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12-miesięczne badanie prospektywne 

WSTĘP 

Fluoksetynajest selektywnym inhibitorem presynaptycznego wychwytu zwrot­
nego serotoniny (selective serotonin reuptake inhibitor - SSRI). Jest lekiem sto­
sowanym w leczeniu depresji oraz zaburzeń obsesyjno-kompulsywnych i lęko­
wych [15, 26]. 

Wyniki badań na zwierzętach wykazały wpływ leków serotoninergicznych na 
zmniejszenie spożycia alkoholu [16, 17, 20J. Mechanizm działania selektywnych 
inhibitorów wychwytu zwrotnego serotoniny na zmniejszenie spożycia alkoholu nie 
jest do końca jasny, rozważane są różne farmakologiczne efekty działania tej grupy 
leków [24, 25, 27J. U zwierząt preferujących alkohol obserwowano hypofunkcję 
układu serotoninergicznego [16J. Buydens-Branchey i wsp. [5J u osób o wczesnym 
wieku początku choroby obserwowali obniżenie aktywności układu serotoninergicz­
nego. Naranjo i wsp. [21J wskazali, że SSRI działająanorektycznie, czyli zmniejsza­
ją łaknienie na wszystkie pokarmy. U osób uzależnionych od alkoholu nie wykazali 
jednak zależności między ogólnym spadkiem apetytu a zmniejszeniem spożycia al­
koholn. Kolejnymi hipotezami tłumaczącymi działanie SSRI na zmniejszenie spo­
życia alkoholujest hamowanie wzmacniającego działania alkoholu, redukcja głodu 
alkoholowego czy kompulsywnej chęci picia [lIJ. Wskazuje się także na prokogni­
tywne działanie tej grupy leków [24]. 
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Szacuje się, że u 30-60% osób uzależnionych od alkoholu występują inne zabu­
rzenia psychiczne, a w szczególności zaburzenia afektywne i zaburzenia lękowe [23]. 
W tym przypadku stosowanie SSRI może zmniejszać spożycie alkoholu poprzez 
łagodzenie objawów psychopatologicznych tych zaburzeń. 

W badaniach osób uzależnionych od alkoholu stwierdzono, że selektywne inhibi­
tory wychwytu zwrotnego serotoniny powodują zmniejszenie spożycia alkoholu. 
Opisywano pozytywne działanie zimelidyny, citalopramu, fluoksetyny, fluwoksami­
ny i wikaliny [3,4, \1, 12, 17, 19,22,29]. Obserwowane zmniejszenie spożycia 
alkoholu było jednak male i wynosiło 9-17%. Cornelius i wsp. [8] oceniali skutecz­
ność działania fluoksetyny u osób uzależnionych od alkoholu, u których jednocze­
śnie stwierdzano objawy depresyjne. W grupie osób otrzymujących fluoksetynę ob­
serwowano zmniejszenie ilości wypijanego alkoholu oraz poprawę stanu psychicz­
nego w porównaniu z osobami otrzymującymi placebo. 

Biorąc pod uwagę ogólnie przyjęty pogląd, że pojęcie uzależnienia od alkoholu 
obejmuje heterogenną grupę osób, charakteryzujących się znacznym zróżnicowa­
niem w zakresie udziału czynników predysponujących oraz odmiennym przebie­
giem choroby można przypuszczać, że SSRI są skuteczne w określonej grupie osób 
uzależnionych od alkoholu. Badania Gerra i wsp. [10] wskazują na korzystne działa­
nie fluoksetyny u osób obciążonych rodzinnie alkoholizmem. Grupa tych osób była 
najbardziej zbliżona do typu "male limited" opisanego przez Cloningera [6]. Kran­
zler i wsp. [18] nie stwierdzili jednak zależności między podziałem typologicznym 
osób uzależnionych według kryteriów Cloningera a skutecznością działania fluo­
ksetyny. Habrat [12] obserwował korzystne działanie fluwoksaminy u kobiet. Balla­
din i wsp. [3] stwierdzili skuteczność terapeutyczną citalopramu u osób pijących 
mniejsze ilości alkoholu. Mało jest jednak badań oceniających zależność między 
podziałem typologicznym a skutecznością leczenia selektywnymi inhibitorami wy­
chwytu zwrotnego serotoniny. 

