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Mimo, ze psychoterapia 1 oddzialywania srodowiskowe uwazane sa za metody z
wyboru w leczeniu 0s6b uzaleznionych od etanolu, coraz wigcej uwagi poswigca sie
lekom, ktore moglyby by¢ pomocne w zapobieganiu nawrotom picia 1 zmniejszaniu
ilodci wypijanego alkoholu. Zidentyfikowano ponad 100 substancji, ktére wplywaja
na intensywnos¢ picia alkoholu przez zwierzeta dodwiadezalne, ale tylko ok. dziesig-
ciu lekow ma prawdopodobny wplyw na zmniejszenie picia przez Iudzi. Schuckit w
1996 r. (29) podsumowat w nastgpujacy sposob aktualny stan wiedzy o uzytecznosei
klinicznej lekéw ,,przeciwalkoholowych™: do grupy lekéw stosowanych rutynowo
nie zaliczyl zadnej substancii, do grupy lekéw o bardzo zachgcajacych wilasciwo-
$ciach, wynikajacych z dotychczasowych prob klinicznych, zaliczyl: nalirekson, bu-
spiron 1 akamprozat, do grupy lekow stwarzajacych interesujace perspektywy ba-
daweze: inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny, leki wzmagajace przekaznic-
two dopaminergiczne i disulfiram, a do grupy lekéw prawdopodobnie zupehie niesku-
tecznych: sole litu, wigkszos¢ lekow przeciwdepresyjnych, leki przeciwpsychotyczne i
benzodiazepinowe leki przeciwlgkowe. Z powyzszych lekow jedynie dwa (oprocz od
dawna wystepujacego na rynku disulfiramu) zostaly zarejestrowane jako leki ,,przeciw-
alkoholowe™: akamprozat we Francji w 1993 r., a pézniej w innych krajach Europy
Zachodniej, oraz naltrekson w USA w 1994 ., a pozniej w Zachodniej Europie.

Artyku! sponsorowany przez Dzial Farmaceutyczny Merck Sp. z 0.0
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Farmakologia

Akamprozat zostal zsyntezowany z myéla o wplywie na przekaznictwo GABA-
-ergiczne. Jest on bowiem N-acylowanym analogiem homotauryny, ktéry ma budo-
we podobna do kwasu y-aminomastowego (neuroprzekaznika o silnym wplywie ha-
mujacym na wigkszo$¢ gldwnych ukladéw neuroprzekaznikowych), tauryny i gluta-
minianu. Obecnie wiadomo, Zze akamprozat ma o wiele bardziej skomplikowane dzia-
lanie farmakologiczne: oprocz wpltywu na receptory GABA,, -ergiczne, zmniejsza dzia-
tanie wigkszo$ci aminokwaséw pobudzajacych m.in. N-metyl-D-asparginianu
(NMDA) i glutaminiandw, Przypuszcza sig, ze wplywa tez na uklad opioidowy (tzw:
»dziatanie naloksonopodobne™) i aktywno$¢ niektorych kanatéw jonowych, a takze
na blony komérkowe w innych ukfadach neuroprzekaznikowych. Stwierdzany wplyw
na przewodnictwo noradrenergiczne i serotoninergiczne wynika prawdopodobnie z
dziatania posredniego przez uklad GABA-ergiczny (34).

Akamprozatu nie mozna zakwalifikowaé do zadnej z glownych klas lekéw psy-
chotropowych: nie ma on dzialania przeciwpsychotycznego, przeciwdepresyjnego,
przeciwlgkowego, sedatywnego lub nasennego ani prokognitywnego. Praktycznie jego
gtownym dzialaniem jest zmniejszanie gtodu alkohelowego. Obecnie uwaza sig, ze
gtod alkoholowy jest pojeciem zawierajacym heterogenny zbior réznego rodzaju
objawow I mechanizmow, ktérych efektem koficowym jest silna potrzeba picia alko-
holu i doznania skutkéw jego dziatania. Nie jest do konca jasne, na czym polega
wplyw akamprozatu na zmniejszanie gtodu alkoholu. W pizeciwienstwie do innych
lekéw stosowanych w leczeniu uzaleznienia od alkoholu, akamprozat nie powoduje
reakcji awersyjnych (jak disulfiram), nie zmniejsza warunkujacego dziatania alko-
holu (jak naltrekson), nie podstawia sie zamiast alkoholu (jak benzodiazepiny lub
kwas y-hydroksymastowy), nie leczy wspotwystepujacych zaburzen (jak leki prze-
ciwdepresyjne lub buspiron). Najbardziej prawdopodobnym mechanizmem ,,prze-
ciwalkoholowego” dzialania akamprozatu jest jego normalizujace dziatanie na stan
pobudzenia o.u.n. spowodowany wplywem aminokwasow pobudzajacych na recep-
tory NMDA (32).

