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STRATEGIE I LEKI STOSOWANE
W FARMAKOLOGICZNYM ZAPOBIEGANIU
NAWROTOM PICIA I ZMNIEJSZANIA
ILOSCI WYPIJANEGO ALKOHOLU

Niniejsza praca dotyczy strategii postepowania farmakologicznego z osobami
uzaleznionymi od alkoholu oraz stosowania lekéw innych niz byly omawiane na
Konferencji Naukowo-Szkoleniowej ,,Farmakologiczne Metody Zapobiegania
Nawrotom Picia i Zmniejszania Hosci Wypijanego Alkoholu” [18,20,33,50,62].

Perspektywy przyczynowego leczenia uzaleznienia od alkoholu wydaja sig¢ od-
legle, a poznawanie mechanizméw prowadzacych do zwigkszonej konsumpcji
alkoholu, a w konsekwencji do uzaleznienia, wykazuje coraz wigksze skompli-
kowanie tych procesdw i zrdéznicowanie osobnicze. Zaréwno ograniczenia tera-
pii pozabiologicznych, jak i ogromne oczekiwania spoteczne na , lek na alkoho-
lizm” powoduja usilne starania znalezienia substancji, ktéra w znacznym stop-
niu poprawitaby efektywno$¢ leczenia.

Gromadzone obserwacje kliniczne, a przede wszystkim postgpy farmakologii,
spowodowaly, ze zidentyfikowano dziesiatki substancji, ktore mialy wplyw na
wielkos¢ konsumpc)i alkoholu [41]. Znaczna czesé tych lekdow prébuje sig sto-
sowac u fudzi, najczesciej ze zmiennymi rezultatami. W wiekszosei przypadkow
niejszenie spozycia alkoholu u ludzi (o ile w ogdle wystepuje) jest znacznie
mniejsze niz u zwierzat dodwiadczalnych. Dos$é dobrze poznane u zwierzat do-
$wiadczalnych mechanizmy dziatania receptorowego nie zawsze koresponduja z
obserwacjami stanu psychicznego i zachowania [udzi po podaniu zalecanych lekow.

Wobec powierzchowne] znajomosci etiologii alkoholizmu, a co za tym idzie
mozliwosci wplywania na te w te stany i procesy, farmakoterapia uzaleznienia
od alkoholu koncentruje si¢ na ingerowaniu w te procesy patogenetyczae, kidre
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TABELA 1

Przypuszcezalne mechanizmy zmniejszania ilosei wypijanego alkoholu po niektérych
lekach

Mechanizm dzialania

Leki

»Uczulanie” na alkohol, wymuszanie
abstynencji

disulfarm, karbimid wapnia,
metronizadol

Dziafanie awersyjne

apomorfina, korzenn wymiotnicy,

(disulfarm)

Zmnigjszanie glodu alkoholu

akamprozat, bromokryptyna?, naltrek-
son?, inhibitory wychwytu zwrotnego
serotoniny?, tiapryd?

Zapobieganie tzw. péZnym zespolom:
abstynencyjnym

bromokryptyna?, apomorfina???, leki
blokujace kanal wapniowy?, tiapryd???

Przerwanie mechanizmu pozytywnego
wzmacniania (dzialanie antyeufo-
ryczne) [61]

antagonisci receptora opioidowego
{naltrekson, nalmafen), inhibitory

wychwytu zwrotnego serotoniny,

weglan litu

Dzialanie anorektyczne

inhibitory wychwytu zwrotnego
serotoniny?

Leczenie standow depresyjnych
prowadzacych do picia

tianeptyna, inhibitory wychwytu
zwrotnego serotoniny?, niektére TLPD
(dezypramina, nortryptylina)?,

ritanseryna???

Leczenie standéw lgkowych
prowadzacych do picia

buspiron, tiapryd???

Poprawa funkcji poznawczych [37]

inhibitory wychwytu zwrotnego
serotoniny, tianeptyna?

