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WSTEP

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

Wyniki badan na zwierzgtach wykazaty wplyw lekéw serotoninergicznych na
zmniejszenie spozycia alkoholu [16, 17, 20]. Mechanizm dzialania selektywnych
inhibitoréw wychwytu zwrotnego serotoniny na zmniegjszenie spozycia alkoholu nie
jest do koiica jasny, rozwazane sa rozne farmakologiczne efekty dziatania tej grupy
lekow [24, 25, 27). U zwierzat preferujacych alkohol obserwowano hypofunkcje
ukladu serotoninergicznego [16]. Buydens-Branchey i wsp. [5] u 0s6b o wezesnym
wicku poczatku choroby obserwowali obnizenie aktywnosci uktadu serotoninergicz-
nego. Naranjo i wsp. [21] wskazali, ze SSRI dziataja anorektycznie, czyli zmniejsza-
ja faknienie na wszystkie pokarmy. U 0s6b uzaleznionych od alkoholu nie wykazali
Jjednak zaleznosci migdzy ogdlnym spadkiem apetytu a zmniejszeniem spozycia al-
koholu. Kolejnymi hipotezami thumaczacymi dziatanie SSRI na zmniejszenie spo-
zycia alkoholu jest hamowanie wzmacniajqcego dziatania alkcholu, redukcja glodu
alkoholowego czy kompulsywnej checi picia [11]. Wskazuje sie takze na prokogm-
tywne dzialanie tej grupy lekow [24].
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Szacuje sig, ze u 30-60% os6b uzaleznionych od alkoheolu wystgpuja inne zabu-
rzenia psychiczne, a w szczegSlnosci zaburzenia afektywne i zaburzenia lekowe [23],
W tym przypadku stosowanie SSRI moze zmniejszaé spozycie alkoholu poprzez
lagodzenie objawow psychopatologicznych tych zaburzefi.

W badaniach oséb uzaleznionych od alkoholu stwierdzono, ze selektywne inhibi-
tory wychwytu zwrotnego serotoniny powoduja zmniejszenie spozycia- alkoholu.
Opisywano pozytywne dziatanie zimelidyny, citalopramu, fluoksetyny, flawoksami-
ny i wikaliny [3, 4, 11, 12, 17, 19, 22, 29]. Obserwowane zmniejszenie spozycia
alkoholu bylo jednak mate i wynosilo 9-17%. Cornelius i wsp. [8] oceniali skutecz-
nos¢ dziafania fluoksetyny u osdb uzaleznionych od alkoholu, u ktérych jednocze-
$nie stwierdzano objawy depresyjne. W grupie oséb otrzymiujacych fluoksetyng ob-
serwowano zmniejszenie iloici wypijanego alkoholu oraz poprawe stanu psychicz-
nego w poréwnaniu z osobami otrzymujacymi placebo. |

Biorac pod uwagg ogdlnie przyjety poglad, ze pojgcie uzaleznienia od alkoholu
obejmuje heterogenng grupe oséb, charakteryzujgcych sig¢ znacznym zréinicowa-
niem w zakresie udziafu czynnikéw predysponujacych oraz odmiennym przebie-
giem choroby mozna przypuszcza¢, ze SSRI sa skuteczne w okreslonej grupie 0séb
uzaleznionych od alkoholu. Badania Gerra i wsp. [10] wskazuja na korzystne dziata-
nie fluoksetyny u oséb obciazonych rodzinnie alkoholizmem, Grupa tych osob byla
najbardziej zblizona do typu ,,male limited” opisanego przez Cloningera [6]. Kran-
zler i wsp. [ 18] nie stwierdzili jednak zaleznosci miedzy podziatem typologicznym
o0s6b uzaleznionych wediug kryteridow Cloningera a skutecznoscig dziatania fluo-
ksetyny. Habrat [12] obserwowal korzystne dzialanie fluwoksaminy u kobiet. Balla-
din 1 wsp. [3] stwierdzili skuteczno$¢ terapeutyczng citalopramu u oséb pijacych
mniejsze ilosci alkoholu. Mato jest jednak badan oceniajacych zaleznos¢ miedzy
podziatem typologicznym a skutecznoscia leczenia selektywnymi inhibitorami wy-
chwytu zwrotnego serotoniny.