Niniejsza praca jest kontynuacją badail nad oceną skuteczności fluoksetyny w 
zapobieganiu nawrotom picia u mężczyzn uzależnionych od alkoholu. Wyniki na­
szych badań dotyczących całej grupy osób badanych wykazały, że skuteczność terapeu­
tyczna f1uoksetyny nie różniła się od placebo w zapobieganiu nawrotom picia [14]. 

Celem niniejszych badań była ocena skuteczności działania fluoksetyny w zapo­
bieganiu nawrotom picia u mężczyzn uzależnionych od alkoholu w dwóch wyodręb­
nionych grupach typologicznych. Istotne wydają się bowiem próby zidentyfikowania 
pacjentów, u których SSRI działają terapeutycznie 1j. zmniejszają spożycie alkoholu. 

OSOBY BADANE 

Badaniami objęto 37 mężczyzn w wieku 36,5 lat (SD-4,60) leczonych w Klinice 
Psychiatrii Dorosłych AM w Poznaniu z rozpoznaniem zespołu uzależnienia od al­
koholu. Wszyscy badani spełniali kryteria diagnostyczne OSM III-R uzależnienia 
od alkoholu [1]. Dane demograficzne pacjentów leczonych f1uoksetyną i placebo 
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TABELA l 

Porównanie danych demograficznych i klinicznych w grupie pacjentów leczonych 
fluoksetyną (n=19) i placebo (n=18) 

Fluoksetyna Placebo 

Wiek 36,05±5,35 37,00±3,85 

Wiek uzależnienia 27,70±7,8l 27,77±5,64 

Czas trwania choroby (lata) 8,58±5,77 7,77±4,64 

MAST 35,43±11,95 36,47±14,23 

Wykształcenie 

podstawowe 5 2 

zawodowe 6 8 

średnie 4 2 

wyższe 4 6 

Stan cywilny 

żonaty 14 14 
kawaler 3 3 
rozwiedziony 2 l 

przedstawia tabela l. Kryteriami wykluczającymi pacjentów z badania było wystę­
powanie poważnych schorzeń somatycznych, wyraźnych zaburzeń funkcji poznaw­
czych, występowanie w przeszłości psychoz (innych niż majaczenie drżenne). Pi­
semna zgoda na udział w badaniach była warunkiem włączenia do grupy badawczej. 

METODYKA BADANIA 

Badanie wstępne 

U wszystkich badanych przeprowadzano szczegółową ocenę stanu somatycznego 
i psychiatrycznego. Ocenę kliniczną badanych przeprowadzono w oparciu o K we­
stionariusz Obrazu i Przebiegu Choroby oraz wywiady od rodzin. Głębokość uzależ­
nienia oceniano na podstawie wyników skali MAST [9]. Po przeprowadzeniu deto­
ksykacj ii i po dwóch dniach odstawienia leków psychotropowych, pacjenci zostali 
podzieleni na dwie grupy. Dziewiętnaście osób zostało przydzielonych do leczenia 
fluoksetyną, 18 do leczenia placebo. Pacjenci otrzymywali 40 mg fluoksetyny/pro die. 