Dzialanie ,antykompulsywne” [57]

inhibitory wychwytu zwrotnego

serotoniny?

Wplyw na zmnigjszenie ilosci
dipsogennych neuropeptydow

inhibitory konwertazy angiotensynowej

Substytucyjne podawanie lekow o
dzialaniu zblizonym do alkoholu [13]

kwas  -hydroksymastowy

Wplyw na mechanizmy lezace u pod-
oza niektdrych postaci uzaleZnienia
(poprawa uposledzonego neuroprze-
kaZnictwa serotoninergicznego

inhibitory wychwytu zwrotnego
serotoniny?
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Strategie i leki stosowane w farmakologicznym zapobieganiu nawrotom picia...

prowadza do picia alkoholu, a efektem tych dziata powinna by¢ zmniejszona kon-
sumpcja alkoholu. Trzeba sobie jasno zdawaé sprawe z tego, ze przy obecnym stanie
badan nie jest mozliwe za pomoca lekéw przyczynowe leczenie alkoholizmu; dys-
ponujemy jednak coraz bardziej efektywnymi sposobami ingerencji farmakologicz-
nej przyczyniajacej si¢ do wydtuzania okresu abstynencji, a w przypadku jej prze-
rwania - do ograniczania ilosci wypijanego alkoholu oraz zmniejszania szkdd zdrowot-
nych spowodowanych piciem. Zbiega sig to zreszta w czasie z obserwowana zmiang
paradygmatu celu leczenia alkoholizmu. Przez analogi¢ z osobami uzaleznionymi od
opiatéw zauwazono, ze podstawowy cel leczenia 0séb uzaleznionych - catkowita i diu-
gotrwata abstynencja (cho¢ bardzo pozadana) u wigkszosci osob (od 85% - 50%) jest
celem zupelnie nierealistycznym, a upieranie si¢ przy nim tylko rodzi frustracje pa-
cjentow, ich rodzin, a takze terapeutow. Wygoérowane oczekiwania powodujg, ze
wiekszos¢ programéw jest dla wigkszosei 0séb uzaleznionych nieosiggalna.

Natomiast z punktu widzenia zdrowia publicznego ogromnym problemem sa
szkody zdrowotne (rowniez spoleczne), ktore rosng wykiadniczo w stosunku do
spozycia. Stad zrodzila sie koncepcja harm reduction (. jesli nie potrafimy wszy-
stkich wyleczy¢ z uzaleznienia, to przynajmniej ograniczmy szkody zdrowotne
spowodowane alkoholem™). 8zanse na to daje farmakoterapia, ktéra poprzez
zmniejszenie ilosci wypijanego alkoholu moze przyczyniaé si¢ do znacznej re-
dukceji szkéd zdrowotnych spowodowanych piciem.

Nowym wskazaniem dla lekéw zmniejszajacych ilos¢ wypijanego alkoholu
jest picie szkodliwe (F10.1 wg. ICD-10) lub naduzywanie alkoholu (305.00
wg DSM IV), czyli takie picie, ktore powoduje lub znaczaco przyczynia sie
do powstawania konkretnych szkdd zdrowotnych (i/lub spotecznych wg DSM
IV}, natomiast nie osiaga nasilenia uzaleznienia. Dotychczas wobec takich
0s6b stosowano gltownie tzw. krotka interwencje, cechujaca sig ograniczong
skutecznoscia.

W tabeli 1 zebrano wigkszo$¢ hipotetycznych mechanizméw oddzialywan le-
kow na wydtuzanie abstynencji i zmniejszenie ilosci wypijanego alkoholu,

Przez dlugie lata praktycznie jedynym, bardzo szeroko stosowanym lekiem
byt disulfiram, ktérego dziatanie polegato bardzie na ,farmakologicznym wy-
muszaniu abstynencji”, niz na oddzialywaniu na mechanizmy powodujgce uza-
leznienie. Skuteczno$¢ lekéw ,,uczulajacych™ na alkohol okazala sie nikla i w
zasadzie sprowadza sig do oddzialywania psychicznego niewiele wigkszego niz
placebo [5,12,18]. Podobnie w zapomnienie odeszly (odchodza?) metody oparte
na dziataniu awersyjnym (apomorfina) z powodu niklej skutecznosci i zastrze-
Zefl natury etycznej.