Niniejsza praca jest kontynuacjg badai nad ocena skutecznoscl fluoksetyny w
zapobieganin nawrotom picia u mgzezyzn uzaleznionych od alkoholu. Wyniki na-
szych badan dotyczacych calej grupy oséb badanych wykazaly, ze skutecznoéd terapeu-
tyczna fluoksetyny nie réznila sig od placebo w zapobieganiu nawrotom picia [14].

Celem niniejszych badan byla ocena skutecznosci dzialania flucksetyny w zapo-
bieganiu nawrotom picia u mezczyzn uzaleznionych od alkoholu w dwoch wyodregb-
nionych grupach typologicznych. Istotne wydajg si¢ bowiem préby zidentyfikowania
pacjentdw, u ktdrych SSRI dziatajg terapeutycznie tj. zmniejszaja spozycie alkoholu.

OSOBY BADANE

Badaniami objgto 37 meZezyzn w wieku 36,5 lat (SD-4,60) leczonych w Klinice
Psychiatrii Dorostych AM w Poznaniu z rozpoznaniem zespotu uzaleznienia od al-
koholu. Wszyscy badani spelniali kryteria diagnostyczne DSM II-R uzaleznienia
od alkoholu [1]. Dane demograficzne pacjentdw leczonych fluoksetyng i placebo
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TABELA 1

Pordwnanie danych demograficznych i kliniczaych w grupie pacjentéw leczonych
flugksetyng (n=19) i placebo (n=18)

Fluoksetyna Placebo

Wiek 36,05+5,35 37,00£3,85
Wiek uzaleznienia 27,70+7 .81 27,7745,64
Czas trwania choroby (lata) 8,58+5,77 7.77+4,64
MAST 35,43+11,95 _ 36,47+14,23

Wyksztalcenie
podstawowe 5 2
zawodowe 6 8
g¢rednie 4 2
wyZsze 4 6

Stan cywilny
Zonaty 14 14
kawaler _ -3
rozwiedziony : 2

przedstawia tabela 1. Kryteriami wykluczajacymi pacjentéw z badania bylo wyste-
powanie powaznych schorzeh somatycznych, wyraznych zaburzen funkC_]l poznaw-
czych, wystepowanie w przeszlosci psychoz (innych niz majaczenie drzenne). Pi-
semna zgoda na udziat w badaniach byla warunkiem wlaczenia do grupy badawczej.

METODYKA BADANIA

Badanie wstepne

U wszystkich badanych przeprowadzano szczegélowa ocene stanu somatycznego
i psychiatrycznego. Oceng kliniczng badanych przeprowadzono w oparciu o Kwe-
stionariusz Obrazu i Przebiegu Choroby oraz wywiady od rodzin. Glebokosé uzalez-
nienia oceniano na podstawie wynikéw skali MAST [9]. Po przeprowadzeniu deto-
ksykacjii i po dwéch dniach odstawienia lekéw psychotropowych, pacjenci zostali
podzieleni na dwie grupy. Dziewigtnascie oséb zostalo przydzielonych do leczenia
fluoksetyng, 18 do leczenia placebo. Pacjenci otrzymywali 40 mg fluoksetyny/pro die.