Badania przedkliniczne wykazaty, Zze akamprozat zmniejsza spozycie alkoholu przez
zwierzeta, u ktorych stworzono modelowe ,,uzaleznienie”, a poza tym wplywa tago-
dzaco na niektore objawy zespolu abstynencyjnego.

Parametry opisujace wplyw akamprozatu na zapobieganie nawrotom
picia i zmniejszanie ilosci wypijanego alkoholu

Najczestszym celem leczenia 0s6b uzaleznionych od alkoholu jest zachowanie
catkowitej abstynencji. Badanymi parametrami sa zwykle: odsetek osdb utrzymuja-
cych catkowita abstynencje w badanym okresie, liczba dni od poczatku leczenia do
pierwszego nawrotu, i — rzadziej — odsetek 0sob pozostajacych w ocenie w stosunku
do wyjsciowej liczby osGb. Wyniki badan dotyczacych zapobiegania przez akampro-
zat nawrotom picia przedstawiono w piatej i czgsciowo w trzeciej kolumnie tabeli 1.
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Akamprozat w zapobieganin nawrotom picia 1 zmnigjszaniu ifosci wypijanego alkoholu...

Drugim celem, czasami uwazanym nawet za bardziej istotny, bo dotyczacy wigk-
szej liczby pacjentow (33), jest zmniejszenie ilosci wypijanego alkoholu. W tym
celu najczesciej oblicza si¢ sumaryczna liczbe dni, w ktorych pacjent nie pit alkoho-
lu, czasami wyrazong procentowo (ang.: cumulative abstinence duration, CAD) i
érednia ilo§¢ alkoholu wypijana w dniach niezachowywania abstynencji. Innymi pa-
rametrami, ktére posrednio §wiadezg 0 ew. zmniejszenin spoZycia alkoholu sa: zmniej-
szenie aktywno$ci enzymow watrobowych, poprawa niektérych wynikoéw testéw
psychometrycznych i w skalach psychopatologicznych (mierzacych np. nasilenie glodu
alkoholu, depresji lub lgku) oraz poprawa funkcjonowania spotecznego. Dane z prac
badawczych dotyczacych wplywu akamprozatu na zmniejszenie spozycia alkoholu
zawarto w kolumnie 6 tabeli 1.

BADANIA KLINICZNE

W polowie lat 80. przystapiono do pierwszych badan klinicznych. W 1984 r. Lhu-
intrie 1 wsp. (17) na Kongresie ISBRA w Santa Fe przedstawili pierwsze doniesienie
kliniczne o uzytecznoci akamprozatu w zapobieganiu nawrotom picia i zmniejsza-
niu ilosci wypijanego alkeholu przez osoby uzaleznione. W nast¢pnym roku opubli-
kowali pelne wyniki badaf nad zastosowaniem akamprozatu u 85 ,,cigzkich alkoho-
likéw” (wypijajacych ponad 200 g etanolu dziennie} (18). Pacjenci uczestniczyli w
psychoterapii, a przez pierwszy z trzech miesigcy obserwacji otrzymywali dodatko-
wo meprobamat. Badania ukonczylo 70 0s6b. U 20 z 33 pacjentow otrzymujacych
akamprozat nie doszlo do nawrotdw picia, podczas gdy w grupie placebo udalo sig to
tylko 12 z 37 0sdb (p<0,02).

Wyniki te byly na tyle zachecajace, Ze we Francji nadal kontynuowano kliniczne
badania akamprozatu. W drugiej potowie lat 80. opublikowano kilka prac wykazuja-
cych wplyw akamprozatu na wydtuZenie abstynencji (6,7,23,24) i szybsza normali-
zacjg parametréw watrobowych u 0s6b przyjmujacych akamprozat (23,24), jednak
wartosc tych prac miala ograniczone znaczenie ze wzgledu na niedociggnigcia meto-
dologiczne (brak lub niepoprawnie dobrane grupy kontrolne) (6, 7,23,24), publikacje
w formie abstraktéw wystapien (6) lub w pismach fachowych o ograniczonym
zasiggu (7,23). :

