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Mimo, że psychoterapia i oddziaływania środowiskowe uważane są za metody z 
wyboru w leczeniu osób uzależnionych od etanolu, coraz więcej uwagi poświęca się 
lekom, które mogłyby być pomocne w zapobieganiu nawrotom picia i zmniejszaniu 
ilości wypijanego alkoholu. Zidentyfikowano ponad 100 substancji, które wpływają 
na intensywność picia alkoholu przez zwierzęta doświadczalne, ale tylko ok. dziesię­
ciu leków ma prawdopodobny wpływ na zmniejszenie picia przez ludzi. Schuckit w 
1996 r. (29) podsumował w następujący sposób aktualny stan wiedzy o użyteczności 
klinicznej leków"przeciwalkoholowych": do grupy leków stosowanych rutynowo 
nie zaliczył żadnej substancji, do grupy leków o bardzo zachęcających właściwo­
ściach, wynikających z dotychczasowych prób klinicznych, zaliczył: naltrekson, bu­
spiron i akamprozat, do grupy leków stwarzających interesujące perspektywy ba­
dawcze: inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny, leki wzmagające przekażnic­
two dopaminergiczne i disulfiram, a do grupy leków prawdopodobnie zupełoie niesku­
tecznych: sole litu, większość leków przeciwdepresyjnych, leki przeciwpsychotyczne i 
benzodiazepinowe leki przeciwlękowe. Z powyższych leków jedynie dwa (oprócz od 
dawna występującego na rynku disulfiramu) zostały zarejestrowane jako leki "przeciw­
alkoholowe": akamprozat we Francji w 1993 r., a później w innych krajach Europy 
Zachodniej, oraz naltrekson w USA w 1994 r., a później w Zachodniej Europie. 

Artykuł sponsorowany przez Dział Fannaceutyczny Merck Sp. z 0.0. 
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Farmakologia 

Akamprozat został zsyntezowany z myślą o wpływie na przekaźnictwo GABA­
-ergiczne. Jest on bowiem N-acylowanym analogiem homotauryny, który ma budo­
wę podobną do kwasu y-aminomasłowego (neuroprzekaźnika o silnym wpływie ha­
mujacym na większość głównych układów neuroprzekaźnikowych), tauryny i gluta­
minianu. Obecnie wiadomo, że akamprozat ma o wiele bardziej skomplikowane dzia­
łanie farmakologiczne: oprócz wpływu na receptory GABA

A 
-ergiczne, zmniejsza dzia­

łanie większości aminokwasów pobudzających m.in. N-metyl-D-asparginianu 
(NMDA) i glutaminianów. Przypuszcza się, że wpływa też na układ opioidowy (tzw. 
"działanie naloksonopodobne") i aktywność niektórych kanałów jonowych, a także 
na błony komórkowe w innych układach neuroprzekaźnikowych. Stwierdzany wpływ 
na przewodnictwo noradrenergiczne i serotoninergiczne wynika prawdopodobnie z 
działania pośredniego przez układ GABA-ergiczny (34). 

Akamprozatu nie można zakwalifikować do żadnej z głównych klas leków psy­
chotropowych: nie ma on działania przeciwpsychotycznego, przeciwdepresyjnego, 
przeciwlękowego, sedatywnego lub nasennego ani prokognitywnego. Praktycznie jego 
głównym działaniem jest zmniejszanie głodu alkoholowego. Obecnie uważa się, że 
głód alkoholowy jest pojęciem zawierającym heterogenny zbiór różnego rodzaju 
objawów i mechanizmów, których efektem końcowym jest silna potrzeba picia alko­
holu i doznania skutków jego działania. Nie jest do końca jasne, na czym polega 
wpływ akamprozatu na zmniejszanie głodu alkoholu. W przeciwieństwie do innych 
leków stosowanych w leczeniu uzależnienia od alkoholu, akamprozat nie powoduje 
reakcji awersyjnych Uak disulfiram), nie zmniejsza warunkującego działania alko­
holu Uak naltrekson), nie podstawia się zamiast alkoholu Uak benzodiazepiny lub 
kwas y-hydroksymasłowy), nie leczy współwystępujących zaburzeń Uak leki prze­
ciwdepresyjne lub buspiron). Najbardziej prawdopodobnym mechanizmem "prze­
ciwalkoholowego" działania akamprozatu jest jego normalizujące działanie na stan 
pobudzenia o.u.n. spowodowany wpływem aminokwasów pobudzających na recep­
tory NMDA (32). 

