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FARMAKOTERAPIA UZALEZNIENIA
OD ALKOHOLU

WSTEP

W minionym pélwieczu postepy psychofarmakologii umozliwily skuteczne lecze-
nie zaburzen psychicznych niegdy$ uwazanych za niculeczalne. Jedng z niewielu
dziedzin psychiatrii, w ktére] do takich przemian nie doszlo, jest terapia uzaleznienia
od alkohalu,

LEKI ZAREJESTROWANE DO LECZENIA UZALEZNIENIA
OD ALKOHOILU

W chwili obecnej do leczenia 0sob uzaleznionych od alkoholu powszechnie uzy-
wany jest tylko jeden lek — disulfiram. Disulfiram hamuje aktywno$¢ enzymatyczng
dehydrogenazy aldehydowei, a co za tym idzie, w przypadku wypicia alkoholu w
organizmic osoby zazywajacej disulfiram dochodzi do kumulacji najwazniejszego
ustrojowego metabolitu etanolu — aldehydu octowego (19). Aldehyd octowy jest 30-
krotnie bardziej toksyczny od alkoholu, a wzrost jego steZenia prowadzi do wysta-
pienia wielu nieprzyjemnych dolegliwoéci, takich jak m.in.: zaczerwienienie skory,
bole glowy, nudnosci, zawroty glowy, tachykardia, dusznosci, lgk (19). Objawy te
majg dziata¢ odstraszajaco, powstrzymujac osoby zazywajace disulfiram od picia
alkoholu (19). U osob z uszkodzong watroba, po podaniu disulfiramu i wypiciu alko-
holu obserwnje si¢ mniejszy wzrost stezenia aldehydu octowego (59).

Pierwsze doniesienia o disulfiramie jako leku mogacym by¢ stosowanym w lecze-
niu alkoholizmu pojawily sig pod koniec 1948 r. (40). W najwigkszym badaniu doty-
czacym disulfiramu przeprowadzonym w USA przez Fullera 1 wsp. (14), w polowie
lat 80., nie stwierdzono, aby disulfiram réznit si¢ skuteczno$cia od placebo w zapo-
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bieganiu nawrotom picia u chorych uzaleznionych od alkoholu. Okazato sie jednak,
ze dhugosc ciagow picia u 0sob otrzymujacych disulfiram byla krotsza, w poréwna-
niu z osobami otrzymujacymi placcbo. Ponadto zaobserwowano w okresie prowa-
dzenia badan, Ze tylko 20% badanych zazywato lek regularnie. Rybakowski i wsp.
(49) stwierdzili poprawg u 50% chorych leczonych odwykowo ambulatoryjnic przy
uzyciu disulfiramu, przy czym wyniki leczenia byly Iepsze u chorych zmotywowa-
nych do leczenia odwykowego i posiadajacych wieksze wsparcie spoleczne do utrzy-
mywania abstynencji. Od polowy lat 50. zaczgto stosowaé disulfiram takze w postaci
tabletek do implantacji. Badania Johnsen 1 Morland (22) przeprowadzone metods
podwaojnie Slepej proby nie wykazaty po 300 dniach obserwacji Zadnych roznic w
spozyciu alkoholu micdzy osobami, ktérym wszezepiono disulfiram, a osobami, kto-
rym wszczepiono placebo. Ze zbiorczej analizy badan przeprowadzonych w latach
1967-95 wynika, ze leczenie disulfiramem 1 0s6b uzaleznionych od alkoholu zmniegjsza
zardwno ilo$¢ spozywanego alkoholu, jak i czgsto$c jego spozywania (21), Nie ma
natomiast dowodow, ktére jednoznacznie wskazywalyby, ze leczenie disulfiramem
powoduje zwigkszenie odsetka chorych utrzymujacych petna abstynencje od alkoho-
lu, nie stwierdzono tez, aby implantacja disulfiranmu przynosita jakakolwiek korzysc
leczniczg (21). W przypadku prowadzenia terapii disulfiramem u osob uzaleznio-
nych od alkoholu uzyskuje sig istotnie lepsze wyniki wtedy, gdy istnicje dobra moty-
wacja do zazywania leku, podawanie leku skojarzone jest z oddzialywaniami psy-
choterapeutycznymi, lek brany jest pod kontrola (zwykle — 3 razy w tygodniu) jak
rownicz dostgpna jest mozliwoesE odtrucia w przypadku wystapienia przykrych obja-
wow po spozyciu alkoholu (29).