Najczestszymi strategiami w farmakologicznym leczeniu 0sob jest stosowanie le-
kéw w celu zmniejszania glodu alkoholu, przerywanie blednego kota pozytywnego
wzmacniania (dzialanie antyeuforyzujace) i leczenie zaburzen towarzyszacych uza-
leznieniu (stany depresyjne i lekowe, kompulsywnos¢). Nie jest jasne dlaczego
leki, ktére maja dziatanie antyeuforyzujace, a wiec zaczynaja dziataé dopiero po
wypiciu alkoholu, wplywaja réwniez na wydluzenie abstynencii.
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Pierwszym zarejestrowanym lekiem ,,przeciwalkoholowym™ nowej generacji
jest akamprozat (acetylohomotauryna). Akamprozat jest pochodng homotauryny
o budowie zblizonej do kwasu y-amino-mastowego (GABA) i agonistycznym
wplywie przede wszystkim na receptor GABA,,, cho¢ przypuszcza sig, ze wply-
wa tez na uktad opioidowy i blony komérkowe innych ukiadéw; m.in, ma dziata-
nie noradrenergiczne i serotoninergiczne [9]. Podejrzewa sig, ze akamprozat moze
zmniejsza¢ stan pobudzenia neurondéw spowodowany aminokwasami pobudza-
jacymi {7]. Nie miesci sig w tradycyjnym podziale lekow: nie jest ani neurolep-
tykiem ani lekiem przeciwdepresyjnym, nie jest tez anksjolitykiem mimo stabe-
go dziatania sedatywnego. Stosowany on byt w kilku krajach Europy Zachodniej
w wielu odrodkach. Wynikiem tego jest kilkanascie prac [1,14,26,30,31,44,46],
z ktorych wszystkie potwierdzaja wplyw leku na wydluzanie abstynencji i zmniej-
szanie iloéci wypijanego alkoholu. Najbardziej spektakularne wyniki przyniosty
wieloodrodkowe badania Adesa i wsp. [1] na duzej, 860-osobowej grupie os6b
uzaleznionych (84%) i naduzywajacych alkoholu (14%). W czasie 3-miesigcz-
nej obserwacji prawie 53% przyjmujacych akamprozat utrzymywalo abstynen-
cje, a wiekszo$¢ tych, ktéra wrécita do picia, pito mniej. Prawie dwukrotnie
zmniejszyly si¢ srednie wyniki w analogowej skali glodu alkoholowego, obser-
wowano poprawe w roznych parametrach stanu somatycznego oraz poprawg ja-
kosci zycia. Zaleta leku byla jego dobra tolerancja: badaf nie kontynuowano z
powodu powikian u 1,6% 0s6b, a najcigzszymi i najczgstszymi objawami niepo-
zadanymi byly: biegunka (1,2%), $wiad lub zmiany skérne (1,7%), zawroty glo-
wy (0,9%), bole zotadka (0,1%). Inne zalety leku to nie powodowanie uzaleznie-
nia i niewchodzenie w potencjalizujace reakcje z alkoholem i niektérymi an-
ksjolitykami oraz lekami nasennymi (benzodiazepinami, tetrabamatem i mepro-
bamatem) [2]. Stwierdzono réwniez bezpieczenstwo stosowania akamprozatu z
disulfiramem [4]. Gerra i wsp. [14] w czasie 3-miesigczaej obserwacji stwier-
dzili, ze akamprozat jest bardziej skuteczny v 0séb uzaleznionych, ktére nie maja
wsérod swoich krewnych alkoholikow. W innych wieloosrodkowych badaniach
[31,56] obejmujacych ponad 3300 pacjentéw stwierdzono znaczaca wyZszosé
akamprozatu nad placebo. Po roku 22% o0s6b przyjmujacych akamprozat utrzy-
mywalo abstynencj¢ w poréwnaniu z 12% tych, ktérzy otrzymywali placebo. W
badaniach tych potwierdzono réwniez znaczny wplyw akamprozatu na ilo$¢ dni
bez alkoholu i é§rednig ilo$¢ wypijanego aikoholu przez osoby, ktore przerwaty
abstynencje. Istotnym mankamentem powyzszych prac jest to, Ze warunkiem
otrzymywania leku bylo pozostawania w jakim$ programie psychoterapeutycz-
nym. Jest to co prawda zgodne z ideg wszechstronnego oddzialywania na pa-
cjenta, ale znacznie utrudnia interpretacj¢ wynikow, gdyz selekcjonuje pacjen-
tow ze wzgledu na motywacje do czaso- i pracochlonnego leczenia.