Badania przedkliniczne wykazały, że akamprozat zmniejsza spożycie alkoholu przez 
zwierzęta, u których stworzono modelowe "uzależnienie", a poza tym wpływa łago­
dząco na niektóre objawy zespołu abstynencyjnego. 

Parametry opisujące wplyw akamprozatu na zapobieganie nawrotom 
picia i zmniejszanie ilości wypijanego alkoholu 

Najczęstszym celem leczenia osób uzależnionych od alkoholu jest zachowanie 
całkowitej abstynencji. Badanymi parametrami są zwykle: odsetek osób utrzymują­
cych całkowitą abstynencję w badanym okresie, liczba dni od początku leczenia do 
pierwszego nawrotu, i - rzadziej - odsetek osób pozostających w ocenie w stosunku 
do wyjściowej liczby osób. Wyniki badań dotyczących zapobiegania przez akampro­
zat nawrotom picia przedstawiono w piątej i częściowo w trzeciej kolunmie tabeli l. 
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Drugim celem, czasami uważanym nawet za bardziej istotny, bo dotyczący więk­
szej liczby pacjentów (33), jest zmniejszenie ilości wypijanego alkoholu. W tym 
celu najczęściej oblicza się sumaryczną liczbę dni, w których pacjent nie pił alkoho­
lu, czasami wyrażoną procentowo (ang.: cumulative abstinence duration, CAD) i 
średnią ilość alkoholu wypijaną w dniach niezachowywania abstynencji. Innymi pa­
rametrami, które pośrednio świadczą o ew. zmniejszeniu spożycia alkoholu są: zmniej­
szenie aktywności enzymów wątrobowych, poprawa niektórych wyników testów 
psychometrycznych i w skalach psychopatologicznych (mierzących np. nasilenie głodu 
alkoholu, depresji lub lęku) oraz poprawa funkcjonowania społecznego. Dane z prac 
badawczych dotyczących wpływu akamprozatu na zmniejszenie spożycia alkoholu 
zawarto w kolumnie 6 tabeli 1. 

BADANIA KLINICZNE 

W połowie lat 80. przystąpiono do pierwszych badań klinicznych. W 1984 r. Lhu­
intrie i wsp. (17) na Kongresie ISBRA w Santa Fe przedstawili pierwsze doniesienie 
kliniczne o użyteczności akamprozatu w zapobieganiu nawrotom picia i zmniejsza­
niu ilości wypijanego alkoholu przez osoby uzależnione. W następnym roku opubli­
kowali pełne wyniki badań nad zastosowaniem akamprozatu u 85 "ciężkich alkoho­
lików" (wypijających ponad 200 g etanolu dziennie) (18). Pacjenci uczestniczyli w 
psychoterapii, a przez pierwszy z trzech miesięcy obserwacji otrzymywali dodatko­
wo meprobamat. Badania ukończyło 70 osób. U 20 z 33 pacjentów otrzymujących 
akamprozat nie doszło do nawrotów picia, podczas gdy w grupie placebo ndało się to 
tylko 12 z 37 osób (p<0,02). 

Wyniki te były na tyle zachęcające, że we Francji nadal kontynuowano kliniczne 
badania akamprozatu. W drugiej połowie lat 80. opublikowano kilka prac wykazują­
cych wpływ akamprozatu na wydłnżenie abstynencji (6,7,23,24) i szybsząnormali­
zację parametrów wątrobowych u osób przyjmujących akamprozat (23,24), jednak 
wartość tych prac miała ograniczone znaczenie ze względu na niedociągnięcia meto­
dologiczne (brak lub niepoprawnie dobrane grupy kontrolne) (6, 7,23,24), publikacje 
w formie abstraktów wystąpień (6) lub w pismach fachowych o ograniczonym 
zasięgu (7,23). 