W czasie badań wstępnych osoby badane zostały zakwalifikowane do dwóch grup 
typologicznych. W innej pracy przedstawiliśmy wyniki podziału 296 pacjentów uza­
leżnionych od alkoholu na dwie grupy typologiczne [13]. Osoby objęte obecnym 
badaniem należały do tej grupy badawczej. Wyniki analizy skupień pozwoliły na 
wyodrębnienie dwóch grup typologicznych mężczyzn uzależnionych od alkoholu: 
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l) pierwsza grupa typologiczna charakteryzowała się: późnym wiekiem początku choro­
by, malym obciążeniem rodzinnym problemami alkoholowymi, malym nasileniem głębokości 
uzależnienia, rzadkim występowaniem zaburzeń psychicznych i chorób somatycznych; 

2) druga grupa typologiczna charakteryzowała się: wczesnym wiekiem początku uza­
leżnienia, znacznym obciążeniem rodzinnym problemami alkoholowymi, głębokim uza­
leżnieniem, częstym występowaniem zaburzeń psychicznych i chorób somatycznych. 

Dane te przedstawiono w tabeli 2. 

TABELA 2 

Dane kliniczne badanych należących do dwóch skupień (typ 1, typ 2) 

Analizowane czynniki 
Dwa skupienia 

typ l typ 2 

Początek choroby późny wczesny 

Obciążenie rodzinne alkoholizmem małe duże 

Współwystępowanie chorób somatycznych rzadkie częste 

Współwystępowanie zaburzeń psychicznych rzadkie częste 

Głębokość uzależnienia płytkie głębokie 

Badania katamnestyczne 

Pacjenci zgłaszali się co dziesięć dni do Poradni Przyklinicznej, gdzie po badaniu 
przedmiotowym i podmiotowym otrzymywali f1uoksetynę lub placebo. Co dwa miesią­
ce oceniano stan kliniczny pacjentów oraz rejestrowano ich udział w leczeniu odwyko­
wym w warunkach ambulatoryjnych. Czas badania trwał 12 miesięcy. W trakcie progra­
mu część pacjentów zrezygnowała z dalszego uczestnictwa w leczeniu. Wszystkie oso­
by, które złamały abstynencję jednocześnie też wycofały się z badań. Te dwie grupy 
badanych kwalifikowano oddzielnie: 

l) grupa osób, które zrezygnowały z badań; 
2) grupa osób, które złamały abstynencję. 

Metodyka badań statystycznych 

W analizach statystycznych zastosowano chi 2 oraz testy t istotności różnic dla 
zmiennych zależnych i niezależnych. 

WYNIKI 

Porównanie przebiegu leczenia n osób należących do dwóch grnp typologicznych 
Analizowano przebieg leczenia w całej grupie badawczej tj. u osób otrzymują­

cych tluoksetynę i u osób otrzymujących placebo. Wyodrębniona przy pomocy ana-
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TABELA 3 

Porównanie przebiegu leczenia u osób należących do dwóch skupień 

Skupienie Grupy osób 

utrzymujących 

abstynencję (n=7) 
zrezygnowali z 
badań (n=5) 

złamali abstynencję 

(n=20) 

I grupa typo­
logiczna (n=15) 

2 grupa typo­
logiczna (n=17) 

5 

2 

X2=3,17; df=2; p=0,2046 

9 

4 II 

lizy skupień pierwsza grupa typologiczna liczyła 15 osób, do drugiej grupy typolo­
gicmej zakwalifikowano 17 pacjentów. Jak wynika z danych przedstawionych w 
tabeli 3: pięciu pacjentów (33,3%) należących do pierwszej grupy typologicznej 
utrzymało roczną abstynencję, I osoba (6,6%) zrezygnowała z badań, natomiast 
9 osób (60%) w okresie rocznego badania złamało abstynencję. Przebieg lecze­
nia pacjentów należących do drugiej grupy typologicznej przedstawiał się nastę­
pująco: 2 osoby (11,76%) utrzymały roczną abstynencję, 4 osoby (23,52%) zre­
zygnowały z leczenia, II osób (64,17%) złamało w okresie 12 miesięcy terapii 
abstynencję. Przebieg 12 miesięcznego leczenia fluoksetyną w porównaniu z 
placebo nie różnił się istotnie statystycznie wabu grupach typologicznych. 