Najczgsciej spotykane objawy uboczne w czasie leczenia disulfiramem to: osia-
biente, bole glowy, zaburzenia ze strony przewodu pokarmowego, niekiedy spadek
libido, nieprzyjemny smak w ustach (29).

Podsumowujac mozna stwierdzic, ze po uplywie potwiecza doswiadczen zwia-
zanych ze stosowaniem disulfiramu do leczenia uzaleznienia od alkoholu brak
jest danych wskazujacych, ze terapia disulfiramem wplywa zapobiegawczo na
nawroty picia. Natomiast podawanie disulfiramu moze doprowadzac do zmniej-
szenia spozycia alkoholu przez osoby leczone. Brak dowoddw na celowo$é im-
plantacji disulfiramu.

Od konca lat 80. obserwuje sig znaczny wzrost iledci badan oceniajacych rezultaty
leczenia farmakologicznego zapobiegajacego wystapieniu nawrotéw picia. Badania
te doprowadzily do zarejestrowania akamprozatu w 1993 roku we Francji, a pozniej
w innych krajach Europy Zachodniej jako leku, ktory mozna stosowaé w leczenin
0s0b uzaleznionych od alkoholu. Rok pézZniej w USA, w 1994 roku Food and Drug
Administration zczwolita na leczenie nzaleznienia od alkoholu przy uzyciu naltrek-
somu. Obecnie zaréwno akamprozat, jak i naltrekson stosowane sa w leczeniu uzalez-
nienia alkoholowego.

Akamprozat jest pochodna homotauryny o budowie podobnej do kwasu y-amino-
mastowego (GABA) (19). Lek ten oddziatuje na receptory NMDA oraz GABA , a
prawdopodobnie wplywa takZe na uklad opioidowy i na blony komérkowe (19, 47).
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W jednym z pierwszych badan wykonanych we Francji akamprozat podawano
w warunkach podwajnie §lepej proby przez 3 miestace chorym uzaleznionym od
alkoholu i stwierdzono, ze osoby zazywajace akamprozat mialy mniejsza ilos¢
nawrotOw picia niZz osoby otrzymujace placebo (33). W badaniach Sassa i wsp.
{52) osoby uzaleznione od alkoholu otrzymywaty akamprozat lub placebo przez
48 tygodni i okazalo sig, ze chorzy leczeni akamprozatem dluzej utrzymywali
abstynencjg oraz mieli mniejsza iloS¢ nawrotéw picia niz badani otrzymujacy
placebo (nawroét picia u 57% chorych otrzymujacych akamprozat i 79% bada-
uych otrzymujacych placebo). W pracy Whitwortha i wsp. (58) u chorych uza-
leznionych od alkoholu porownywano podawanie akamprozatu 1 placebo przez
okres jednego roku i wykazano, ze abstynencje od napoi alkoholowych utrzyma-
1o 18% badanych leczonych akamprozatem i 7% otrzymujacych placebo. Soyka
(54) na podstawie przeprowadzonych badan uwaza, ze rezultaty leczenia akam-
prozatem sg lepsze, gdy towarzysza mu oddziatywania psychoterapeutyczne. Na
podstawie zbiorczej analizy danych dotyczacych ogétem 3338 chorych uczest-
niczacych w 11 prébach klinicznych prowadzonych metoda podwdjnie $lepej
proby, Wilde 1 Wagstaff (60) stwierdzili, ze akamprozat jest bardziej skuteczny
od placebo w zapobieganiu nawrotom picia alkoholu. Wysunigto rowniez hipo-
tezg, Ze mozna zwickszyé efektywno$é leczenia akamprozatem przez laczne jego
stosowanie z disulfiramem (60).

