprawdzenia, czy zachowaly kontrolg nad piciem alko-
holu). Réwniez w grupie 0séb akceptujacych leczenie bylo wigeej osob posiadajacych
krewnych uzaleznionych od alkoholu oraz osoby z wyzsza punktacja podskali hypoma-
nii (MA) testu MMPIL. Badania nad postepowaniem psychoterapeutycznym u oséb uza-
leznionych od alkoholu wskazuja na wigksza czestos¢ przedwezesnego przyrywania te-
rapii u chorych z wigkszym obcigzeniem rodzinnym vzaleznieniem, u chorych dlakiérych
sytuacje zwigkszonego ryzyka picia zwiazane sa z sprawdzaniem, czy sa w stanie kontro-
lowaé swoje picie i u chorych z wieksza patologia mierzong testem MMPI. Nasze wyniki
wskazuja, ze whasnie u takich chorych polaczenie farmakoterapii z psychoterapia moze
zwickszy¢ dlugo$é trwania stosowanych oddziatywan leczniczych.

W ostatnim etapie analizy wynikéw, celem u$cislenia, ktdre z badanych zmien-
nych moga by¢ predyktorami kontynuacji leczenia, uzyto metody regresji logi-
stycznej (logistic regression). Zmienng zalezna byla zmienna zero-jedynkowa
kontynuacja terapii vs przedwczesne jej przerwane, zmienne niezalezne to: wiek,
obciazenie rodzinne uzaleznieniem, podskale skali IDS oraz skale kliniczne te-
stu MMPI. W tabeli 3 przedstawiono wyniki zastosowania tej metody dla zbudo-
wania najlepszego modelu predyktorow zmiennej zaleznej.

Jak wida¢ to w tabeli 3, najlepszymi predyktorami kontynuacji leczenia w
prowadzonych przez nas badaniach okazaly sig nastepujace zmienne: wiek, ob-
cigzenie rodzinne uzaleznieniem, wyniki podskali IDS - testowanie kontroli pi-
cia (proby sprawdzenia /stﬁﬁiéxzachowania kontroli nad piciem alkoholu).

WNIOSKI

1. Ponad 75% o0s6b z grupy eksperymentalnej kontynuowato przez 4 miesiace
program terapii polegajacy na polaczeniu oddzialywan farmakologicznych z psy-
choterapeutyczaymi.

2. Wyloniono nastepujace trzy predyktory uczestniczenia w programie terapii obej-
mujacym taczne oddziatywania farmakologiczne i psychoterapeutyczne: miodszy
wiek, obciazenie rodzinne uzaleznieniem alkoholowym, czestsze proby sprawdzenia czy
pacjent zachowat kontrole nad piciem alkoholu, co zwigksza ryzyko nawrotu picia.

Marcin Ziétkowski, Janusz Rybakowski
Naltrexone in the treatment of alcohol dependence syndrome

Summary

Naltrexone was introduced in the treatment of alcohol dependence in the late 1994
in the USA. Naltrexone is the opiate receptor antagonist, competitively binding
the 1 opiate receptor. Clinical studies conducted so far have shown that Naltrexone
reduces alcohol craving and alcohol consumption in alcohol dependent persons,
which is reflected in the reduced number of both drinking days and relapses. It is
recommended that Naltrexone treatment should be conducted simultaneously with
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psychotherapy. A joint Polish-American research program on the ,Efficacy of li-
thium, carbamazepine and naltrexone in males with alcohol dependence syndrome™
has been carried out since mid-1993 in Bydgoszcz, in collaboration with the Univer-
sity of Pennsylvania. Subjects in the study (a double-blind trial with placebo) will be
160 alcohol dependent males. Preliminary results indicate that: 1) over 75% of sub-
jects accepted a four months’ treatment program involving both pharmacotherapy
and psychotherapy; 2) the following three factors were singled out as predictors of
participation in such a treatment model: younger age, family history of alcohol de-
pendence, and the patient’s more frequent attempts to check whether he can control
his aleohol drinking, which involves a higher risk of relapse.

Key words: alcohol dependence\ naltrexone' pharmacotherapy
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