W czasie badan wstepnych osoby badane zostaly zakwalifikowane do dwéch grup
typologicznych. W innej pracy przedstawiliémy wyniki podzialu 296 pacjentéw uza-
leznionych od alkoholu na dwie grupy typologiczne [13]. Osoby objgte obecnym
badaniem nalezaly do tej grupy badawczej. Wyniki analizy skupieni pozwolily na
wyodrgbnienie dwdch grup typologicznych mezezyzn uzaleznionych od alkoholu:
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1) pierwsza grupa typologiczna charakteryzowata sie: péznym wiekiem poczatku choro-
by, matym obeiazeniem rodzinnym problemami alkoholowymi, malym nasileniem glebokogcei
uzaleznienia, rzadkim wystepowaniem zaburzen psychicznych i chordb somatycznych;

2) druga grupa typologiczna charakteryzowala sig: wezesnym wiekiem poczatku uza-
leznienia, znacznym obcigzeniem rodzinnym problemami alkoholowymi, glebokim uza-
leznieniem, czestym wystepowaniem zaburzes psychicznych i choréb somatycznych.

Dane te przedstawiono w tabeli 2.

TABELA 2

Dane kiiniczne badanych nalezgcych do dwéch skupiesi (typ 1, typ 2)

Dwa skupienia

Analizowane czynniki

typ 1 typ 2
Poczatek choroby péiny wcezesny
Obciazenie rodzinne alkoholizmem mafe duze
Wspotwystepowanie chordb somatycznych rzadkie czeste
Wspdlwystgpowanie zaburzen psychicznych rzadkie czgste
Glebokosé uzaleznienia phytkie glebokie

Badania katamnestyezne

Pacjenci zgtaszali sie co dziesie¢ dni do Poradni Przyklinicznej, gdzie po badaniu
przedmiotowym i podmiotowym otrzymywali fluoksetyne lub placebo. Co dwa miesia-
ce oceniano stan kliniczny pacjentoéw oraz rejestrowano ich udziat w leczeniu odwyko-
wym w warunkach ambulatoryjnych. Czas badania trwat 12 miesigcy. W trakcie progra-
mu cze$ pacjentéw zrezygnowala z dalszego uczestnictwa w leczenin, Wszystkie oso-
by, ktdre zlamaly abstynencjg jednoczeénie tez wycofaty si¢ z badan. Te dwie grupy
badanych kwalifikowano oddzielnie:

1) grupa 0sdb, ktdre zrezygnowaly z badan;

2) grupa 0s0b, ktére zfamatly abstynencije.

Metodyka badan statystycznych

W analizach statystycznych zastosowano chi 2 oraz testy t istotnosci rézmic dla
zmiennych zaleznych i niezaleznych.

WYNIKI

Poréwnanie przebiegu leczenia u oséb naleiacych do dwéch grup typologiczaych
Analizowano przebieg leczenia w calej grupie badawczej tj. u oséb otrzymuja-
cych fluoksetyne i u 0s6b ofrzymujacych placebo. Wyodrebniona przy pomocy ana-
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TABELA 3

Pordwnanie przebiegu leczenia u 0s6h nalezaeych do dwdich skupiei

Skupienie - Grupy 0s6b _
utrzymujacych zrezygnowaliz  zlamali abstynencjg
abstynencjg (n=7) badan (n=5) (n=20)
1 grupa typo- 5 ' ! 9
logiczna (n=15)
2 grupa typo- 2 4 11

logiczna (n=17)

x2=3,17; df=2; p=0,2046

lizy skupiefi pierwsza grupa typologiczna liczyta 15 oséb, do drugiej grupy typolo-
gicznej zakwalifikowano 17 pacjentow. Jak wynika z danych przedstawionych w
tabeli 3: pigciu pacjentéw (33,3%) nalezacych do pierwszej grupy typologicznej
utrzymato roczna abstynencje, 1 osoba (6,6%) zrezygnowala z badan, natomiast
9 0s6b (60%) w okresie rocznego badania ztamato abstynencje¢. Przebieg lecze-
nia pacjentéw nalezacych do drugiej grupy typologicznej przedstawial sig¢ nastg-
pujaco: 2 osoby (11,76%) utrzymaty roczng abstynencje, 4 osoby (23,52%) zre-
zygnowaly z leczenia, 11 osob (64,17%) zlamalo w okresie 12 miesigcy terapii
abstynencje. Przebieg 12 miesiecznego leczenia flucksetyna w pordwnaniu z
placebo nie réznit sig istotnie statystycznie w obu grupach typologicznych.

