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WSTEP

Przez dlugi czas leczenie awersyjne i programy psychosocjalne byly jedynymi
metodami w leczeniu zespotu zaleznodci alkoholowej (ZZA). W ostatnich latach
poszukuje si¢ lekéw, ktore zmniejszalyby odcznwanie ,,glodu” alkoholowego.

Wiadomo, ze alkohol zaburza prawidlowe funkcjonowanie wielu systemow neu-
roprzekaznikowych w o.u.n., dlatego podjgto szereg prob zastosowania réznych le-
koéw (np. bromokryptyny, fluoksetyny), ktore wykazaly lagodzacy wplyw tych le-
kéw na ,,gtéd alkoholowy™ [2,3,13].

Punktem wyjscia do prezentowanych badan byly nast¢pujace obserwacje:

1. Przewlekle alkoholizowanie si¢ zwiazane jest ze stopniowo narastajacym ste-
Zeniem jonow Ca™ w synaptosomach neuronéw, prawdopodobnie na skutek zwigk-
szenia liczby kanalow wapniowych. Wskazuja na to badania ze znakowanymi po-
chodnymi DHP w osrodkowym uktadzie nerwowym [6,7,21]. Zjawisko to moze
by¢é odpowiedzialne za objawy wzmozonej pobudliwo$ci behawioralnej charakte-
rystyczne dla zespohu abstynencyjnego [12].

2. Donoszono, ze dihydropirydyny (DHP) i inni antagoniéci kanaléw wapnio-
wych (AKW) lagodza u zwierzat objawy zespolu abstynencyjnego w stopniu po-
rownywalnym do benzodiazepin [15}): hamuja drgawki w zespole abstynencyjnym
[1,16,23,29] i zmniejszaja reakcje lgkowe [11].
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3. Wplyw przewleklego alkoholizowania na ekspresje genow [4,8,18,20] powodowaé
moze neurcadaptacyjne zmiany w obrebie kanaldw wapniowych zaleznych od napiecia
(VOC), wraz ze zmianami adaptacyjnymi kanaléw jonowych NMDA receptoréw, chlor-
kowych kanatow aktywowanych przez GABA .

4. DHP opézniaja powstawanie tolerancji na etanol [30]. Inny antagonista kanatu
wapniowego — werapamil, powoduje zalezny od dawki spadek ilosci wypijanego
etanolu u zwierzat uzaleznionych [24] przy jednoczesnym zwigkszeniu konsumpcji
wody w tedcie wolnego wyboru [10]. Jest to wiec dzialanie swoiste, a nie efekt
anorektyczny, jak w przypadku opisywanego spadku spozywanego alkoholu po za-
stosowaniu inhibitoréw wychwytu zwrotnego serotoniny np. fluoksetyny [13].

5. Dopamina jest jednym z neuroprzekaznikoéw odgrywajacych szczegélna role w
regulacji aktywnosci ruchowej, emocji i tzw. wzmocnieniu pozytywnym (ukiad na-
grody), a wiec procesow istotnych dla mechanizmu uzaleznienia [11,20].

Dhlugotrwale alkoholizowanie powoduje nadwrazliwos¢ receptorow dopaminer-
gicznych D, [25]1D,[12, 22], co hamowane jest przez AKW t. diltiazem i werapa-
mil [11]. Ponadto AKW wplywaja na sile dzialania antagonistoéw i agonistow recep-
torow DA, co wskazuje na bezposrednia interakcje tych lekoéw z receptorami dopa-
minowymi [12].

6. Perez-Reyes i wsp. [za 7] opisali wystepujace u ludzi zjawisko antagonizowa-
nia dziatania etanolu przez przyjmowanie na 1,5 godziny przed piciem 10-20 mg
nifedypiny.

Powyzej opisane mechanizmy daly nadziej¢ na zastosowanie antagonistéw kana-
tow wapmowych jako lekow zapobiegajacym nawrotom picia etanolu przez hamo-
wanie wzmacniajacego (euforyzujacego) dzialania etanoku.