Przypuszeza sig, ze akamprozat ulatwia utrzymywanie abstynencji od alkohelu na
skutek hamowania przez lek zwigkszonej aktywnosel neuronalnej wystgpujacej u
chorych w czasie trwania alkoholowego zespolu abstynencyjnego oraz hamowania
reakcji na bodzce zwiazane z alkoholowym zespolem abstynencyjnym (55).

Objawy uboczne najczesciej zglaszane przez osoby leczone akamprozatem to za-
burzenia zoladkowo-jelitowe, biegunki oraz bole glowy (33, 46, 52, 60).

Wydaje sie, Ze terapia akamprozatem zmniejsza odsetek 0sob, u ktorych dochodzi
do nawrotu picia, zmniejsza spozycie alkoholu oraz wydtuza okres utrzymywania
abstynenc)i. Nalezy sadzi¢, ze leczeniu akamprozatem powinny towarzyszy¢ jedno-
czesne psychoterapentyczne oddzialywania odwykowe.

Drugim obok akamprozatu lekiem stwarzajacym nadzieje na poprawe rezultatdw
leczenia odwykowego jest naltrekson. Lek jest kompetycyjnym antagonista recepto-
row opioidowych. Badania u 0s6b nieuzaleznionych od alkoholu wykazaty, Ze po
zazyciu naltreksonu i wypiciu alkoholu odczuwajg one ostabienie stymulujacego
dzialania alkoholu a zwigkszenie nieprzyjemnych efektow jego dziatania (56). Stwier-
dzono rowniez, ze osoby nieuzaleznione od alkcholu zazywajace naltrekson w sytu-
acji eksperymentalnej, podezas ktodrej stworzono im swobodny dostep do napoi alko-
holowych, pily rzadziej alkohol, w poréwnaniu z osobami zazywajacymi placebo, a
stgzenie etanolu we krwi bylo u nich nizsze (10).

Erg zainteresowania stosowaniem naltreksonu w terapii uzaleznienia alkoho-
lowego otwarty dwa artykuly opublikowane w 1992 r, W pierwszym z nich Vol-
picelli 1 wsp. (61) przedstawili wyniki poréwnania 12 tygodniowej terapii na-
ltreksonem (50 mg/dobg) lub placebo 70 mgzczyzn uzaleznionych od alkoholu
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przeprowadzone] metoda podwojnie $lepej préby. Autorzy stwierdzili, ze osoby
otrzymujace naltrekson w poréwnaniu z chorymi otrzymujacymi placebo mialy
mniej nawrotow picia, przez mniejsza ilosé dni pity alkohol i odczuwaly mnigj-
sze nasilenie glodu alkoholowego. W drugim artykule O’Malley i wsp. (43) przed-
stawili wyniki badan przeprowadzonych metodg podwdjnie §lepej proby u 97
0sob uzaleznionych od alkoholu. Stwierdzono, Ze osoby leczone naltreksonem i
psychoterapia wspierajaca diuzej utrzymywaty abstynencje niz badani leczeni
placebo i psychoterapia wspierajaca, za$ u badanych leczonych naltreksonem 1
treningiem ,,radzenia sobie” po wypiciu niewiclkiej 1logei alkoholu rzadziej do-
chodzito do nawrotu picia niz u badanych zazywajacych placebo i leczonych
tym samym rodzajem psychoterapii. W artykule bedacym zbiorcza analiza wyni-
kéw uzyskanych w przedstawianych poprzednio dwéch badaniach stwierdzono,
ze osoby zazywajace naltrekson stabiej odczuwaly gtod alkoholu oraz pity alko-
hol przez mniejsza ilos¢ dni niz badani zazywajgcy placebo; abstynencjg utrzy-
mata ponad polowa o0s6b zazywajacych naltrekson 1 31% badanych otrzymuja-
cych placebo, w ciggu 12 tygodni leczenia (44). Prawdopodobiefstwo wypicia
alkoholu byto w grupie osdb zazywajacych placebo ponad pottora raza wigksze
niz w grupie badanych leczonych naltreksonem, osoby zazywajace placebo mia-
ty dwa i pot raza wigksze ryzyko wystapienia u nich epizodu cigzkiego picia niz
zazywajace naltrekson, a po skosztowaniu alkoholu ryzyko wystapienia nawrotu
picia bylo niemal 2 razy wicksze w grupie badanych otrzymujacych placebo niz
w grupie 0s6b leczonych naltreksonem (44). W kolejnym badaniu Volpicelli i
wsp. (62) stwierdzili, ze¢ osoby uzaleznione od alkoholu leczone naltreksonem
po skosztowaniu alkoholu stabiej odczuwajg ,,przyjemnos¢” z jego picia, a O’Mal-
ley i wsp. (45) wykazali, ze po skosztowaniu alkoholu rzadziej dochodzi u nich
do petnego nawrotu picia niz u badanych zazywajacych placebo. W artykule
opublikowanym w 1997 roku Volpicelli i wsp. (63) zwracaja uwage, ze naltrek-
son jest bardziej skuteczny u tych chorych, ktorzy biora lek regularnie, a wige
skutecznoéé leczenia naltreksonem moze by¢ zwickszona przez polepszenie wspoi-
pracy chorego. W Wielkiej Brytanii badania nad skutecznoscig naltreksonu w
terapii uzaleznienia od alkoholu prowadzili Chick i wsp. (7), ktérzy stwierdzili
korzystne efekty leczenia naltreksonem u chorych dobrze wspétpracujacych. We
Wioszech Alfaro 1 wsp. (3) w badaniach przeprowadzonych w warunkach otwar-
tej proby stwierdzili lepsze rezultaty leczenia naltreksonem, w pordwnaniu z
disulfiramem, w zapobieganiu nawrotom picia. W pierwszych polskich kontro-
lowanych badaniach naltreksonu w leczeniu 0s6b uzaleznionych od alkoholu
stwierdzono, ze wyniki 16-tygodniowego leczenia farmakologicznego byty lep-
sze u chorych wspélpracujacych, taczacych leczenie naltreksonem z jednocze-
snym uczestnictwem w zaj¢eiach psychoterapeutycznych, u chorych konsumu-
jacych mniejsze ilosci alkoholu przed podjgciem leczenia i u 0s6b z obnizong
tolerancja alkoholu (50).