Wydaje sig, ze akamprozat moze by¢ dobrym lekiem dla oséb pijacych szko-
dliwie, ale nieuzaleznionych. W takich przypadkach mniej istotnym celem jest
catkowita abstynencja, a bardziej pragmatycznym - zmniejszenie ilosci wypija-
nego alkoholu.
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U podstaw zastosowania lekéw wplywajacych na ukfad serotoninergiczny lezaty
obserwacje z badan przedklinicznych o wplywie lekéw i substanciji o zroznicowa-
nym powinowactwie do receptordw serotoninergicznych na zmniejszanie spozycia
alkoholu. Poza tym dos¢ dobrze udokumentowana jest hypofunkcja ukltadu serotoni-
nergicznego w niektérych formach alkoholizmu. Po nieudanych probach podawania
prekursordéw serotoniny (czeste i nasilone objawy niepozadane) duze nadzieje po-
ktadano w inhibitorach wychwytu zwrotnego serotoniny. Oczekiwania byly znacz-
ne, gdyz leki z tej grupy dosé dobrze pasowaty do wyobrazen o idealnym leku prze-
ciwalkoholowym, byty mato toksyczne, nie wchodzity w niekorzystne interakcje z
alkoholem, kompensowaly prawdopodobny niedobér przekaznictwa serotoninergi-
czego, zmniejszaly gidd alkoholu, zmniejszaty iaknienie, poprawiaty nastrdj i funk-
cje poznawcze, hamowaly mechanizmy pozytywnego wzmacniania (przeciwdziata-
ly enforyzujacemu wplywowi alkoholu), dziataly antykompulsywnie [17,57]. Po
pierwszych zache¢cajacych prébach dalsze badania (bardziej poprawne metodolo-
gicznie: wieksze grupy, badania kontrolowane, dluzsze okresy obserwacji) przyno-
sily coraz mniej zachecajace wyniki {25].

Niemniej leki hamujace wychwyt zwrotny serotoniny budza nadal znaczne
zainteresowanie badawcze, poniewaz nie zostaly jednoznacznie rozwiazane dosé
podstawowe kwestie; identyfikacja pacjentéw dobrze reagujacych na ta grupe
lekdw [14,19], dobdr odpowiedniej dawki [17,19,25] oraz wyjasnienie mechani-
zmow dziatania [17,19].