GRUPY BADANE I METODY

Celem pracy bylo zbadanie wplywu nifedypiny (Cordafen® Polfa) na utrzymanie
dtugotrwalej abstynencji u oséb z uzaleznieniem od alkoholu. Badania przeprowa-
dzono metodg podwdjnie slepej proby z uzyciem placebo.

Do badan zakwalifikowano pacjentéw spetniajacych kryteria uzaleznienia od al-
koholu wg. DSM IV i nie chorujacych na powazniejsze schorzenia nerek, serca,
watroby, zaburzenia endokrynologiczne, bez zaburzen psychotycznych, co stwier-
dzano na podstawie badan internistycznego, neurologicznego, psychiatrycznego, z
uwzglenieniem takze wynikdw badan laboratoryjnych.

Zgode na badania wyrazita Komisja Etyczna Pomorskiej Akademii Medycznej.

Wszystkim pacjentom wyjasniono cel i zasadnos$é badan oraz uzyskano od nich
pisemna zgode na uczestnictwo w 6-cio miesigcznym programie, do ktérego byli
wlaczani po uprzedniej detoksykacji szpitalnej lub po skierowaniu i zweryfikowa-
niu skierowania przez Poradni¢ Odwykowa.

Pacjentéw réznicowano na typy alkoholizmu wg. Cloningera i Loescha (14), oraz
wlasnych skal klinicznych WGU (wskaznik glebokosci uzaleznienia) i WWO (wska-
znik wystapienia objawu)[27].
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TABELA 1

Poréwnanie obu grup pacjentéw przed rozpoczgciem badan

Oznaczenia Nifedypina Placebo
1. Lliczebnosé 35 30
2. Kobiety 4 9
3. Wiek 39,5+7,1 39,1+:8,2
4. Wgu 1,45+0,41 1,46£0,36
5. Wwo 0,52+0,1 0,55+£0,15
6. Lek-HAS 14,5%15 13,4+13,8
7. Depresja—MADS 10,5+10,2 11,14+8,6
8. Loesch 1 21 23
9. Loesch I 10 5
10. Loesch 111 2 0
11. Loesch TV 1 2
12. Cloninger 1 14 10
13. Cloninger 2 21 20
14. DPTES—suma 19,447 4 2045,7

RYCINA 1

Pordwnanie liczebnosci pacjentéw w obu grupach w kolejnych miesigcach obserwacji

1a¢

90 1
a0
70+
50 &

® 504
40
30 4
zn-I

10 +

3
miesiqee

[—=nifedipina ~#—placeba]

133



J. Samochowiec, K. Fabiafezyk, 1. Czopek, R. Reszezynski, J. Petka-Wysiecka, J. Horodnicki

Pacjenci byli przydzielani losowo do jednej z dwdch grup: otrzymujacej w podwdjnie
$lepej probie nifedyping (Cordafen® prod. Polfa Starogard Gd.) w dawce 60mg/d. lub
otrzymujacej placebo.

Badania kontrolne odbywaty sie co 4 tygodnie przez 6 kolejnych miesiecy.

W badaniach oceniano rutynowo wyniki laboratoryjne, RR, EKG, przeprowadza-
no badania fizykalne.

W czasie wizyt pacjent sam dokonywal oceny jakosci zycia - skala MOS-36 (Me-
dical Outcomes Study - 36 Item Short Form Health Survey) [17].

Ponadto oceniano:

1. Lek (skala Hamiltona [28]),

2. Depresje (skala Monigomery-Asberg [19]),

3. Naduzywanie alkcholu {skala DTES -Drug Taking Evaluation Scale [9]),

4. Objawy niepozadane (inwentarzem objawow ubocznych i powiktan poleko-
wych Danysza [5].

Badania statystyczne prowadzono za pomoca testu i testu mediany.

W wynikach uwzgledniono ubywanie pacjentéw w stosunku do poczatkéw ob-
serwacji wg wzoru:

MOS w danym miesiacu liczba pacjentéw na poczatku - liczba pacientéw ubywajacych
X

stan zdrowia obserwowany MOS = - - - — -
MOS w chwili rozpoczeeia obserwacji liczba pacjentow w chwili rozpeczgcia ebsenwacii

Poprawka ta opiera sig na obserwacji, ze stan zdrowia pacjentdéw pozostajacych w
programie jest staly, niezaleznie od liczby i rozkladu ubywajacych pacjentéw w ko-
lejnych miesiacach obserwacji.