Sadzi sie, ze korzystne dziatanie naltreksonu w terapii odwykowej polega na ha-
mowaniu przez lek reakeji na bodzce zewngtrzne pobudzajace do picia (zmniejsze-
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nie gtodu alkcholu) oraz na hamowaniu pozytywnych wzmocnien wywotywanych
przez alkohol (10, 55).

W zestawieniu dokonanym u 583 chorych stwierdzono, ze najczesciej zgtaszany-
mi objawami ubocznymi u 0s6b zazywajacych naltrekson diuzej niz [2 tygodni byly:
bole glowy, nudnosci oraz infekcje gornej czgéci ukladu oddechowego (9). Niekiedy
jako objaw towarzyszacy dzialaniu lcku wymienia sig spontaniczne erekcje (25).
Wyniki badan King i wsp. (25) wskazuja, ze objawy uboczne pojawiaja sig czgscie]
u chorych, u ktorych po podaniu im naltreksonu wystgpuje wyzsze steZenie metabo-
litu naltreksonu, 6 B-naltreksolu, w moezu,

Wyniki dotychczasowych badan wskazuja, ze naltrekson zapobiega nawrotom pi-
cia, przeciwdziala rozwinigciu si¢ pelnego nawrotu picia w razie zlamania abstynen-
cji oraz wydiuza okres abstynencji. Aby terapia naltreksonem byla skuteczna, po-
winny towarzyszy¢ jcj psychoterapeutyczne oddzialywania odwykowe, a rezultaty
terapii sa lepsze u chorych wspolpracujacych w procesie leczniczym.

LEK], KTORYCH PRZYDATNOSC DO LECZENIA UZALEZNIENIA
ALKOHOLOWEGO PODDAWANA JEST OCENIE KLINICZNEJ

W dalszej czgsci przegladu pismiennictwa zostang przedstawione wyniki badan
nad lekami, ktorych skutecznosé w terapii odwykowej nie jest jeszeze do kofica udo-
kumentowana, a ocena ich przydatnosci w leczeniu uzaleznienia alkoholowego wy-
maga dalszych badan klinicznych.