Interesujace, ze lek o zupetnie przeciwstawnym mechanizmie dziatania tzn. wzma-
gajacy wychwyt zwrotny serotoniny: tianeptyna znalaz} zastosowanie zaréwno w
leczeniu depresji jak i osob uzaleznionych od alkoholu (szczegdlnie depresyjnych)
[33,34,36]. ,

Lek czesto towarzyszy uzaleznieniu od alkoholu i jest jedna z czgstszych przy-
czyn siggania po alkohol. W przeciwienstwie do klasycznych anksjolitykéw buspi-
ron nie powoduje krzyzowego uzaleznienia. Jest on czeSciowym agonista receptora
SHT,,. Najpierw Bruno [8] wykazatl, ze buspiron w dawce 15-30 mg/d zmniejsza
chec picia alkoholu, zmniejszat jego spozycie, fagodzit Igk i depresjg, byt przy tym
dobrze tolerowany. Wyniki te zostaly potwierdzone w 4 badaniach [23,24,59,60].
Warto jednak zauwazy¢, ze w poprawnych metodologicznie badaniach Malcolma i
wsp. [35] nie stwierdzono wyzszosci buspironu nad placebo zaréwno jeéli idzie o
dziatanie ,,przeciwalkoholowe”™, jak i anksjolityczne.

Takze Ieki o powinowactwie do receptoréw SHT, wptywaja na zmniejszenie kon-
sumpeji alkoholu. W dwoéch badaniach Seilersa i wsp. [52,53 ] potwierdzono zmniej-
szenie intensywnosci picia, ale trzeba jasno powiedzie¢, ze byly to ilosci mate: od
kilkunastu do 35%. Niejasny jest mechanizm dziatania ondansetronu; stwierdzono,
Ze nie jest to prawdopodobnie wplyw poprzez przerywanie mechanizmu pozytyw-
nego wzmacniania, poniewaz pacjenci przyjmujacy ondansetron i pijacy alkohol nie
donosili 0 zmniejszeniu euforii poetanclowej [21].

Ritanseryna jest antagonista receptora 5-HT,, .. Choé nie jest jeszcze sub-
stancja zarejestrowang jako lek, pozytywne doswiadczenia na zwierzetach spo-
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wodowaly proby zastosowania jej u ludzi. Monti i Alterwain [39] w 1991 r. do-
niesli, ze osoby otrzymujace ritanseryng zgtaszaly zmniejszenie checi picia al-
koholu i zmniejszone jego spozycie. W innych badaniach [40] potwierdzono
wplyw tego leku na poprawe snu i nastroju u 0séb uzaleznionych. Naranjo i wsp.
[43] w badaniach kontrolowanych i z zastosowaniem dwéch réznych dawek ri-
tanseryny stwierdzili, ze w przeciwienstwie do innych lekéw ,,przeciwalkoholo-
wych” ma ona dos¢ zrdZznicowane dzialanie; zmniejsza gléd alkoholu, ale nie
wplywa na wielkosé jego spozycia, zwieksza euforyzujace dzialanie alkoholu i
subiektywne poczucie przyjacielskiej atmosfery, ale takze zmniejsza uczucie zme-
czenia po alkoholu. Autorzy nie rekomenduja ritanseryny jako leku zmniejszaja-
cego spozycie alkoholu.