Porównanie czasu trwania abstynencji u osób należących do dwóch grup 
typologicznych 

TABELA 4 

Porównanie czasu trwania abstynencji u osób należących do dwóch skupień 

Skupienie 

1 grupa typologiczna (n= 14) 

2 grupa typologiczna (n=1 7) 

Czas trwania abstynencji (tygodnie) 
(wartości średnie) 

29,42±17,58 

18,58±14,47 

t= 1,88; df=29; p=0,07 

W tabeli 4 przedstawiono czas trwania abstynencji w obu grupach typologicz­
nych. Średni czas trwania abstynencji u osób należących do pierwszej grupy 
typologicznej wynosił 29,42 tygodnia, natomiast osoby zakwalifikowane do dru­
giej grupy typologicznej nie piły alkoholu średnio przez okres 18,58 tygodnia. 
Czas trwania abstynencji w obu wyodrębnionych grupach typologicznych nie 
różnił się istotnie statystycznie. 
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Wyniki dwuczynnikowej analizy wariancji, gdzie zmiennymi niezależny­
mi byl l) podzial typologiczny (pierwsza i druga grnpa typologiczna) 2) te­
rapia (fluoksetyna/placebo), a zmienną zależną był czas trwania abstynencji 

TABELA 5 

Wyniki dwnczynnikowej analizy wariancji, gdzie zmiennymi niezależnymi są - 1) podzial 
typologiczny, 2) terapia (f1uoksetyna/placebo) a zmienną zależną - czas trwania abstynencji 

Efekty główne 

podział typologiczny F = 2,97; df= 2; p = 0,096 

terapia F = 0,27; df= l; P = 0,607 

efekt interakcj i F = 0,069; df= l; P = 0,791 

W tabeli 5 przedstawiono wyniki dwuczynnikowej analizy wariancji, gdzie zmienną 
zależną był czas trwania abstynencj i, a zmiennymi niezależnymi przynależność pa­
cjentów do grup typologicznych (pierwsza i druga grupa typologiczna) oraz zastoso­
wane leczenie (fluoksetynafplacebo). Jak wynika z danych zawartych w tabeli 5 
przynależność do grup typologicznych oraz rodzaj terapii nie wiązały się z długo­
ścią abstynencji. Również analiza statystyczna interakcji podział typologiczny/ro­
dzaj terapii nie wykazała związku z długością abstynencji. 

OMÓWIENIE 

Wiele danych z piśmiennictwa wskazuje na pozytywny efekt SSRI na zmniej­
szenie spożycia alkoholu u osób uzależnionych od alkoholu. Badania te obejmo­
wały jednak krótki, kilkutygodniowy okres obserwacji [3, 7, 11,22]. Mało jest 
natomiast doświadczeń związanych z dłuższym stosowaniem selektywnych in­
hibitorów wychwytu zwrotnego serotoniny w "leczeniu" alkoholizmu. Niniejsze 
badanie prospektywne przeprowadzono metodą podwójnie ślepej próby (fluo­
ksetyna w porównaniu z placebo). Czas trwania badania wynosił 12 miesięcy. W 
innym opracowaniu obejmującym tę samą grupę pacjentów przedstawiono wy­
niki oceny skuteczności fluoksetyny w porównaniu z placebo [14]. Stwier­
dzono, że prawdopodobieństwo utrzymania abstynencji było podobne w grupie 
osób leczonych fluoksetyną i placebo. Nie stwierdzono też zależności między 
występowaniem objawów depresyjnych w czasie badania wstępnego a długością 
abstynencji . 

. Celem obecnych badań była ocena zależności między przynależnością osób bada­
nych do grup typologicznych a skutecznością fluoksetyny w zapobieganiu nawro­
tom picia. Ogólnie przyjęty jest pogląd, że zespół uzależnienia alkoholowego 
obejmuje heterogenną grupę osób o zróżnicowanej etiologii i przebiegu klinicz­
nym. Wyodrębnienie grup typologicznych mogłoby przyczynić się do lepszego 
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Podział typologiczny mężczyzn uzależnionych od alkoholu a skuteczność tluoksetyny w ... 

porównywania wyników badań biologicznych, psychologicznych oraz oceny sku­
teczności leków "leczących I!zależnienie". 