Porownanie czasu trwania abstynencji u osdb nalezgcych do dwéch grup
typologicznych

TABELA 4

Poréwnanie czasu trwania abstynencji u oséb nalezgcych do dwéch skupiei

Czas trwania abstynencji (tygodnie)

Skupienie {wartosci srednie)
1 grupa typologiczna (n=14) 29,42:17,58
2 grupa typologiczna (n=17) 18,58+14,47

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

W tabeli 4 przedstawiono czas trwania abstynencji w obu grupach typologicz-
nych. Sredni czas trwania abstynencji u oséb nalezacych do pierwszej grupy
typologicznej wynosit 29,42 tygodnia, natomiast osoby zakwalifikowane-do dru-
giej grupy typologicznej nie pity alkohelu $rednio przez okres 18,58 tygodnia.
Czas trwania abstynencji w obu wyodrebnionych grupach typologicznych nie
réznit sie istotnie statystycznie.
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Wyniki dwuczynnikowej analizy wariancji, gdzie zmiennymi niezaleiny-
mi byl 1) podzial typologiczny (pierwsza i druga grupa typologiczna) 2) te-
rapia (flnoksetyna/placebo), a zmienna zalezng byl czas trwania abstynencji

TABELA 5

Wyniki dwuezynnikowej analizy wariancji, gdzie zmiennymi niezaleZznymi sg - 1) podzial
typologiczny, 2) terapia (fluoksetyna/placebo) a zmienna zalezms - czas trwania abstynencji

Efekty gldwne
podzial typologiczny F=297,df =2; p= 0,096
terapia ' F=0.27;df=1;p= 0,607
efekt interakcji F=0,069;,df=1; p=10,791

W tabeli 5 przedstawiono wyniki dwuczynnikowej analizy wariancji, gdzie zmienna
zalezng byt czas trwania abstynencji, a zmiennymi niezaleznymi przynaleznos¢ pa-
cjentdw do grup typologicznych (pierwsza i druga grupa typologiczna) oraz zastoso-
wane leczenie (fluoksetyna/placebo). Jak wynika z danych zawartych w tabeli 5
przynalezno$é do grup typologicznych oraz rodzaj terapii nie wigzaty sig¢ z dlugo-
$cig abstynencji. Réwniez analiza statystyczna interakcji podziat typologiczny/ro-
dzaj terapii nie wykazata zwigzku z dlugoscig abstynencii.

OMOWIENIE

Wiele danych z pismiennictwa wskazuje na pozytywny efekt SSRI na zmniej-
szenie spozycia alkoholu u osdb uzaleznionych od alkoholu. Badania te obejmo-
waly jednak krotki, kilkutygodniowy okres obserwacji [3, 7, 11, 22]. Malo jest
natomiast do$wiadczen zwigzanych z dluzszym stosowaniem selektywnych in-
hibitoréw wychwytu zwrotnego serotoniny w ,,leczeniu” alkoholizmu. Niniejsze
badanie prospektywne przeprowadzono metoda podwdjnie $lepej proby (fluo-
ksetyna w pordwnaniu z placebo). Czas trwania badania wynosit 12 miesigcy. W
innym opracowaniu obejmujacym te sama grupe pacjentéw przedstawiono wy-
niki oceny skutecznosci fluoksetyny w pordéwnaniu z placebo [14]. Stwier-
dzono, ze prawdopodobienstwo utrzymania abstynencji byto podobne w grupie
0s6b leczonych fluoksetyna i placebo. Nie stwierdzono tez zaleznosci migdzy
wystepowaniem objawdw depresyjnych w czasie badania wstepnego a dtugoscia
abstynencji.