Ostatnio obserwuje si¢ renesans zainteresowania lekami wplywajacymi na uklad
dopaminergiczny. Doniesienia Borga [6] o skutecznodci zapobiegania nawrotom
picia alkoholu przez podawanie bromokryptyny nie byty weryfikowane. W ostat-
nich latach pojawito sig kilka prac, w ktérych powracano do stosowania bromokryp-
tyny u osob uzaleznionych. M.in. Dongier i wsp. [10] w badaniach kontrolowanych
z placebo wykazali ograniczony wplyw bromokryptyny na spozycie alkoholu. Low-
ford i wsp. [28] zastosowali bromokryptyne w specyficznej podgrupie pacjentow z
allelem A1 receptora dopaminergicznego D, (DRD2). Wychodzili oni z zalozenia,
7e osoby uzaleznione stanowia grupe heterogenng m.in. pod wzgledem genetycz-
nym i aktywnosci ukladow neuroprzekaZznikowych, stad nieporéwnywalnosé wyni-
kéw roznych badan. Poniewaz osoby z allelem A1 DRD2 mogg by¢ uwazane za
osoby z ,niepetnowartosciowym” ukladem dopaminergicznym, leki wzmagajace
przekaznictwo dopaminergiczne wydaly sie szczegdlnie wskazane w tej grupie 0s6b
uzaleznionych. Rzeczywidcie, w 6-tygodniowe] prébie bromokryptyna znacznie
zmniejszyla cheé picia alkoholu i najbardziej poprawita nastrdj osob uzaleznionych
zallelem A1 DRD2. Badania te nie przesadzaja w sposéb jednoznaczay celowo-
Sci stosowania bromokryptyny, ale sa kolejnym przyczynkiem do tezy, ze na
wyniki w znacznym stopniu wplywa nicshomogenno$¢ badanych grup i wskazane
s proby kliniczne na zréznicowanych subpopulacjach 0s6b uzaleznionych. W
innych badaniach [47] pacjentow uzaleznionych podzielono na podgrupy w za-
leznosci od wspolwystepowania innych zaburzert (depresja, osobowos¢ antyso-
cjalna). Nie potwierdzono wplywu bromokryptyny, ani na zmniejszenie glodu
alkoholu, ani na zmniejszenie jego spozycia. Innym mankamentem stosowania
lekoéw dopaminergicznych jest czeste wystepowanie objawdw niepozadanych
(nudnosci i wymioty) i mozliwoéé zmian endykrynologicznych w przypadku ich
dhuzszego stosowania [27].

O ile leki dzialajace przeciwdopaminowo (neuroleptyki) generalnie sg uwazane
za nieskuteczne, a nawet pogarszajace przebieg uzaleznienia, to zainteresowanie budzi
atypowy neuroleptyk: tiapryd, Wykazano, ze stosowany w dawce 300mg wydluza
okresy abstynericji, zmniejsza konsumpcje alkoholu u tych, ktérzy ja przerwali, sprzy-
Jja poprawie funkcjonowania spolecznego [45,54,55], nie jest jednak jasne, czy przy
diuzszym podawaniu nie powoduje pdznych dyskinez.
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U podstaw stosowania inhibitoréw konwertazy angiotensyny (IACE) w celu
zmnicjszania spozycia alkoholu leza nastepujace obserwacje:

— piciu szkodliwemu i uzaleznieniu od alkoholu czgsto towarzyszy nadcisnie-
nie tetnicze,

— u zwierzqt do$wiadczalnych ingerencja w homeostaze ukladu reninowo-angio-
tensynowego powoduje zmiang spozycia alkoholu [14,15], przy czym zaleznosc polega
na tym, ze itn wyzsza aktywnos$¢ tego ukladu tym mniejsze spozycie alkoholu,

— gléwny metabolit alkoholu etylowego - aldehyd octowy ma whasciwosci
zmniejszajgce aktywnosé enzymu konwertujacego angiotensyne [58],

— w badaniach na zwierzetach stwierdzono, ze IACE: enalapril, ceranapril,
captopril, benzapril zmniejszaja spozycie alkoholu od 40% [49] do 50% [15].

Mechanizm dziatania tej grupy lekow na spozycie alkoholu nie jest jasny. Wydaje
sie, ze mniejsze znaczenie ma podejrzewany wezedniej spadek ilosci aktywnej w
o.u.n. angiotensyny Il o wiasciwosciach dipsogennych, gdyz wstrzyknigcie doko-
morowe enalaprilu nie powoduje zmniejszenia spozycia alkoholu w przeciwienstwie
do podania obwodowego [49]. Podejrzewa sig, ze inhibitory konwertazy angioten-
syny wplywaja na spozycie alkoholu przez zwierzgta doswiadczalne na innej dro-
dze. Maja one powinowactwo takze do innych enzymdw, m.in. do enkefalinaz (zwiek-
szajac poziom endorfin) [za 15], inni przypuszczaja, ze iIACE wplywaja na metabo-
lizm kortykotropiny w ten sposob, ze zwieksza sig ilosé fragmentu 4-10 ACTH o
silnych wlasciwosciach dipsomanicznych [48].