Al!torzy najbardziej znanych klasyfikacji alkoholizmI!, Cloninger [6] oraz Babor 
i wsp. [2] wyodrębnili dwie grupy osób uzależnionych. Grupa pierwsza obejml!je 
osoby o późnym wieku początkI! choroby (typ "miliel! limited" wg Cloningera, typ 
A wg Babora). Natomiast grupa druga charakteryzuje się wczesnym wiekiem po­
czątku choroby (typ "male limited" wg Cloningera, typ B wg Babora). Wyodrębnio­
ne przez nas dwie grupy pacjentów były podobne w szczególności do klasyfika­
cji alkoholizmu Babora. Osoby należące do pierwszej grupy typologicznej cha­
rakteryzowały się późnym wiekiem początku choroby, małym obciążeniem ro­
dzinnym problemami alkoholowymi, małym nasileniem głębokości uzależnie­
nia, rzadkim występowaniem chorób somatycznych i zaburzeń psychicznych. Ten 
typ uzależnienia alkoholowego jest podobny do typu A Babora [2]. Natomiast 
pacjenci zakwalifikowani do drugiej grupy typologicznej charakteryzowali się 
wczesnym wiekiem początku choroby, znacznym obciążeniem rodzinnym pro­
blemami alkoholowymi, częstym występowaniem chorób somatycznych i zabu­
rzeń psychicznych. Wyodrębniona przez nas druga grupa typologiczna odpowia­
da typowi B alkoholizmu według klasyfikacji Babora. Szereg przesłanek teore­
tycznych wskazuje, że SSRI mogłyby być szczególnie przydatne w leczeniu osób 
uzależnionych o wczesnym wieku początku zachorowania. Wyniki badań na zwie­
rzętach wykazały, że u zwierząt preferujących alkohol obserwowano hypofunk­
cję układu serotoninergicznego [16]. Buydens-Branchey i wsp. wysunęli hipote­
zę, że osoby nadużywające alkoholu w okresie młodzieńczym cechuje pierwot­
ny deficyt serotoniny. Może być to czynnikiem zwiększającym ryzyko wystąpienia 
uzależnienia [5]. 

Wbrew oczekiwaniom w niniejszym badaniu nie stwierdzono zależności między 
przynależnością osób badanych do grup typologicznych a przebiegiem leczenia flu­
oksetyną. 33,3% badanych należących do drugiej grupy typologicznej oraz 11,7% 
badanych należących do grupy pierwszej w czasie rocznego badania utrzymało roczną 
abstynencję. Nie stwierdzono też zależności między podziałem typologicznym a cza­
sem trwania abstynencji. Czas trwania abstynencji w typie l wynosił średnio 29,42 
tygodnia, natomiast w grupie drugiej 18,58 tygodnia. Różnica ta nie była jednak 
istotna statystycznie. 