W wieloośrodkowych badaniach (10) 569 uzależnionych osób (3 miesięczny okres 
próby ukończyło 63% pacjentów) skupiono się na ocenie skutków picia alkoholu i 
jego zaprzestania lub zmniejszenia. Wykazano, że n osób przyjmujących akampro­
zat, w porównaniu z przyjmującymi placebo, dochodzi do szybszej normalizacji w 
zakresie drżenia ust ijęzyka, odruchów ze ścięgna skokowego oraz aktywności GGT. 
Stwierdzono też szybsze, choć nieznamienne statystycznie poprawy: aktywności 
aminotransferaz, ustępowanie lęku, wyniki w skali COl (ogólnego wrażenia klinicz­
nego). Tolerancja leku była dobra, a najczęstszym objawem niepożądanym były bie­
gunki występnjące u 13,1% osób leczonych akamprozatem i u 7% otrzymujących 
placebo. Na tej samej grupie chorych wykonano badania (19) GGT -enzymu, które­
go wzmożona aktywność świadczy m.in. o alkoholowym uszkodzeniu wątroby. Wy-
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kazano, że u osób przyjmujących akamprozat szybciej dochodzi do normalizacji ak­
tywności GGTw porównaniu z osobami otrzymującymi placebo. Mimo imponującej 
liczby ocenianych osób, badaniom zarzucano koncentrowanie si" na parametrach 
tylko pośrednio świadczących O poziomie spożycia alkoholu, rutynowe stosowanie 
meprobamatu przez pierwszy miesiąc (mogło to istotnie wpływać na wyniki), a także 
krótki, bo 3-miesi"czny okres obserwacji. 

Na jeszcze wi"kszej grupie osób oceniano wpływ akamprozatu w badaniach Ade­
sa i wsp. (I). Niestety były to badania bez grupy kontrolnej. Po 3 miesiącach absty­
nencj" utrzymywało 71 % osób, które dotrwały do końca próby, a 53% osób rozpo­
czynających badania. Zaobserwowano u nich zmniejszenie głodu alkoholu (mierzo­
nego skalą analogową), normalizacj" aktywności GGT i popraw" wyników w skali 
jakości życia. Po raz pierwszy zastosowano akamprozat nie tylko u osób uzależnio­
nych, ale i u nadużywających alkoholu. W badaniach tych stwierdzono powszech­
ność wyst«powania (u 80% badanych) objawów niepożądanych, głównie ze strony 
przewodu pokarmowego. Objawy te były słabo nasilone i przemijające: tylko u 1,6% 
stały si" przyczyną przerwania leczenia. 

W 1992 r. opublikowano wyniki badań belgijskich (21). Przeprowadzono je na 
102 osobach uzależnionych, a okres obserwacji wynosił już pół roku. Wydłużenie 
okresu obserwacji zaowocowało wyjątkowo dużym odsetkiem osób, które nie ukoń­
czyły badań (ok. 80% w grupie placebo i ok. 55% osób w grupie przyjmującej akam­
prozat, p<0,05). Po 6-miesi"cznym leczeniu abstynencj" utrzymywało ok. 114 leczo­
nych akamprozatem i zaledwie ok. 3% otrzymujacych placebo (p<0,01). 

W nast«pnych latach akamprozat był badany w Niemczech (26, 28, 32), Szwajca­
rii (12), Francji (20), Włoszech (25), Austrii (36,37), krajach Beneluxu (8) i Belgii 
(22). Wi"kszość tych badań obejmowała duże, kilkusetosobowe grupy osób uzależ­
nionych, okres obserwacji wynosił co najmniej 6, a najcz"ściej 12 miesi"cy, na ogół 
przestrzegano standardów metodologicznych Plinius Major Society (33). W wi"k­
szości ww. badań (prócz wyników Paille i wsp. po 12 mies.) stwierdzono znamiennie 
statystycznie wi"kszy odsetek osób utrzymujących abstynencj" wśród osób przyj­
mujących akamprozat w porównaniu z przyjmującymi placebo: 48% vs 32% po 6 
mies. (25), 18% vs 7% po 12 mies. (35,36), 67% vs 50% po 2 mies., 43% vs 21 % po 
roku i 39% vs 17% po 2 latach (27,28), 20% vs 10% po 6 mies. (8). 