W wieloosrodkowych badaniach (10) 569 uzaleznionych osob (3 miesieczuy okres
proby ukoficzyto 63% pacjentow) skupiono sie na ocenie skutkow picia alkoholu 1
jego zaprzestania lub zmmiejszenia. Wykazano, Ze u 0s6b przyjmujacych akampro-
zat, w porOwnaniu z przyjmujacymi placebo, dochodzi do szybszej normalizacji w
zakresie drzenia ust i jgzyka, odruchow ze $ciegna skokowego oraz aktywnosci GGT.
Stwierdzono teZ szybsze, cho¢ nieznamienne statystycznie poprawy: aktywnosci
aminotransferaz, ustgpowanie lgku, wyniki w skali CGI (ogélnego wrazenia klinicz-
nego). Tolerancja leku byla dobra, a najczgstszym objawem niepozadanym byly bie-
gunki wystépujace u 13,1% oséb leczonych akamprozatem i u 7% otrzymujacych
placebo. Na tej samej grupie chorych wykonano badania (19) GGT ~ enzymu, ktére-
go wzmozona aktywno$é §wiadezy m.in. o alkoholowym uszkodzeniu watroby. Wy-
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kazano, ze u 0s6b przyjmujacych akamprozat szybceiej dochodzi do normalizacji ak-
tywnodci GGT w poréwnaniu z osobami otrzymujacymi placebo. Mimo imponujace;j
liczby ocenianych o0sdb, badaniom zarzucano koncentrowanie si¢ na parametrach
tylko posrednio $wiadczacych o poziomie spozycia alkoholu, ratynowe stosowanie
meprobamatu przez pierwszy miesiac (mogtlo to istotnie wplywacé na wyniki), a takze
krotki, bo 3-miesigczny okres obserwaci.

Na jeszcze wigkszej grupie osob oceniano wplyw akamprozatu w badaniach Ade-
sa i wsp. (1). Niestety byly to badania bez grupy kontrolnej. Po 3 miesiacach absty-
nencj¢ utrzymywato 71% osoéb, ktore dotrwaly do konca proby, a 53% o0s6b rozpo-
czynajacych badania. Zaobserwowano u nich zmniejszenie glodu alkoholu (mierzo-
nego skala analogowa), normalizacje aktywnosci GGT i poprawe wynikow w skali
jakosci zycia. Po raz pierwszy zastosowano akamprozat nie tylko u oséb uzaleznio-
nych, ale 1 u naduzywajacych alkoholu. W badaniach tych stwierdzono powszech-
nos¢ wystgpowania (u 80% badanych) objawéw niepozgdanych, glownie ze strony
przewodu pokarmowego. Objawy te byly stabo nasilone i przemijajace: tylko u 1,6%
staly sig przyczyna przerwania leczenia,

W 1992 r. opublikowano wyniki badan belgijskich (21). Przeprowadzono je na
102 osobach uzaleznionych, a okres obserwacji wynosit juz pot roku. Wydluzenie
okresu obserwacji zaowocowalo wyjatkowo duzym odsetkiem o0sob, ktére nie ukon-
czyly badai (ok. 80% w grupie placebo i ok. 55% o0sdb w grupie przyjmujacej akam-
prozat, p<0,05). Po 6-miesigcznym leczeniu abstynencjg utrzymywalo ok, 1/4 leczo-
nych akamprozatem i zaledwie ok. 3% otrzymujacych placebo (p<0,01).

W nastepnych latach akamprozat byl badany w Niemczech (26, 28, 32), Szwajca-
rii (12), Francji (20), Wioszech (25), Austrii (36,37), krajach Beneluxu (8) i Belgii
(22). Wigkszos¢ tych badan obejmowata duze, kilkusetosobowe grupy osob uzalez-
nionych, okres obserwacji wynosit co najmniej 6, a najczgsciej 12 miesigcy, na ogdt
przestrzegano standardéw metodologicznych Plinius Major Society (33). W wick-
szo$ci ww. badan (procz wynikow Paille i wsp. po 12 mies.) stwierdzono znamiennie
statystycznie wigkszy odsetek 0sob utrzymujacych abstynencje wérdd osob przyj-
mujacych akamprozat w poréwnaniu z przyjmujacymi 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 1 39% vs 17% po 2 latach (27,28), 20% vs 10% po 6 mies. (8).