Badania biochemiczne prowadzone u osob uzaleznionych od alkoholu wykazaty,
Ze czgsto wystepuja u nich zaburzenia ukladu serotoninergicznego, objawiajace sig
miedzy innymi obnizeniem stezenia serotoniny w o$rodkowym ukfadzie nerwowym
(26, 32). Lejoyeux (31) wysunat hipoteze, ze w poczatkowym okresie picie alkoholu
powoduje zwickszone uwalnianie serotoniny, za$ przewlekle naduzywanic alkoholu
prowadzi do zmniejszenia stgZenia serotoniny w o$rodkowym ukladzie nerwowym.
Wprowadzenie do lecznictwa psychiatrycznego selektywnych inhibitoréw wychwy-
tu serotoniny (SSRI), ktore teoretycznic winny zwickszaé stgzenie serotoniny, dato
asumpt do ich zastosowania u chorych z uzaleznieniem alkoholowym. Spoérod le-
koéw z grupy SSRI dotychezas najwigeej badan przeprowadzono z udziatem fluok-
setyny. Comelius 1 wsp. (8) pacjentom leczonym szpitalnie z powodu uzaleznienia
alkoholowego i depresji podawali fluoksetyne lub placebo przez okres 12 tygodni.
Okazalo sig, ze chorzy leczeni fluoksetyng w pordwnaniu z badanymi otrzymujacy-
mi placebo mieli wigksza ilos¢ ,trzezwych” dni oraz mnigjsze nasilenic objawow
depresji. Kabel i Petty (24) stosowali fluoksetyng vs placebo przez okres 12 tygodni
po szpitalnym leczeniu odwykowym i stwierdzili, Ze grupa osob zazywajaca fluokse-
tyne nie roznita si¢ czgstoscia nawrotow picia w poréwnaniu z chorymi otrzymujacy-
mi placebo. Zmniejszenie czesto$ci nawrotdw picia stwierdzono natomiast u tych
0sob, ktore jednoczesnie z leczeniem fluoksetyna uczestniczyly w zajeciach psycho-
terapeutycznych. Kranzler i wsp. (28) wykazali, ze chorzy uzaleznieni od alkoholu
typu B wg Babora (charakteryzujacy si¢ wezesnym poczatkiem uzaleznienia oraz
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cigzkim jego przebiegiem) maja gorsze wyniki kuracji fluoksetyna w poréwnaniu z
chorymi typu A. W badaniach przeprowadzonych przez Hauser i wsp. (20) nie stwier-
dzono, aby skutecznos¢ terapeutyczna fluoksetyny podawanej przez okres roku roz-
nita sie od skutecznoscei placebo w zapobieganiu wystapieniu nawrotu picia alkoholu.

Obok fluoksetyny lekiem z grupy SSR1 najczgsciej stosowanym u 0sdb z uzalez-
nieniem alkoholowym byt citalopram. Badania przeprowadzone przez Ladera i wsp.
(30) u zdrowych ochotnikéw nieuzaleznionych od alkoholu, nie wykazaty, by wyste-
powaly znaczace interakcje migdzy citalopramem a alkoholem.

W badaniach przeprowadzonych metoda podwojnie §lepej proby przez Naranjo i
wsp. (41) wykazano, ze citalopram w porownaniu z placebo zmniejszat u 0sdb uza-
leznionych od alkoholu ilos¢ konsumowanego dziennie alkoholu oraz zwigkszat ilosé
»irzezwych” dni. W badantach Tiithonena 1 wsp. (57) przeprowadzonych metoda po-
dwojnie slepej proby citalopram okazat sie bardziej skuteczny od placebo w leczeniu
uzaleznienia alkoholowego, w okresie 3 miesigey trwania terapil. Badania Balldina i
wsp. (5) wykazaly, ze citalopram bardziej zmniejsza konsumpceje alkoholu u osob
pijacych uprzednio mniejsze ilosei alkoholu w poréwnaniu z badanymi pijacymi go
w wigkszych ilogciach. Naranjo i wsp. (42) podawali osobom uzaleznionym od alko-
holu przez 12 tygodni citalopram lub placebo. Okazalo sig, Zze osoby otrzymujgce
citalopram pity mmiejsze ilosci alkoholu juz w pierwszym tygodniu leczenia, a spa-
del spozycia alkoholu byl znaczniejszy u mezezyzn z wickszym nasileniem uzalez-
nienia alkoholowego. Objawy uboczne zglaszane przez chorych leczonych citalopra-
mem to: uczucie ostabienia, sennos¢, nudnosci i wymioty, biegunka oraz zmniejsze-
nie libido (5).