Wi"kszość tych badań była wykonywana wg tych samych standardów (badania 
kontrolowane z placebo, próba podwójnie ślepa, losowy dobór pacjentów, te same 
narz"dzia badawcze), co umożliwiło ich podsumowanie (lI, 27, 30). W 11 ośrod­
kach w 9 krajach zachodnioeuropejskich zbadano 3338 osób uzależnionych od alko­
holu, dla których głównym kryterium włączającym (prócz rozpoznania) była ch"ć 
uczestniczenia w badaniach. Po pół roku osoby otrzymujące akamprozat w porówna­
niu z osobami przyjmującymi placebo cz"ściej utrzymywały się w badaniach przez 
całe 6 miesięcy (50% vs 40%). Wśród osób, które ukończyły badania, odsetek utrzy­
mujących abstynencję był wi"kszy w grupie przyjmującej akamprozat (67% vs 54%). 
Stwierdzono także, że w grupie przyjmującej akamprozat odsetek dni bez alkoholu w 
stosunku do całego badanego okresu był również wi"kszy (49% vs 40%). Wszystkie 
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te różnice były wysoko znamienne statystycznie. Zauważono, że lepsze efekty lecze­
nia występowały u osób starszych, natomiast większe zaawansowanie uzależnienia, 
mierzone skalami MAST i CAGE, wiązało się z gorszym rokowaniem. 

Trudności w interpretowaniu wyników badań leków 
"przeciwalkoholowych" 

Interpretacja wyników badań nad zastosowaniem leków wydłużających abstynen­
cję i zmniejszających spożycie alkoholu jest jednak o wiele trudniejsza niż podaje to 
większość autorów (5, 13, 14). 

Cechą charakterystyczną dla badań lekowych w alkoholizmie jest znaczny, bo 
sięgający nierzadko 60% a nawet 80% (21), odsetek osób nie kOliczących próby 
(p. tabela l), które prawdopodobnie wróciły do picia alkoholu, ale nie jest to pew­
ne. Większość autorów podaje odsetek pacjentów pozostających w abstynencji oraz 
inne parametry w stosunku do tych, którzy ukończyli badania, a nie w stosunku do 
wszystkich, którzy je zaczęli. Zabieg ten "poprawia" wyniki, ale nie daje to całościo­
wego oglądu skuteczności leczenia. Aby mieć lepsze rozeznanie w tej sprawie, Le­
hert i Potgieter (14) zastosowali analizę Markova, która pozwala na przybliżoną oce­
nę losów pacjentów, którzy nie ukończyli badań. Robiona tym sposobem analiza 12 
publikacji dotyczących leczenia akamprozatem wykazała, że lek ten w porównaniu z 
placebo znacząco pozytywnie wpływa na przebieg alkoholizmu (p<O,OOOO l). 

Innym problemem jest wpływ leków stosowanych równolegle z akamprozatem. 
W szczególności dotyczy to pierwszych badań francuskich, gdzie stosowano przez 
co najmniej miesiąc meprobamat, tetrabamat lub oksazepam (2, 17, 18). 

Pełną ocenę skuteczności akamprozatn (ale dotyczy to ocen i innych leków "prze­
ciwalkoholowych") utrudnia fakt nie do końca losowego doboru pacjentów. Szcze­
gólnie w alkoholizmie dochodzi do swoistej selekcji: w badaniach pozostają tylko 
pacjenci zmotywowani do leczenia, cz"sto - w związku z wymogiem udziału w psy­
choterapii - bardzo zmotywowani. 

Skuteczność akamprozatu w podtypach alkoholizmu 

Powszechnie uważa się, że alkoholizm jest zjawiskiem heterogennym, a część nie­
powodzeń terapeutycznych bierze si" z nieuwzględniania tego faktn. 

Gerra i wsp. (9) porównywali skuteczność akamprozatn i fluoksetyny w dwóch 
typach alkoholizmu: występnjącym rodzinnie ("genetycznym") i występnjącym w 
rodzinach sporadycznie ("niegenetycznym"). Stwierdzili oni zróżnicowaną reakcję 
na ww leki: akamprozat wpływał na zmniejszenie spożycia alkoholn w alkoholizmie 
"niegenetycznym", natomiast flnoksetyna w "genetycznym". Wyniki tych badań na­
leży traktować z ostrożnością, ponieważ grupy badane składały się z małej liczby 
osób. 

Natomiast Lesch i wsp. (16) stwierdzili nieskuteczność akanlprozatu w tzw. IV 
typie alkoholizmu wg Lescha (tzw. "organicznym"), natomiast u osób z pozostałymi 
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trzema typami: l, II i III akamprozat znacząco lepiej niż placebo wydłużał abstynen­
cję lub zwiększał liczbę dni bez alkoholu. 