Wigkszo$¢ tych badan byla wykonywana wg tych samych standardéw (badania
kontrolowane z placebo, proba podwojnie $lepa, losowy dobor pacjentdw, te same
narzedzia badawcze), co umozliwilo ich podsumowanie (11, 27, 30). W 11 osrod-
kach w 9 krajach zachodnioeuropejskich zbadano 3338 osdb uzaleznionych od alko-
holu, dla ktérych gtéwnym kryterium wiaczajacym (procz rozpoznania) byla ched
uczestniczenia w badaniach. Po pdt roku osoby otrzymujace akamprozat w poréwna-
niu z osobami przyjmujgeymi placebe czgsciej utrzymywaly si¢ w badaniach przez
cale 6 miesigcy (50% vs 40%). Wérad osob, ktore ukoriczyly badania, odsetek utrzy-
mujacych abstynencjg byt wiekszy w grupie przyjmujacej akamprozat (67% vs 54%;).
Stwierdzono takze, Ze w grupie przyjmujacej akamprozat odsetek dni bez alkoholu w
stosunku do calego badanego okresu byt rowniez wigkszy (49% vs 40%). Wszystkie
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te rdznice byty wysoko znamienne statystycznie. Zauwazono, ze lepsze efekty lecze-
nia wystgpowaly u 0s0b starszych, natomiast wicksze zaawansowanie uzaleZnienia,
mierzone skalami MAST i CAGE, wiazalo si¢ z gorszym rokowaniem.

Trudnosci w interpretowaniu wynikéw badan lekéw
sprzeciwalkoholowych”

Interpretacja wynikéw badan nad zastosowaniem lekow wydtuzajacych abstynen-
cje 1 zmniejszajacych spozycie alkoholu jest jednak o wiele trudniejsza niz podaje to
wigkszo$¢ autorow (5, 13, 14).

Cecha charakterystyczna dla badan lekowych w alkoholizmie jest znaczny, bo
siggajacy nierzadko 60% a nawet 80% (21), odsetek 0sdb nie koniczacych proby
(p. tabela 1), ktore prawdopodobnie wrécily do picia alkoholu, ale nie jest to pew-
ne. Wigkszos¢ autorow podaje odsetek pacjentow pozostajacych w abstynencji oraz
inne parametry w stosunku do tych, ktorzy ukonczyli badania, a nie w stosunku do
wszystkich, ktorzy je zacz¢li. Zabieg ten ,,poprawia” wyniki, ale nie daje to caloscio-
wego ogladu skutecznosci leczenia. Aby mieé lepsze rozeznanie w tej sprawie, Le-
hert i Potgieter (14) zastosowali analiz¢ Markova, ktdra pozwala na przyblizong oce-
ng losow pacjentow, ktodrzy nie ukonczyli badan. Robiona tym sposobem analiza 12
publikacji dotyczacych leczenia akamprozatem wykazata, ze lek ten w poréwnaniu z
placebo znaczaco pozytywnie wplywa na przebieg alkoholizmu (p<0,00001).

Innym problemem jest wplyw lekow stosowanych rdéwnolegle z akamprozatem.
W szczegolnodci dotyczy to pierwszych badan francuskich, gdzie stosowano przez
co najmniej miesiac meprobamat, tetrabamat lub oksazepam (2, 17, 18).

Pelng oceng skutecznodci akamprozatu (ale dotyczy to ocen i innych lekéw ,prze-
ciwalkoholowych™) utrudnia fakt nie do kofica losowego doboru pacjentow. Szcze-
gdlnie w alkoholizmie dochodzi do swoistej selekcji: w badaniach pozostaja tylko
pacjenci zmotywowani do leczenia, czgsto — w zwiazku z wymogiem udzialu w psy-
choterapii — bardzo zmotywowani.

Skutecznos¢ akamprozatu w podtypach alkoholizmu

Powszechnie uwaza sig, ze alkoholizm jest zjawiskiem heterogennym, a czesé nie-
powodzen terapeutycznych bierze sig¢ z nieuwzglgdniania tego faktu.

Gerra i wsp. (9) pordwnywali skutecznoé¢ akamprozatu 1 fluoksetyny w dwoch
typach alkoholizmu: wystgpujacym rodzinnie {,,genetycznym™) i wystepujacym w
rodzinach sporadycznie (,,niegenetycznym®). Stwierdzili oni zréznicowang reakcje
na ww leki: akamprozat wplywat na zmniejszenie spozycia alkoholu w alkoholizmie
»hiegenetycznym”, natomiast fluoksetyna w ,,genetycznym”. Wyniki tych badan na-
lezy traktowaé z ostroznodcia, poniewaz grupy badane skladaty sie z malej liczby
0s0b.