Istnicja rowniez prace dotyczace innych selcktywnych inhibitoréw wychwytu se-
rotoniny, takich jak: fluwoksamina, paroksetyna, sertralina. W badaniach przepro-
wadzonych przez Angelone i wsp. (4) stwicrdzono, ze leczenie fluwolksamina powo-
duje wydtuzenie okresu utrzymywania abstynencji od alkoholu przez chorych uza-
leznionych od alkoholu. W badaniach polskich Habrat (18) stwierdzit korzystne dzia-
anie fluwoksaminy w leczeniu odwykowym, zwiaszeza u kobiet. Wyniki badan Far-
ren i wsp. (12) wskazuja, ze laczne leczenie odwykowe sertraling i naltreksonem daje
lepsze rezultaty terapii niz leczenie przy uzyciu samego naltreksonu.

Borrego-Hernando (6) sugeruje na podstawie opisu przypadkow leczonych przez
siebie chorych, ze paroksetyna moze by¢ pomocna w terapii uzaleznien, w tym uza-
leznienia alkoholowego.

Buspiron jest réwniez lekiem oddzialywajacym na uklad serotoninergiczny,
lecz o innym mechanizmie dziatania niz SSRI. Lek jest agonista receptora 5-
HT,,, wzmaga aktywnoé¢ ukladu noradrenargicznego i dopaminergicznego,
wzmaga obrot acetylocholiny, zmniejsza aktywno$¢ receptorow 5-HT, (38). W
badaniach Kranzlera i wsp. (27) przeprowadzonych metoda podwojnie $lepe;
proby podawano buspiron osobom uzaleznionym od alkoholu z wspotistniejacy-
mi u nich zaburzeniami lekowymi. Osoby zazywajace buspiron w mniejszym
stopniu odczuwaly Igk w porownaniu z badanymi, ktérym podawano placebo. W
okresie katamnezy, u 0sob leczonych uprzednio buspironem pézniej nastapit
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nawrot picia oraz pity one alkohol przez mniejsza ilos¢ dni w porownaniu z ba-
danymi, ktdrzy otrzymywali placebo. W badaniach przeprowadzonych przez
Malcolma 1 wsp. (36) nic stwierdzono, by buspiron w poréwnaniu z placebo u
0s6b uzaleZznionych od alkoholu wplywal na zaburzenia lgkowe oraz na kon-
sumpcje alkoholu. Zbiorcza analiza badan nad skuteczno$cia buspironu w lecze-
niu 0s6b uzaleznionych od alkoholu wykazala, Ze buspiron nie wplywa bezpo-
$rednio na spozycie alkoholu, ale powoduje wydhizenie czasu, w ktdrym chorzy
lecza si¢ odwykowo oraz zmniejsza u nich nasilenie Igku (38). Dziatania ubocz-
ne zglaszane przez chorych leczonych buspironem to: uczucie oszotomienia, lek-
kiej gtowy, nudnosci (37).

Korzystny wplyw na leczenie 0s0b uzaleznionych od alkoholu moze mieé ondan-
setron bedqcy antagonisty receptora 5-HT,. W badaniach prowadzonych przez John-
sona | wsp. (23) u 0s6b nieuzaleznionych od alkoholu stwierdzono, ze lek zmniejsza
spozycie alkoholu. Badania Sellersa i wsp. (53) przeprowadzone metoda podwoj-
nie §lepej proby wykazaty, ze osoby uzaleznione od alkoholu zazywajace ondan-
setron zmniejszaty spozycie alkoholu, a hamujacy wplyw leku na konsumpcjg alko-
holu byl najsilniej wyrazony u tych oséb, ktore pity go w mnicjszych ilosciach przed
leczeniem.