Akamprozat zarejestrowany jest do leczenia alkoholizmu, na który wg nomenkla­
tury amerykańskiej składająsię: uzależnienie oraz nadużywanie alkoholu (picie szko­
dliwe). Większość badań dotyczyła osób spełniających kryteria uzależnienia, ale w 
kilku badaniach brałY udział również osoby nadużywające alkoholu (l). Choć obec­
nie akamprozat stosowany jest głównie dla zapobiegania nawrotom lub zmniejszania 
ilości wypijanego alkoholu przez osoby uzależnione, nietrudno przypuszczać, że może 
on okazać się cennym lekiem zmniejszającym spożycie alkoholu przez osoby nieuza­
leżnione, ale pijące szkodliwie. 

Interakcje z innymi lekami 

Badania dotyczące interakcji akamprozatu z innymi lekami są nieliczne. 
Aubin i wsp. (3) przeprowadzili wieloośrodkowe otwarte badania z nielosowym 

doborem 591 pacjentów, którzy trafili do ośrodków detoksykacyjnych. Pacjentów 
leczono bądź samym akamprozatem, bądź akamprozatem z oksazepamem lub z tetra­
bamatem i meprobamatem (lekami chętnie stosowanymi we Francji do leczenia al­
koholowych zespołów abstynencyjnych). Nie stwierdzili żadnych niekorzystnych 
interakcji między akamoprozatem a tymi lekami, wprost przeciwnie: u osób przyj­
mujących leczenie skojarzone obserwowano mniej objawów niepożądanych niż u 
tych, którzy przyjmowali sam akamprozat. 

Besson i wsp. (4) obserwowali natomiast efekty skojarzonego leczenia osób uza­
leżnionych za pomocą akamprozatu i disulfiramu. Nie stwierdzili żadnych nieko­
rzystnych interakcji tych dwóch leków, natomiast wyniki leczenia najlepsze były w 
grupie otrzymującej leczenie skojarzone (p. tabela l). 

Firmowe materiały informacyjne zawierają też dane o braku interakcji akampro­
zatu z diazepamem i imipraminą. 

Chociaż picie alkoholu w czasie przyjmowania akamprozatu jest przeciwwskaza­
ne, nie ma dowodów na potencjalizację działania tych dwóch substancji. W bada­
niach na zwierzętach doświadczalnych wykazano, że akamprozat nie ma wpływu na 
skutki zarówno jednorazowego, jak i przewlekłego picia alkoholu (15). 

Objawy niepożądane i powikłania 

W większości prac podkreśla się bardzo dobrą tolerancję akamprozatu. Wyniki 
badań są nieporównywalne, gdyż nie stosowano standardowych narzędzi do oceny 
objawów ubocznych. Po części wynika to z faktu, że w przeciwieństwie do innych 
leków psychotropowych akamprozat może powodować dolegliwości głównie ze strony 
przewodu pokarmowego. 
Najwyższy odsetek pacjentów, u których stwierdzono objawy niepożądane, 

odnotowano w badaniach Adesa i wsp. (1): aż 80%. Jednak autorzy podkreślają, 
że objawy te występowały tylko na początku kuracji, były słabo nasilone i szyb-
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TABELA l 
Wyniki badań klinicznych nad zastosowaniem akamprozatu w zapobieganiu nawrotom picia i zmniejszaniu ilości wypijanego alkoholu 

Rodzaj badań Grupy badane 
Okres 

Wyniki w zapobieganiu Wyniki w zmniejszaniu ilości Tolerancja 
Autorzy Dawki Procent koń- obserwacji nawrotom picia wypijanego alkoholu (akamprozat vs 

Ew. leczenie dodatkowe czących prabę (akamprozat vs placebo) (akamprozat vs placebo) placebo) 

Lhuintre i K-pl, OB, L 80 osób 3 mies. 60,6% vs 32,4% 4:1 nudności i wymioty 
wsp. 1984 25mglkg. 87,5% p<O;05 w pierwszym miesiącu, 
[17J + meprobamat przez 1 

mies. i psychoterapia 
Lhuintre i K-pl, OB, L 85 osób 3 mies. 60,6% vs 32,4% 
wsp. 1985 25mglkg. 82,3% p<O,05 
[18J + meprobamat przez 1 

mies. i psychoterapia 
Hillemand K-pl, OB, Wo 569 osób 3 mies. Większa poprawa w zakresie Biegunki: 13,1%:7%. 
i wsp. 1988 62,6% drżenia ust i języka, odru- Inne częstsze objawy: 
[iOJ chów ze ścięgna skokowego i świąd skóry i zabu-

aktyWności GGT. Nasilenie rzenia świadomości 
lęku, aktywność transaminaz, (4,3%) 
CGI- tendencja do poprawy 