Natomtiast Lesch i wsp. (16) stwierdzili nieskuteczno$¢ akamprozatu w tzw. TV
typie alkoholizmu wg Lescha (tzw. ,,organicznym”), natomiast u 0s6b z pozostatymi
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trzema typami: I, II i IIl akamprozat znaczaco lepiej niz placebo wydluzat abstynen-
¢jg lub zwigkszat liczbe dni bez alkoholu.

Akamprozat zarejestrowany jest do leczenia alkoholizmu, na ktdry wg nomenkla-
tury amerykanskie] sktadaja sig: uzaleznienie oraz naduzywanie alkoholu (picie szko-
dliwe). Wigkszo$¢ badan dotyczyla 0séb spelniajacych kryteria uzaleznienia, ale w
kilku badaniach braly udzial rowniez osoby naduzywajace alkoholu (1). Choé obec-
nie akamprozat stosowany jest glownie dla zapobiegania nawrotom lub zmniejszania
ilosci wypijanego alkoholu przez osoby uzaleznione, nietrudno przypuszczac, ze moze
on okaza¢ sig cennym lekiem zmniejszajacym spozycie alkoholu przez osoby nieuza-
leznione, ale pijace szkodliwie.

Interakcje z innymi lekami

Badania dotyczace interakcji akamprozatu z innymi lekami sa nieliczne.

Aubin 1 wsp. (3) przeprowadzili wieloosrodkowe otwarte badania z nielosowym
doborem 591 pacjentéw, ktorzy trafili do osrodkéw detoksykacyjnych. Pacjentow
leczono badz samym akamprozatem, badz akamprozatem z oksazepamem lub z tetra-
bamatem i meprobamatem (lekami chetnie stosowanymi we Francji do leczenia al-
koholowych zespoléw abstynencyjnych). Nie stwierdzili Zadnych niekorzystnych
interakcji miedzy akamoprozatem a tymi lekami, wprost przeciwnie: u oséb przyj-
mujacych leczenie skojarzone obserwowano mniej objawdw niepozadanych niz u
tych, ktdrzy przyjmowali sam akamprozat.

Besson 1 wsp. (4) obserwowali natomiast efekty skojarzonego leczenia 0séb uza-
leznionych za pomoca akamprozatu i disulfiramu. Nie stwierdzili zadnych nieko-
rzystnych interakeji tych dwoch lekow, natomiast wyniki leczenia najlepsze byly w
grupie otrzymujacej leczenie skojarzone (p. tabela 1).

Firmowe materialy informacyjne zawieraja tez dane o braku interakcji akampro-
zatu z diazepamem i imipramina.

Chociaz picie alkoholu w czasie przyjmowania akamprozatu jest przeciwwskaza-
ne, nie ma dowoddw na potencjalizacje dzialania tych dwaoch substancji. W bada-
niach na zwierzgtach dosdwiadczalnych wykazano, ze akamprozat nie ma wplywu na
skutki zaréwno jednorazowego, jak 1 przewleklego picia alkoholu (15).

Objawy niepozadane i powiklania

W wigkszosci prac podkresla si¢ bardzo dobra tolerancje akamprozatu. Wyniki
badan sg nieporéwnywalne, gdyz nie stosowano standardowych narzedzi do oceny
objawdw ubocznych. Po czefei wynika to z faktu, Ze w przeciwienstwie do innych
lekow psychotropowych akamprozat mozZe powodowac dolegliwosci glownie ze strony
przewodu pokarmowego.

Najwyzszy odsetek pacjentow, u ktorych stwierdzono objawy niepozadane,
odnotowano w badaniach Adesa i wsp. (1): az 80%. Jednak autorzy podkreslaja,
ze objawy te wystgpowaty tylko na poczatku kuracji, byly stabo nasilone i szyb-
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Wyniki badan klinicznych nad zastosowaniem akamprozatu w zapobieganiu nawrotom picia i zmniejszanin ilosci wypijanego alkoholu