Analizowano zależność między czasem trwania abstynencji a rodzajem terapii u 
ogółu badanych. Wyniki tej analizy nie wykazały jednak związku między czasem 
trwania abstynencji a zastosowanym leczeniem. Nie stwierdzono też zależności mię­
dzy czasem trwania abstynencji a interakcją: rodzaj terapii/przynależność do grupy 
typologicznej. Skl!teczność terapeutyczna fluoksetyny była więc podobna w obu 
grupach typologicznych. Należy wskazać, że w niniejszej pracy ocenialiśmy sku­
teczność fluoksetyny w zapobieganiu nawrotom picia, nie analizowano ewentu­
alnego zmniejszenia ilości spożycia alkoholu. Naranjo i wsp. [21, 22] stwierdzi­
li, że SSRI nie wpływają na nawroty picia, natomiast łagodzą formę upojenia 
alkoholowego. 
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Wyniki innych autorów analizujących zależność między typologią uzależnienia 
alkoholu a skutecznościąSSRI sąniejednoznaczne. Badania Gerry i wsp. [10] wska­
zująna korzystne działanie tluoksetyny u osób obciążonych rodzinnie alkoholizmem. 
Grupa tych osób była zbliżona do typu "male limited" Cloningera. Balladin [3] stwier­
dził skuteczność terapeutyczną citalopramu w grupie osób pijących mni.ejsze ilości 
alkoholu. Habrat [12] obserwował korzystne działanie tluwoksaminy u kobiet. Wy­
niki badań Habrata wskazują, że lepszy efekt terapeutyczny uzyskano u pacjentów z 
typem I a nie z typem 2 alkoholizmu, choć właśnie u tych drugich hypofunkcja 
układu serotoninergicznego jest częstsza [12]. 
Należy wskazać, że w niniejszej pracy zbadano niewielką grupę pacjentów-

37 osób. Nie stwierdzono różnic istotnych statystycznie w czasie utrzymywania 
abstynencji w obu grupach typologicznych, jednak można zauważyć, że osoby 
należące do pierwszej grupy typologicznej utrzymywały abstynencję dłużej (śre­
dnio 29,4 tygodnia) od pacjentów należących do drugiej grupy typologicznej 
(średnio 18,6 tygodnia). Obserwowano więc tendencję do korzystnego działania 
tluoksetyny u osób o łagodniejszym przebiegu uzależnienia. Jest to hipoteza, 
która wymaga jednak weryfikacji na liczniejszej grupie badanych. 

WNIOSKI 

W dwóch grupach typologicznych mężczyzn uzależnionych od alkoholu skutecz­
ność terapeutyczna tluoksetyny w zapobieganiu nawrotom picia nie różniła się od 
placebo. Grupa pierwsza obejmowała osoby o późnym wieku początku choroby, 
małym obciążeniu rodzinnym problemami alkoholowymi, małym nasileniu uzależ­
nienia, rzadkim występowaniu zaburzeń psychicznych i chorób somatycznych. Gru­
pa druga obejmowała osoby charakteryzujące się wczesnym wiekiem początku cho­
roby, znacznym obciążeniem rodzinnym problemami alkoholowymi, głębokim uza­
leżnieniem, częstym występowaniem zaburzeń psychicznych i chorób somatycznych. 

Joanna Hauser 
Typołogy or male alcoholics and the efficiency of f1uoxetine vs placebo 

in l'revention or relal'se into ałcohol drinking 

Summary 

The aim of our study was to evaluate the efficiency of tluoxetine in prevention of 
relapse into drinking in male alcoholics divided into twa typological groups. The 12 
month double-blind study (tluoxetine vs placebo) was conducted on 37 subjects, 19 
ofwhom were given tluoxetine (40 mg/per day), and 18 were given placebo. Ali of 
the patients were assigned to one of twa typological groups in the course of a previo­
us project. 

Typological group l (n=15) comprised subjects with a late onset ofthe disease, 
light load of alcohol problems in the family, law intensity af addictian, and rare 
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Podział typologiczny mężczyzn uzależnionych od alkoholu a skuteczność tluoksetyny w ... 

oeeurenee of somatie and psychiatrie disorders. Typologieal group 2 (n=17) inclu­
ded subjeets eharaeterized by an early onset of aleohol problems, heavy dependenee, 
high frequeney of aleoholism in the family, and high incidenee of somatie and psy­
chiatrie disorders. It was found that the eourse of treatment and the period of absti­
nenee did not differ signifieantly in both typologieal groups. No relationship was 
found between !be period of abstinenee and the interaetion of the type of therapy 
with typologieal division. Thus the therapeutie effieieney of fluoxetine was similar 
in both typologieal groups. 

Key words: a1coholism\typology\fluoxetine 
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