Poinso i Arti- NK 63 osoby 3 mies. 68% Poprawa aktywności GGT 
gues 1989 
[24J 
Duburg i Badania z quasi grupą 191 osób 3 i 6 mies. 3 mies.: 90% vs 62% 
Favre 1989 kontrolną 6 mies.: 46% 
[7J 1,33-2 gid 

Lhuintre i K-pl j DB, L, Wo. 561 osób 3 mies. Poprawa parametrów (GGT) Biegunki 13% vs 7% 
wsp.1990 Dodatkowo meprobamat i 62,6% większa niż w gr. placebo 
[19] leki nasenne p<O,05 

Dubourg i 3 i 6 mies. 3 mies. 88% vs 61 %, 
wsp. 1990 [8J 6 mies. 77% vs 45% 

Pierrot 1991 Badania z quasi grupą 100 osób 3 mies. l mies. różnica n.z. Poprawa wyników prób 
[23J kontrolną Gr. kontrolna: 2 i 3 mies.: większy odse- wątrobowych -~ 1,33 gid .,podobna gru- tek abstynentów wśród 

I pa pacjentów" I przyjmujących akamprozat 
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Autorzy 

Gerra i wsp. 
1992 [9] 

Ades i wsp. 
1992 [1] 

Pelc i wsp. 
1992 [21] 

Sass 1993 
[26] 

Ladewig i 
wsp. 1994 
[12] 

Poldrugo i 
wsp. 1994 
[25] 

Rodzaj badań 
Dawki 

Ew. leczenie dodatkowe 
K (fluoksetyna), 
1,33 gid 

NI(, Wo 
1,33 gid 
Ok. połowa korzystała z 
psychoterapii 

K-pl, OB, Wo 
2 gid 

K-pl 
1,33 lub 2g 

K-pl, OB, L 
Pierwsze pół roku: 
1,3g1d lub 2gld, 11I place-
bo, następne pół roku 
wszyscy placebo 
K-pl, OB, L 
Część osób leczona 
psychoterapią 

Grupy badane 
Procent kon-
czących próbę 

28 osób 
(12 aka, 16 fiu.) 

860 osób 
(w tym 16% 
nadużywających 
alk.) 65.7% 

102 osoby 
45% vs 20% 
0<0,05 
538 osób 

671 osób 

246 osób 
49,3% 

TABELA l cd. 

Okres Wyniki w zapobieganiu Wyniki w zmniejszaniu ilości Tolerancja 
I 

obserwacji nawrotom picia wypijanego alkoholu (akamprozat vs 
(akamprozat V5 placebo) (akamprozat vs placebo) placcbo) 

1 mies. lek, Brak wpływu akamprozatu na Nie stwierdzono 
3 mies. spożycie w alkoholizmie objawów 
obserwacji .,dziedzicznym", Wpływ niepożądanych 

akamprozatu na spożycie 
alkoholu w alkoholizmie 
"nie genetycznym" p<0,05 

3 mies. 71 % badanych, Zmniejszenie głodu alkoholu, U 80% słabe objawy 
53% wszystkich zmniejszenie aktywności niepożądane, u 1,6% 
utrzymywało abstynencję GGT, poprawa w skali powikłania ze str. 

jakości życia przewodu 
pokannowego i alergii 

6 mies. Ok. 25% vs ok. 3% p<O,OI Bóle brzucha, biegun-
ki, bóle głowy, prze-
czulica, kołatanie serca 

6 mies. Wstępna ocena: wpływ Wpływ akamprozatu na 
akamprozatu na wzrost liczby dni bez alko-
wydłużenie abstynencji holu, poprawa w skali CGI. 

Poprawa wyników prób wą-
trobowvch. 