TABELA 1

Rodzaj badan Grupy badane Ok Wyniki w zapobieganiu | Wyniki w zmniejszaniu ilosci Tolerancja
Autorzy Dawki Procent kon- obs 1es i nawrotom picia wypijanego alkoholu (akamprozat vs
Ew. leczenie dodatkowe | czacych probe erwac) {akamprozat vs placebo) {akamprozat vs placebo) placebo)
Lhuintre i K-p, DB, L 80 0sdb 3 mies. 60,6% vs 32,4% 4:1 nudnodci i wymioty
wsp. 1984 25mglkg. . 87.5% p<,05 w pierwszym miesigcu,
17 + meprobamat przez 1
mies. i psychoterapia
Lhuintre i K-pl,DB,L 85 osab 3 mies. 60,6% vs 32,4%
wsp. 1985 25mp/kg. 82,3% p<0,05
[18] + meprobamat przez 1
mies. i psychoterapia
Hillemand K-pl, DB, Wo 569 osob 3 mies. Wigksza poprawa w zakresie |Biegunki: 13,1%:7%.
i wsp. 1988 62,6% drzenia ust 1 jezyka, odru- Inne czestsze objawy:
[10] chdw ze $ciegna skokowego i |§wiad skory i zabu-
aktywnosci GGT. Nasilenie [rzenia swiadomosci
lgku, aktywnosé transaminaz, |{4,3%)
CGl - tendencja do poprawy
Poinso i Arti- |[NK 63 osoby 3 mies. 68% Poprawa aktywnosci GGT
gues 1989
[24]
Duburg i Badania z quasi grupg 191 osob 316 mies. [3 mies.: 90% vs 62%
Favre 1989  |kontrolng 6 mies.; 46%
[71 1,33-2 g/d _
Lhuintre i K-p, DB, L, Wo. 561 os6b 3 mies. Poprawa parametréw (GGT) |Biegunki 13% vs 7%
wsp. 1990 Dodatkowo meprobamat i |62,6% wigksza niz w gr. placebo
[19] leki nasenne p<0,05
Dubourg i 36 mies. |3 mies. 88% vs 61%,
wsp. 1990 [8] 6 mies. 77% vs 45% .
Pierrot 1991 |Badania z quasi grupa 100 0s6b 3 mies. 1 mies. réZnica n.z. Poprawa wynikéw prob
[23] kontrolna Gr. kontrolna; 213 mies.; wigkszy odse- |watrobowych
1,33 g/d wpodobna gru- tek abstynentow wirdd

pa pacjentéw”

przyjmujacych akamprozat
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TABELA 1 cd.