. Celem obecnych badai byla ocena zaleznodci migdzy przynaleznoscia osob bada-
nych do grup typologicznych a skutecznoscig fluoksetyny w zapobieganiu nawro-
tom picia. Ogdlnie przyjety jest poglad, ze zespét uzaleznienia alkoholowego
obejmuje heterogenna grupe 0sob o zrdéznicowanej etiologii i przebiegu klinicz-
nym. Wyodrebnienie grup typologicznych mogloby przyczynié si¢ do lepszego
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poréwnywania wynikow badan biologicznych, psychologicznych oraz oceny sku-
tecznosei lekéw ,leczacych uzaleznienie™.

Autorzy najbardziej znanych klasyfikacji alkohohzmu C[omngcr [6] oraz Babor
i wsp. [2] wyodrebnili dwie grupy 0s6b uzaleznionych. Grupa pierwsza obejmuje
osoby o péznym wieku poczatku choroby (typ ,,milicu limited” wg Cloningera, typ
A wg Babora). Natomiast grupa druga charakteryzuje si¢ weczesnym wiekiem po-
czatku choroby (typ ,,male limited” wg Cloningera, typ B wg Babora). Wyodrebnio-
ne przez nas dwie grupy pacjentéw byly podobne w szczegdlnosei do klasyfika-
cji alkoholizmu Babora. Osoby nalezace do pierwszej grupy typologicznej cha-
rakteryzowaly si¢ péZznym wiekiem poczatku choroby, malym obciazeniem ro-
dzinnym problemami alkoholowymi, matym nasileniem glgbokosci uzaleznie-
nia, rzadkim wystgpowaniem chordb somatycznych i zaburzen psychicznych. Ten
typ uzaleznienia alkoholowego jest podobny do typu A Babora [2]. Natomiast
pacjenci zakwalifikowani do drugiej grupy typologicznej charakteryzowali sig
wczesnym wiekiem poczatku choroby, znacznym obceigzeniem rodzinnym pro-
blemami alkocholowymi, czgstym wystepowaniem choréb somatycznych i zabu-
rzen psychicznych. Wyodrebniona przez nas druga grupa typologiczna odpowia-
da typowi B alkoholizmu wedtug klasyfikacji Babora. Szereg przestanek teore-
tycznych wskazuje, ze SSRI moglyby by¢é szczegdinie przydatne w leczeniu oséb
uzaleznionych o wezesnym wieku poczatku zachorowania. Wyniki badan na zwie-
rzetach wykazaly, ze u zwierzat preferujacych alkohol obserwowano hypofunk-
cje uktadu serotoninergicznego [16]. Buydens-Branchey i wsp. wysuneli hipote-
ze, ze osoby naduzywajace alkoholu w okresie mlodzienczym cechuje pierwot-
ny deficyt serotoniny. Moze by¢ to czynnikiem zwigkszajacym ryzyko wystapienia
uzaleznienia [5].

Whbrew oczekiwaniom w niniejszym badaniu nie stwierdzono zaleznosci migdzy
przynaleznoscia osob badanych do grup typologicznych a przebiegiem leczenia flu-
oksetyna. 33,3% badanych nalezacych do drugiej grupy typologicznej oraz 11,7%
badanych nalezacych do grupy pierwszej w czasie rocznego badania utrzymato roczng
abstynencjg. Nie stwierdzono tez zaleznosci migdzy podziatem typologicznym a cza-
sem trwania abstynencji. Czas trwania abstynencji w typie 1 wynosit srednio 29,42
tygodnia, natomiast w grupie drugiej 18,58 tygodnia. Rdznica ta nie byla jednak
istotna statystycznie.