Poréwnywane grupy nie réznily si¢ znamiennie statystycznie pod wzgledem wie-
ku, nasilenia depresji i lgku oraz w ocenie ilosci wypijanego alkoholu.

WYNIKI

Cykl badan prowadzonych od marca 1994r. rozpoczgto 73 pacjentdw z czego 8
zrezygnowalo jeszcze w trakcie hospitalizacji. Ostatecznie w badaniach uczestni-
czylo 65 pacjentow. Opis kliniczny tej grupy (lgk, depresja, picie alkoholu, typolo-
gie alkoholizmu) przedstawiono w tabeli 1.

Poréwnywane grupy nie roznily sie znamiennie statystycznie pod wzglgdem wie-
ku, nasilenia depresji i leku oraz w ocenie ilosci wypijanego alkoholu.

Nie bylo istotnych réznic miedzy tymi grupami takze w samoocenie jakosci zycia
skalg MOS 36. Obie badane grupy utworzone losowo i byly dos¢ jednorodne.

Stwierdzono (rye.1), ze rozklady pacjentéw ubywajacych w kolejnych miesia-
cach obserwacji istotnie roznia sie w tescie %2 (p<0,001).

Rozklad pacjentéw przyjmujacych nifedyping byt liniowy, podczas gdy krzywa
obrazujaca ubywanie pacjentoéw otrzymujacych placebo przyjmowala posta wykla-
dniczg, dazaca do pewnej wartosci asymptotycznej. Najwieksze roznice miedzy krzy-
wyini zaobserwowano w 2 i 3 miesigcu, podczas gdy w 5 miesiacu krzywe te zblizy-
1y sig do siebie.
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Ocena skutecznosei nifedypiny w utrzymaniu diugotrwalej abstynencii ...
RYCINA 2

Zdrowie psychiczne u pacjentéw przyjmujacych placebo
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RYCINA 4

Funkcjonowanie spoleczne pacjentéw otrzymeajycych placebo
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Ocena skutecznosei nifedypiny w utrzymaniv dlugotrwalej abstynencii ...
RYCINA 6

Stan somatycany pacjentéw otrzymujacych nifedypine
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RYCINA 8

Poziom funkejonowania z uwagi na stan somatyczny u pacjentow otrzymujjcych nifedypine
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Ocena skutecznosci nifedypiny w utrzymanin dlugotrwalej abstynencji ...

RYCINA 10

Poziom funkcjonowania z uwagi na ezynniki emocjonalne u pacjentéw przyjmujgeych nifedyping
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Poziom funkcjonowania z uwagi na czynniki emocjonalne u pacjentéw ofrzymujgcych placebo
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RYCINA 12

Poziom l¢ku mierzonego skalg Hamiltona w obu podgrupach lekowych
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Ocena skutecznodci nifedypiny w utrzymaniu dlugotrwalej abstynencii ...
RYCINA 14

Poziom depresji mierzony skalg MADS
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Analizowano stan zdrowia pacjentow mierzony za pomoca kwestionariusza zdro-
wia MOS 36 interpretujac zarowno wyniki ,,surowe” jak i przeliczone przy uwzgle-
dnieniu zaproponowanej przez nas poprawki dotyczacej liczebno$¢ pacjentow od-
padajacych w kolejnych miesigcach programu.

Wyniki przed uwzglednieniem poprawki wykazaty poprawe funkcjonowania spo-
lecznego i emocjonalnego w pierwszym miesiacu w obu grupach.

Nie byto znamiennych réznic migdzy grupami lekowymi w nastepnych miesig-
cach obserwacji z uwagi na skale MOS, ktorej wyniki utrzymywaly si¢ na statym,
wysokim poziomie.