Badania te wiele wniosty do rozumienia patogenezy uzaleznienia od alkoholu,
Jjednak badania kliniczne nie potwierdzily uzytecznosci IACE w zmniejszaniu picia.
W badaniach Naranjo w wsp. [42] nad zastosowaniem enalaprilu nie stwierdzono,
aby zmniejszat on ilos¢ wypijanego alkoholu w sposob znamiennie wigkszy niz pla-
cebo. Skomplikowane dziatanie IACE i postepy w badaniach farmakologicznych
by¢ moze sktonig do powtdrzenia doswiadczen klinicznych z zastosowaniem innych
metodologii.

Przyznanie sie do faktu, ze w stosunku do znacznej czedci osdb wszelkie oddzia-
tywania w kierunku utrzymania abstynencji lub cho¢by zmniejszenia spozycia alko-
holu s zupelnie nieskuteczne, a czesé z tych osob z powodu intensywnego picia
stanowi powazne zagrozenie dia swojego Zycia, spowodowal myslenie o leczeniu
substytucyjnym (jak programy metadonowe u 0s6b uzaleznionych od opiatéw). Le-
kiem, ktéry by¢ moze znajdzie zastosowanie w tej specyficznej grupie moze byé
kwas g-hydroksymastowy. W jednym badaniu wykazano jego uzytecznodé [13].

Powszechnie uwaza sig, ze trdjpierscieniowe leki przeciwdepresyjne (TLPD) nie
maja wigkszego zastosowania w leczeniu 0s6b uzaleznionych od alkoholu, a to gtow-
nie ze wzgledu na zmniejszona biodostepnosé u 0séb pijacych, gorsza tolerancje,
mozliwos¢ przedawkowania w celach samobojczych i synergistycznych reakcji z
alkoholem. Ostatnio jednak obserwuje sie powr6t do tej grupy lekéw. M.in. Powell
i wsp. [47] zauwazyli pozytywny wplyw nortryptyliny na osoby uzaleznione od al-
koholu, ale wbrew oczekiwaniem nie z depresja lecz z osobowoscia antysocjalng. W
innych badaniach [38] wykazano skutecznosé dezypraminy.
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Pewne nadzieje wiazano z weglanem litu, ktdry ma dzialanie antyeforyczne [22] i
tagodzi przebieg chordob afektywnych, ale w badaniach kontrolowanych nie wyka-
zano jego przydatnosci w leczeniu osob uzaleznionych od aikoholu [11,29].

PODSUMOWANIE

W ostatnich latach pojawilo sig szereg prac podsumowujacych wyniki badan nad le-
kami stosowanymi w zapobieganiu picia 1 zmnigjszaniu ilosci wypijanego alkoholu [3,32].
Batel [3] zanalizowal prawie wszystkie badania kliniczne dotyczace tego zagadnienia, w
tym badania nad lekami nie wymienionymi w tym artykule: anksjolotykami, melpero-
nem, fenfluramina, halucynogenami, fenytoina, stymulantami, wiloksazyna, izokarbo-
ksazydem, kanabisem, efedryng, L-dopa. Wyniki tego typu analiz sa zgodne 1 mozna je
ujaé w nastepujacych punktach:

1. Stwierdzono, ze czgs¢ lekow i substancji wykazujacych w doswiadczeniach na
Zzwierzetach dzialanie zmniejszajace konsumpeje alkoholu, ma tak#e podobne, choé
zazwycza] mnigjsze dziatanie u ludzi.

2. Wigkszos¢ badan klinicznych obarczona jest mankamentami metodologiczny-
mi; mate grupy badane, brak grupy kontrolnej, zbyt krétki okres obserwacji, nieho-
mogenne grupy osob uzaleznionych, towarzyszace leczenie psychologiczne, przyj-
mowanie zawyzonych granic w definicji trzezwasci [61] itp. Im badania bardziej
poprawne metodologicznie, tym obserwuje si¢ mniejsza efektywnod¢ leku.