6 mies. Liczba nawrotów niższa 
po miesiącu, trend ten 
utrzymywał się przez 
następne 15 miesięcy 

6 mies. 1 mies. 75% vs 59%, 6 mies. 99 vs 74 dni, Mało objawów 
p<0,006 p< 0,004 ubocznych (nudności 
3 mies. 55% vs 39%, 12mies. 168 vs ł20 dni, i biegunka) 
p<0,016 p<0,014 
6 mies. 48% vs 32%, Osoby psychoterapeutyzo-
p<O,OIO wane -lepsze wyniki 
l rok 43% vs 30%, 

Ip<0,027 
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Aubin i wsp. Nk, NL, Wo, 591 osób Nie stwierdzono 
1994 [2J 2g1d szkodliwych interakcji 

+ meprobamat, z lekami 
tertarbamat, oksazepam. 

Besson i wsp. K-pl,DB, 118 osób 12 mies. 25% vs 5% 137dni vs 75 dni bez 
1994 [4J + disulfiram alkoholu 

A + disulfiram - 185 dni 
Poprawa w skalach Hatnil~ 
tona i próbach wątrobowych 

Paille i wsp. K-p1, OB, L. Wo 538 osób 12 mies. 6 mies. 173 vs 198 vs 223 dni Częstsze biegunki 
1995 [20J 1,33 gid i 2g1d (drop-out y p<O,02, p<0,OOO5 

Leki nasenne i anksjolityki liczonejako 12 mies. n,z, 
nawroty) 

Whitworth i K-pl, OB, L, Wo 455 osób 12 mies, 12 mies,18,% vs 7%, 139 dni YS 104 dni Częstsze biegunki 
ws~. 1996 2g, 1,33g, 42% vs 38% p<O,OO7 p<0,OI2 
35 27 mies, 12% vs 5% 

Sass i wsp. K-pl, OB, L, Wo 272 osoby 48 tyg. 2 mies. 67% vs 50% 224 vs 163 dni Dobra tolerancja 
1996 [28J 59% vs,40% leczenia, (p<0,05), (62% vs 45%) Biegunki, bóle głowy 

+ 48 tyg. 48 tyg. 43% vs 21% p<O,OOI 
obserwacji I r:< tyg. 33~% vs 17% 

<0,003 
Sass i wsp. K-pl, OB, L, Wo 3338 osób 6 mies. 67% ys54% 49% vs40% Objawy ze str. ukł, 
1996 [27J 50% vs40% pokannowego i 

odczyny skórne 
Geerlings K-pl, OB, L, Wo 262 osoby 6 mies. 41% YS 31% pozostało w 61 dni vs 43 dni Powikłania 

i wsp. 1997 Wszyscy brali udział w 4l%vs31% leczeniu, 5,5% vs 3,0% 
[8J psychoterapii 20% vs 10% 

102 YS 88 dni leczenia, 
nawroty po 45 vs 15 
dniach 
dłuższa abstynencja 6 t vs 
43 dni, 11 % vs 5% nie piło 
alkoholu 

Pelc i wsp. K-p1, DB 188 osób 3 mies. 44% YS 51% vs 26%, 52% vs 576% vs 34dni Powikłania: 1,6% vs 
1997 [22J 1,33i2g1d 69% YS 52%, p<0,05 Szybsza nonnalizacja GGT i 3,2%vs 1,6% 

p<0,05 AspAT Objawy niepożądane: 
biegunki 43% vs 48% 
vs 39% (n.z.) 
Wzrost libido -

K - badania z grupą kontrolną; K~pl- badania z grupą kontrolną przyjmującą placebo; OB - próba podwójnie ślepa; L -losowy dobór do badanych grup; 
Wo - badania wieloośrodkowe w rubrykach zawierających 3 wartości: akamprozat w mniejszej dawce vs akamprozat w iększej dawce vs placebo 
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ko ustępowały. Jedynie u 1,6% pacjentów ich nasilenie zmusiło badaczy do prze­
rwania leczenia. Większość badań podaje, że objawy niepożądane wystąpiły u 
mniej niż połowy badanych (22), a liczba powikłań (nasilenie objawów skłania­
jące do zaprzestania leczenia) była wyższa jedynie w badaniach Pelea i wsp. 
(22) (3,2% wśród osób przyjmujących dawkę 2g akamprozatu) i w badaniach 
Geerlingsa i wsp. (8) (5,5%, ale u osób otrzymujących placebo odsetek ten też 
był duży - 3%). 