Tolerancja

Rodzaj badan Grupy badane Okres Wyniki w zapobieganiu | Wyniki w zmniejszaniu ilosci
Autorzy Dawki Procent koii- obserwacii nawrotom picia wypijanego alkoholu (akamprozat vs
Ew, leczenie dodatkowe | czacych probe 1 (akamprozat vs placebo) (akamprozat vs placebo) placebo)
Gerraiwsp. |K (fluoksetyna), 28 osdb 1 mies. lek, Brak wplywu akamprozatu na |Nie stwierdzono
1992 9] 1,33 g/d (12 aka, 16 fiu.) |3 mies. spozycie w alkoholizmie objawdw
obserwacji Hdziedzicznym”. Wplyw niepozadanych
akamprozatu na spozycie
alkoholu w alkoholizmie
Lhiegenetycznym™ p<0,05
Adesiwsp. [NK, Wo 860 osdb 3 mies. 71% badanych, Zmniejszenie glodu alkcholu, {U 80% slabe objawy
1992 111 1,33 pid (w tym 16% 33% wszystkich zmniejszenie aktywnosci niepozadane, u 1,6%
Ok. polowa korzystalaz  |naduzywajacych utrzymywalo abstynencje |GGT, poprawa w skali powiklania ze str.
psychoterapii alk.) 65,7% Jjakosci Zycia przewodu
pokarmowego i alergii
Pele i wsp. K-pl, DB, Wo 102 osoby 6 mies. Ok. 25% vs ok. 3% p<0,01 Bole brzucha, biegun-
1992 [21] 2gid 45% vs 20% ki, béle glowy, prze-
p<0,05 czulica, kolatanie serca
Sass 1993 K-pl 538 osob 6 mies. Wstepna ocena: wplyw Wplyw akamprozatu na
[26] 1,33 ub 2 akamprozatu na wzrost liczby dni bez alko-
: wydluzZenie abstynencjt holu, poprawa w skali CGL.
Poprawa wynikow prob wa-
trobowych.
Ladewig i K-pl ,DB, L 671 osdb 6 mies, Liczba nawrotow niZsza
wsp. 1994 Pierwsze p6t roku: po miesigen, trend ten
f123 1,3g/d lub 2g/d, 11! place- utrzymywat sig przez
bo, nastepne pot roku - nastepne 15 miesigey
wszyscy placebo
Poldrugo i K-pl, DB, L 246 osob 6 mies. 1 mies, 75% vs 59%, 6 mies. 9% vs 74 dni, Mato objawdw
wsp. 1994 Czeéé oséb leczona 49,3% p<0,006 p< 0,004 ubocznych (nudnoéci
[25] psychoterapia 3 mies. 55% vs 39%, 12mies. 168 vs 120 dni, i biegunka)
p<0,016 p<0,014
6 mies. 48% vs 32%, Osoby psychoterapeutyzo-
p=<0,010 wane - lepsze wyniki
1 rok 43% vs 30%,
p<0,027
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Aubin i wsp. Nk, NL, Wo, 591 os6h Nie stwierdzono
1994 23 2g/d sekodliwych interakeji
+ meprobamat, z lekami
tertarbamat, oksazepam,
Besson i wsp.  {K-pl, DB, i18 os6b 12 mies. 25% vs 5% 137dni vs 75 dni bez
1994 (4] -+ disulfiram alkoholu
A + disulfiram — 185 dni
Poprawa w skalach Hamil-
tona i probach watrobowych
Paille 1 wsp. K-pl, DB, L. Wo 538 o0sdb 12 mies. 6 mies. 173 v5 198 vs 223 dni Czestsze biegunki
1995 [20] 1,33 g/di2gMd {drop-outy p<0,02, p<0,0005
Leki nasenne i anksjolityki  |liczone jako 12 mies, n.z.
nawroty)
Whitworth i K-pl, DB, L, Wo 435 osdb 2 mies. 12 mies.18,% vs 7%, 139 dni vs 104 dni Czestsze biegunki
wsp. 1996 2g, 1,33g, 42% vs 38% p<0,007 p<0,012
[35] 27 mies, 12% vs 5%
Sass i wsp. K-pl, DB, L, Wo 272 osoby 48 tyg. 2 mies. 67% vs 50% 224 vs 163 dni Dobra tolerancja
1996 [28] 59% vs, 40% leczenia, (p=<0,05), (62% vs 45%) Biegunki, béle glowy
+ 48 tyg. 48 tyg, 43% vs 21% p<0,001
obserwacji |96 tyg. 39% vs | 7%
{p<0,003)
Sass 1 wsp. K-pi,DB, L, Wo 3338 osdb 6 mies, 67% vs 54% 49% vs 40% Objawy ze str, ukl.
1996 [27] 30% vs 40% pokarmowego i
odezyny skome
Geerlings K-pl, DB, L, Wo 262 vsoby 6 mies. 41% vs 31% pozostato w 61 dni vs 43 dni Powiklania
i wsp. 1997 Wszyscy brali udziat w 41% vs 31% leczeniu, 5,5% vs 3,0%
83 psychoterapii 20% vs [0%
102 vs 88 dni leczenia,
nawroty po 45 vs 15
dnjach
dluzsza abstynencja 61 vs
43 dni, 11% vs 5% nie pilo
alkoholu
Pelc i wsp. K-pl, DB 188 0sob 3 mies, 44% vs 51% vs 26%, 52% vs 576% vs 34dni Powikiania: 1,6% vs
1997 [22] 1,33i2gd 69% vs 52%, p<0,05 Szybsza normalizacja GGT i 3.2%vs 1,6%
p<0,05 AspAT Objawy niepozadane:
biegunki 43% vs 48%
vs 39% (n.z.}
Wazrost libido

K — badania z grupg kontrolng; K-pl — badania z grupg kentrolng przyjmujaca placebo; DB — priba podwéjnie §lepa; L —losowy dobér do badanych grup;
We — badania wieloo§rodkowe w rubrykach zawierajgeych 3 warto$ci: akamprozat w mniejszej dawce vs akamprozat w igkszej dawee vs placebo
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ko ustgpowaly. Jedynie u 1,6% pacjentdw ich nasilenie zmusito badaczy do prze-
rwania leczenia. Wigkszo$¢ badan podaje, ze objawy niepozadane wystapily u
mniej niz polowy badanych (22), a liczba powiklan (nasilenie objawéw sklania-
jace do zaprzestania leczenia) byta wyzsza jedynie w badaniach Pelca 1 wsp.
(22) (3,2% wsrod os6b przyjmujacych dawke 2g akamprozatu) i w badaniach
Geerlingsa 1 wsp. (8) (5,5%, ale u 0séb otrzymujacych placebo odsetek ten tez
byl duzy — 3%).