3. Zaden z badanych dotychczas lekéw nie leczy uzaleznienia od alkoholu, ale
czest z nich obdarzona jest wlasciwoséciami wydluzania abstynencji i zmniejszania
ilosci wypijanego alkoholu.

4. Wplyw ten wyraza si¢ zazwyczaj kilku do ok. 50% poprawa badanych wska-
Znikdw, ale sg to na ogdt poprawy znamiennie statystycznie. Te, wydawatoby sig,
mato spektakularne wyniki nalezy jednak interpretowaé w kategoriach wiekszych
korzysci zdrowotnych wynikajacych ze zmniejszenia spozycia.

5. Negatywne wyniki niektérych badan nie powinny zniechgca¢ do ich kontynuo-
wania, gdyz wydaje sie, ze niektére leki moga by¢ bardziej uzyteczne, jezeli beda
podawane w odpowiednich dawkach i odpowiednio dobranym grupom pacjentéw
(nowe typologte alkoholizmu).

6. Nowoczesne leki ,,przeciwalkoholowe” sa na ogét mato toksyczne i nie weho-
dza w niebezpieczne interakcje z alkoholem.

7. Mechanizmy dzialania w/w lekow sa na ogol skomplikowane i nie daja sig
wytlumaczy¢ wytacznie prostymi mechanizmami neuroprzekazaikowymi i in. Do-
tyczy to w mniejszym stopniu redukowania ilosci wypijanego alkoholu, gdzie praw-
dopodobnie najwazniejsza rolg odgrywa hamowanie pozytywnego wzmachiania oraz
zmniejszanie giodu alkcholu, a takze leczenie zaburzen towarzyszacych alkoholi-
zmowi, ktére prowadza do picia. Mechanizm wydluzania abstynencji jest zazwyczaj
trudniejszy do wytlumaczenia.

8. Leki ,,przeciwalkoholowe” wydaja sie by¢ cennym uzupetnieniem innych od-
dzialywai na pacjenta uzaleznionego.
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9. W/w leki moga by¢ szczegdinie przydatne nie tylko w leczeniu os6b uzaleznio-
nych od alkoholu, ale i pijacych w sposéb szkodliwy.

Bogustaw Habrat
Strategies and drugs used for preventing alcohol relapse and reducing
alcohol consumption rates

Summary

The paper presents a critical review of major strategies and drugs used to prevent
relapse in alcoholics and to reduce the amount of alcohol consumed. Particular at-
tention was paid to acampromate and to drugs of differentiated affinity for seroto-
ninergic receptors. The following conclusions can be drawn from the overview of the
literature and the author’s experiences: '

Tha majority of clinical studies have methodological flaws, such as small sam-
ples, too short duration of the observation period, non-homogeneous groups of alco-
hol dependent persons, simultaneous treatment with psychological methods, defi-
ning sobriety by too strict criteria, etc. The more correct is the study from the view-
point of methodological requirements, the less effective is the medication under stu-
dy. None of the pharmaceuticals studied so far can cure alcohol dependence, but
some of them can prolong the abstinence period and reduce the alcohol consump-
tion rate. Generally, the reported improvement is statistically significant, even if
changes in the indices studied range from a few to about 50%. Negative findings
obtained in some studies should not discourage from continuing the research, since
some drugs may be more effective if admininstered in apropriate doses and to appro-
priately matched patient groups. Current ,anti-craving” drugs are usually of low
toxicity and do not produce any dangerous interactions with alcohol. The ,,anti-cra-
ving” drugs seem to ba a valuable supplementation to other treatments of alcohol
dependence. The drugs in question may be particularly useful not only in the treat-
ment of alcohol dependent persons, but also of those drinking in a harmful way.

Key words: alcoholism\ pharmacelogical relapse prevention\ anti-craving drugs
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