Do najczęściej obserwowanych objawów niepożądanych należą objawy ze strony 
układu pokarmowego: biegunki, nudności i wymioty, bóle brzucha. Następne w ko­
lejności to skórne odczyny alergiczne. Pele i wsp. (21) donoszą też o bólach głowy, 
przeczulicy, kołataniu serca oraz jako jedyni (22) o wzroście libido. Hillemand i wsp. 
(lO) donosili, że u 4,3% pacjentów leczonych akamprozatem wystąpiły bliżej nie­
określone zaburzenia świadomości (ang.: "confusion"). W innych doniesieniach nie 
stwierdzano wpływu akamprozatu na powstawanie zaburzeń świadomości. 

Inne obserwacje kliniczne 

Większość badań, szczególnie ostatnich, poprawnych metodologicznie, dotyczy 
pacjentów, którzy oprócz przyjmowania akamprozatu, brali udział w różnych for­
mach oddziaływań psychoterapeutycznych. Wynika to z dość powszechnie akcepto­
wanego faktu, że obecnie psychoterapia jest podstawową metodą leczenia osób uza­
leżnionych i pacjentom nie można uniemożliwiać tej formy terapii wyłącznie w imię 
czystości metodologicznej badań. Wykazano (25), że osoby, które biorą udział w 
terapii kombinowanej (psychoterapia + akamprozat) osiągają lepsze wyniki niż oso­
by przyjmujące wyłącznie lek. 

Najczęściej stosowanymi dawkami było 1,33 g (4 tabl. po 0,333 g) lub 2 g (6 tabl.) 
akamprozatu. Producent zaleca stosowanie mniejszej dawki dla osób o wadze do 60 kg, 
a większej u osób o wadze powyżej 60 kg. Badania Pelea i wsp. (22) dowiodły więk­
szej skuteczności większej dawki akamprozatu, ale wiązało to się też z większą licz­
bą objawów niepożądanych i powikłań. 

Choć akamprozat łagodził niektóre objawy zespo1u abstynencyjnego u zwierząt i 
nie wchodzi w interakcje z benzodiazepinami, producent nie zaleca stosowania akam­
prozatu w okresie występowania objawów abstynencyjnych. 

PODSUMOWANIE 

Na podstawie przeglądu piśmiennictwa dotyczącego klinicznego stosowania akam­
prozatu do leczenia osób uzależnionych można stwierdzić, że: 

l. Akamprozat jest cennym lekiem uzupełniającym oddziaływańia psychospołeczne 
w stosunku do osób uzależnionych od alkoholu. Jego stosowanie przyczynia się do: 
zwiększenia odsetka osób systematycznie korzystających z leczenia "przeciwalko­
holowego", zapobiegania nawrotom lub wyd1użania okresu abstynencji oraz zmniej­
szania spożycia alkoholu przez osoby łamiące abstynencję. 
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2. Akamprozat jest lekiem na ogół bardzo dobrze tolerowanym, objawy niepożą­
dane (głównie ze strony przewodu pokarmowego i skórne odczyny alergiczne) są 
zazwyczaj słabo nasilone, występują najczęściej jedynie na początku kuracji i szyb­
ko ustępują. 

3. Mechanizm działania akamprozatu jest niejasny. Prawdopodobnie wpływa on na 
niektóre ~awiska i mechanizmy biochemiczne, których efektem jest tzw. "głód alkoholu". 

STRESZCZENIE 

Artykuł jest przeglądem badań klinicznych nad zastosowaniem akamprozatu w 
leczeniu osób uzależnionych od alkoholu. Przegląd wykazał, że akamoprozat, szcze­
gólnie w połączeniu z metodami psychoterapeutycznymi, jest skutecznym lekiem 
wydłużającym abstynencję, a u tych, którzy ją przerwali - zmniejsza spożycie alko­
holu. Jest przy tym lekiem powodującym mało objawów niepożądanych. 

Bogusław Habrat 
Effieaey oC aeamprosate in relapse prevention oC drinking and 

diminishing the amonnt oC aleohol eonsumption. Review oC clinical stndies. 

SUMMARY 

That paper reviews c1inical investigation or acamprosate treatment or aleoholism. 
Acamprosate, especially with combination with psychotherapy, is an useful tool for 
relapse prevention and for decrease of aleohol consumption. Acamprosate preduces 
rew adverse effects. 

Key words: acamprosate I aleoholism 
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