Natomiast po uwzglednieniu poprawki z uwagi na liczbg odpadajacych pacjen-
tow okazalo sig, ze wyniki kolejnych podskal MOS wykazuja tendencje malejaca,
przy czym wykresy obrazujace wyniki podskal dia grupy otrzymujacej nifedypine
maja ksztalt liniowy, podczas gdy wyniki grupy otrzymujacej placebo ukladaja sig
w sposob hiperboliczny.

Punkty przecigcia krzywych obrazujacych wszystkie podskale MOS z krzywymi wska-
zujacymi ubywanie pacjentow z programu w kolejnych miesiacach obserwacji istotnie
roznily sig, tj. 2 miesiac dla grupy placebo i 3 miesiac dla grupy otrzymujacej nifedypine.

Do dalszej analizy wybrano 5 sposrdd 8 podskal MOS, ktére naszym zdaniem
najlepiej charakteryzuja stan pacjentéw w dlugotrwale utrzymujacych abstynen-
cjg:postrzeganie stanu somatycznego i funkcjonowania ze wzgledu na stan zdrowia
psychicznego, funkcjonowania spofecznego i emocjonalnego (ryc. 2-11).
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Stwierdzono, ze postrzeganie swojego stanu zdrowia z uwagi na ww. czynniki
lest w pierwszych 3 miesiacach istotnie gorsze w grupie otrzymujacej placebo, co
obrazuja punkty przecigcia krzywych zmodyfikowanego MOS i liczby odpadaja-
cych pacjentéw w tej grupie.

Uwzgledniajac odsetki pacjentéw z obu badanych grup (lekowa i placebo), u
ktorych zaobserwowano co najmniej 50% poprawe w 1 skali DTES (ilos¢ i sposob
naduzywania alkoholu) zaobserwowano statystycznie istotne réznice rozkladu obu
krzywych. Odsetek pacjentow z grupy otrzymujacej placebo znamiennie szybciej
malal, co oznacza, ze w tej grupie pacjenci szybciej wracali do picia (ryc. 13).

Poziom leku w obu grupach lekowych nie roéznil sie znamiennie. Zaobserwowano
istotny spadek lgku w pierwszym miesiacu leczenia w poréwnaniu z poziomem wyj-
sciowym (ryc. 12) ‘

Srednie nasilenie depresji malalo istotnie w pierwszych 4 tygodniach, podczas
gdy w poZniejszych miesiacach w grupie pacjentow otrzymujacych nifedyping utrzy-
mywal si¢ na stalym poziomie obnizonego nastroju, natomiast w grupie w ktorej
podawano placebo obserwowano wahania nastroju (ryc 14).

Pacjenci w grupie placebo (przy uwzglednieniu pacjentéw odpadajacych) w 112
miesigcu wykazywali zmiany samopoczucia mierzonego skala MADS, podczas
gdy w 3 i 4 miesiacu krzywe te odwrdcily si¢ na niekorzys$é grupy otrzymujacej
nifedypine.

OMOWIENIE WYNIKOW

Nawroty picia w pierwszych 3 miesigcach leczenia wystapily u oséb przyjmuja-
cych nifedyping w 45% przypadkdw, natomiast u przyjmujacych placebo w 55%.

Pacjenci, ktorzy przyjmowali placebo istotnie szybciej rezygnowali z leczenia w
pierwszych 3 miesigcach, w poréwnaniu z pacjentami otrzymujacy nifedypine. Mo-
zemy stwierdzi¢, ze dynamika tego procesu rézni sie dla obu grup i jest to réznica
istotna statystycznie. Powstaje pytanie czym ta roznica moze by¢ spowodowana?

Odpowiedzi na to pytanie dostarcza analiza krzywych obrazujaca stan zdrowia
wg. MOS po uwzglednieniu poprawki na liczbg ubywajacych pacjentow.