Analizowano zalezno$¢ migdzy czasem trwania abstynencji a rodzajem terapii u
ogdiu badanych. Wyniki tej analizy nie wykazaly jednak zwiazku migdzy czasem
frwania abstynencji a zastosowanym leczeniem. Nie stwierdzono tez zaleznosci mig-
dzy czasem trwania abstynencji a interakcja: rodzaj terapii/przynaleznosc do grupy
typologicznej. Skutecznosé terapeutyczna fluoksetyny byla wigc podobna w obu
grupach typologicznych. Nalezy wskazac, ze w niniejszej pracy ocenialismy sku-
tecznos¢ fluoksetyny w zapobieganiu nawrotom picia, nie analizowano ewentu-
alnego zmniejszenia ilosci spozycia alkoholu. Naranjo i wsp. [21, 22] stwierdzi-
li, ze SSRI nie wplywaja na nawroty picia, natomiast tagodza forme¢ upojenia
alkoholowego.
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Wyniki innych autoréw analizujacych zaleznos$é miedzy typologia uzaleznienia
alkoholu a skutecznoscia SSRI sa niejednoznaczne. Badania Gerry i wsp. [10] wska-
zuja na korzystne dziatanie fluoksetyny u oséb obciazonych rodzinnie alkoholizmem.
Grupa tych 0séb byfa zblizona do typu ,,male limited” Cloningera. Balladin [3] stwier-
dzit skutecznosé terapeutyczng citalopramu w grupie osob pijacych mniejsze ilosci
alkoholu. Habrat [12] obserwowat korzystne dziatanie fluwoksaminy u kobiet, Wy-
niki badan Habrata wskazuja, Ze lepszy efekt terapeutyczny uzyskano u pacjentow z
typem 1 a nie z typem 2 alkoholizmu, choé wlasnie u tych drugich hypofunkeja
ukiadu serotoninergicznego Jest czestsza [12]. .

Nalezy wskazaé, ze w niniejszej pracy zbadano mewaelka grupe pacjentow -
37 os6b. Nie stwierdzono réznic istotnych statystycznie w czasie utrzymywania
abstynencji w obu grupach typologicznych, jednak mozna zauwazy¢, ze asoby
nalezace do pierwszej grupy typologicznej utrzymywaly abstynencj¢ dluzej (§re-
dnio 29,4 tygodnia) od pacjentéw nalezacych do drugiej grupy typologicznej
(srednio 18,6 tygodnia). Obserwowano wiec tendencje do korzystnego dziatania
fluoksetyny u osoéb o tagodniejszym przebiegu uzaleznienia. Jest to hipoteza,
ktora wymaga jednak weryfikacji na liczniejszej grupie badanych.

WNIOSKI

W dwach grupach typologicznych mezezyzn uzaleznionych od alkoholu skutecz-
nosé terapeutyczna fluoksetyny w zapobieganiu nawrotom picia nie réznila si¢ od
placebo. Grupa pierwsza obejmowala osoby o pdZznym wieku poczatku choroby,
matym obcigzeniv rodzinnym problemami alkoholowymi, matym nasileniu uzalez-
nienia, rzadkim wystgpowaniu zaburzen psychicznych i choréb somatyeznych. Gru-
pa druga obejmowala osoby charakteryzujgce si¢ wezesnym wiekiem poczatku cho-
roby, znacznym obciazeniem rodzinnym problemami alkoholowymi, glebokim uza-
leznieniem, czgstym wystgpowaniem zaburzen psychicznych i choréb somatycznych.

Joanna Hauser
Typology of male alcoholics and the efficiency of fluoxetine vs placebo
in prevention of relapse into alcohol drinking

Summary

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

Typological group 1 (n—15) comprlsed subjects with a late onset of the disease,
light load of alcohol problems in the family, low intensity of addiction, and rare
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occurence of somatic and psychiatric disorders. Typological group 2 (n=17) inclu-
ded subjects characterized by an early onset of alcohol problems, heavy dependence,
high frequency of alcoholism in the family, and high incidence of somatic and psy-
chiatric disorders, It was found that the course of treatment and the period of absti-
nence did not differ significantly in both typological groups. No relationship was
found between the period of abstinence and the interaction of the type of therapy
with typological division. Thus the therapeutic efficiency of fluoxetine was similar
in both typological groups.

Key words: alcoholism\typology\fluoxetine
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