Do najcze$ciej obserwowanych objawdw niepozadanych nalezg objawy ze strony
uktadu pokarmowego: biegunki, nudnosci i wymioty, béle brzucha. Nastepne w ko-
lejnosci to skéme odezyny alergiczne. Pelc i wsp. (21) donosza tez o bélach glowy,
przeczulicy, kolataniu serca oraz jako jedyni (22) o wzroécie libido. Hillemand 1 wsp.
(10) donosili, ze u 4,3% pacjentéw leczonych akamprozatem wystapily blizej nie-
okreélone zaburzenia $wiadomosci (ang.: ,,confusion™). W innych doniesieniach nie
stwierdzano wplywu akamprozatu na powstawanie zaburzen Swiadomodci.

Inne obserwacje kliniczne

Wiekszos¢ badaf, szczegolnie ostatnich, poprawnych metodologicznie, dotyczy
pacjentow, ktdrzy oprécz przyjmowania akamprozatu, brali udzial w réznych for-
mach oddzialywan psychoterapeutycznych. Wynika to z dos¢ powszechnie akcepto-
wanego faktu, ze obecnie psychoterapia jest podstawowa metoda leczenia osdb uza-
leznionych i pacjentom nie mozna uniemozliwiaé tej formy terapii wylacznie w imig
czystosci metodologicznej badan. Wykazano (25), Ze osoby, ktore biora udzial w
terapii kombinowanej (psychoterapia + akamprozat) osiagaja lepsze wyniki niz oso-
by przyjmujace wylacznie lek.

Najczesciej stosowanymi dawkami bylo 1,33 g (4 tabl. po 0,333 g) lub 2 g (6 tabl.)
akamprozatu. Producent zaleca stosowanie mniejszej dawki dia 0s6b o wadze do 60 kg,
a wigkszej u 0s6b o wadze powyzej 60 kg. Badania Pelca 1 wsp. (22) dowiodty wigk-
szej skutecznosci wiekszej dawki akamprozatu, ale wigzalo to sig tez z wigksza licz-
ba objawdw niepozadanych i powiktan.

Cho¢ akamprozat tagodzit niektdre objawy zespolu abstynencyjnego u zwierzat 1
nie wchodzi w interakcje z benzodiazepinami, producent nie zaleca stosowania akam-
prozatu w okresie wystgpowania objawow abstynencyjnych.

PODSUMOWANIE

Na podstawie przegladu pismiennictwa dotyczacego klinicznego stosowania akam-
prozatu do leczenia os0b uzaleznionych mozna stwierdzié, ze: '

1. Akamprozat jest cennym lekiem uzopeiniajacym oddziatywania psychospoteczne
w stosunku do 0s6b uzaleznionych od alkoholu. Jego stosowanie przyczynia sig do:
zwickszenia odsetka osob systematycznie korzystajacych z leczenia ,,przeciwalko-
holowego”, zapobiegania nawrotom lub wydhuzania okresu abstynencji oraz zmniej-
szania spozycia alkoholu przez osoby famiace abstynencje.
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2. Akamprozat jest lekiem na og6! bardzo dobrze tolerowanym, objawy niepoza-
dane (glownie ze strony przewodu pokarmowego i1 skorne odczyny alergiczne) sa
zazwyczaj slabo nasilone, wystgpuja najczesciej jedynie na poczatku kuracji i szyb-
ko ustepuja. .

3. Mechanizm dziatania akamprozatu jest niejasny. Prawdopodobnie wplywa on na
niektdre zjawiska i mechanizmybiochemiczne, ktdrych efektem jest tzw. ,,gléd alkoholu”.

STRESZCZENIE

Artykul jest przegladem badan klinicznych nad zastosowaniem akamprozatu w
leczeniu 0s6b vzaleznionych od alkoholu. Przeglad wykazal, ze akamoprozat, szcze-
golnie w polaczeniu z metodami psychoterapentycznymi, jest skutecznym lekiem
wydluzajacym abstynencjg, a u tych, ktorzy ja przerwali — zmniejsza spozycie alko-
holu. Jest przy tym lekiem powodujacym mato objawow niepozadanych.

Bogustaw Habrat
Efficacy of acamprosate in relapse prevention of drinking and
diminishing the amount of alcohol consimption. Review of clinical studies.

SUMMARY

That paper reviews clinical investigation of acamprosate treatment of alcoholism.
Acamprosate, especially with combination with psychotherapy, is an useful tool for
relapse prevention and for decrease of alcohol consumption. Acamprosate preduces
few adverse effects.

Key words: acamprosate / alcoholism
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