Wynika z niej, ze pacjenci z grupy placebo w pierwszych 3 miesigcach po-
strzegali swoj stan zdrowia, i co za tym idzie: poziom funkcjonowania gorzej niz
pacjenci w grupie nifedypiny. Samoocena pacjentéw leczonych nifedypina, oce-
niana za pomocg MOS, byla istotnie lepsza do 4 miesigca. Pamigtajac o tym, ze
podskale MOS uwzglednione w analizie (tj. stan somatyczny, poziom funkcjo-
nowania z uwagi na stan somatyczny, poziom funkcjonowania spolecznego i
emocjonalnego oraz poczucie zdrowia psychicznego) w sposéb posredni szacuja
odczuwanie ,,glodu” alkoholowego, co moze oznaczac, ze nifedypina wykazuje
dzialanie hamujace potrzebe picia.

Taki poglad potwierdzaja wyniki uzyskane w pomiarach przy pomocy skali DTES
(1 podskala), w ktérych grupa otrzymujaca nifedypine znamiennie liczniej utrzymy-
wala abstynencje.
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Ocena skutecznoscei nifedypiny w utrzymaniu dlugotrwalej abstynencji ...

W dalszych miesiagcach obserwowano stopniowy spadek motywacji do uczestnic-
twa w programie i przyjmowania lekow. Pacjenci z grupy placebo odpadali z pro-
gramu w pierwszych 3 miesigeach szybciej, przy czym w kolejnych miesiacach licz-
ba uczestnikéw w tej grupie ustalata sie na statym poziomie. Pomiary nasilenia de-
presji mierzone skalg MADS wykazaly, ze w grupie nifedypiny utrzymywaly sie
one na pewnym stalym poziomie, znamiennie réznym w 3 i 4 miesiacu od tych mie-
rzonych w grupie otrzymujacej placebo,

Moze to by¢ nastepstwem dzialania ubocznego nifedypiny tj.: bolow glowy, kota-
tania serca, poczucie osfabienia.

W obydwu grupach nie obserwowano zadnych powazniejszych objawdéw niepo-
zadanych badanych kwestionariuszem Danysza [5].

WNIOSKI

1. Uzyskane wyniki nie uprawniaja do potwierdzenia hipotezy skutecznosci nife-
dypiny w dawce 60 mg/kg w dlugoterminowej profilaktyce nawrotéw picia u os6b
uzaleznionych od alkoholu z uwagi na niewielka liczbg pacjentdw, ktdrzy pozostali
w programie badan w 5 i 6 miesiacu,

2. Wydaje sig, ze nifedypina posiada pewne whasciwosci hamujace ,,ghod alkoho-
lowy”, podobnie jak jest przydatna w znoszeniu objawéw abstynencyjnych [26],
Jjednak przedstawione wyniki wymagajg kontynuacji badan, celem ustalenia opty-
mainego czasu leczenia 1 dawki na wigkszym materiale klinicznym.

Jerzy Samochowiec et al.
Efficacy of nifedipine in abstinence maintaining in patients with
alcohol dependence syndrome (ADS) - a doublie blind trial

Summary

The aim of the study was to evaluate the effect of nifedipine on maintaining long- -
term abstinence by patients with ADS, in a double blind trial with placebo. Patients
were classified according to the DSM-1V criteria of addiction. Those with either
kidney, heart, liver or endocrinological diseases or with psychotic disorders were
excluded from the study. 73 male and female patients participated in the six months’
program. After detoxification they were randomized into two groups, receiving ei-
ther placebo or nifedipine in daily doses of 60 mg (in a doubie blind trial). Control
examinations were carried out every four weeks. The patients’ quality of life was
measured using the self-report MOS-36 Scale (Medical Outcomes Study, a 36-item
Short Form Health Survey). Anxiety was assessed by means of the Hamilton Scale,
depression - using the Montgomery-Asberg Scale,, alcohol abuse - with the DTES
(Drug Taking Evaluation Scale), and side effects - by means of a checklist develo-
ped by Danysz.
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No serious side effects were found using the checklist in either of the groups.
Despite similarity of both these groups by many criteria, placebo patients, as compa-
red to those receiving nifedipine, dropped out significantly earlier in the first three
months of treatment. In the nifedipine group the patients’ self-evaluation of their
social and emotional functioning, and of their mental and physical health was signi-
ficantly higher (in terms of the MOS) , up to the 4th month of treatment. After 5
months of treatment there were no differences between the two groups of patients.
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