We Francji prowadzone sg badania nad skutecznoscia tianeptyny w leczeniu
0sob uzaleznionych od alkoholu. Tianeptyna jest atypowym trojpier§cieniowym
lekiem przeciwdepresyjuym, w odroznieniu od wigkszosci lekdw powoduje zwigk-
szony wychwyt serotoniny przez synapsy zlokalizowane w osrodkowym ukta-
dzie nerwowym (35). Lek zmniejsza reakcje osi uktad limbiczny-podwzgbrze-
-przysadka-nadnercza na stres, powodujgc zmniejszenie sekrecji kortykolibery-
ny, ACTH i kortykosteryddw (11). Tianeptyna niec wykazuje interakeji z alkoho-
lem (51) 1 nie wymaga redukcji dawki u chorych z uszkodzona watroba (48). W
badaniach Loo i wsp. (30} dotyczacych leczenia depresji u 0sob uzaleznionych
od alkoholu tianeptyna okazata sie rownie skuteczna jak amitryptylina. Badanic
efekiow dlugoterminowego podawania tianeptyny osobom uzaleznionym od al-
koholu z wspolistnicjaca depresja przeprowadzone przez Malka 1 wsp. (39) wyka-
zato, Ze lek byt dobrze tolerowany przez chorych, a tylko u nielicznych z nich doszto
do nawrotu picia. W badaniach Favre 1 wsp. (13} przeprowadzonych metodg podwaj-
nie $lepej proby osobom uzaleznionym od alkoholu podawano przez 9 miesigey tia-
neptyng lub placebo 1 nie stwierdzono, aby tianeptyna w poréwnaniu z placebo wply-
wala na czestosé nawrotéw picia lub iloéé spozywanego alkoholu u 0séb badanych.
Na podstawie dotychczasowych badan wydaje sig, ze terapia przy uzZyciu tianep-
tyny wskazana jest glownie w leczeniu standw depresyjnych u osob uzaleznio-
nych od alkoholu (13).

Podsumowujac wynild badan nad stosowaniem lekow dziatajacych na uktad sero-
toninergiczny w leczeniu uzaleznienia od alkoholu wydaje sig, ze leki te sa pomocne
u chorych z wspdlistniejgca z uzaleznienicm depres)a lub zaburzeniami lgkowyni, z
ostabieniem aktywnosci uktadu serotoninergicznego, z mnicjszym nasileniem uza-
leznienia od alkoholu.
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We Wiloszech prowadzone sa badania nad przydatnoécig kwasu y-hydroksy-
mastowego (GHB) w leczeniu uzaleznienia od alkoholu, GHB uwazany jest przez
niektorych badaczy za neuroprzekaznik. Lek jest czgsciowym agonistg recepto-
ra GABA, 1 powoduje, po przejsciowym zmniejszeniu wydziclania dopaminy,
zwigkszenie jej wydzielania oraz zwickszenie wydziclania endogennych opio-
idow (2, 16). Korzystny wptyw GHB na leczenie uzaleznienia alkoholowego
wigzany jest z tym, Ze moze stanowi¢ swojcgo rodzaju ,,substytut” picia alkoho-
Iu (15, 17). W Europie GHB uzywany jest nickiedy jako érodek znicczulajacy
(stosowany w tym celu moze wywolywac napady padaczkowe typu petit-mal), a
w USA sprzedawany jest jako $rodek nasenny oraz jako specyfik pomagajacy
zwiekszy¢ muskulature (16). Nickiedy dochodzi do naduzywania leku, u czesci
0s0b go zazywajgcych GHB moze wywolaé uzaleznienic, a po odstawieniu obja-
wy zespolu abstynencyjnego takic jak: bezsennoéc, lek, drzenia (16). W bada-
niach wykonanych przez Addolorato i wsp. (2) podawano GHB osobom uzalez-
nionym od alkoholu przez 24 tygodnie, 78% chorych utrzymywalo w tym czasie
abstynencj¢ od napoi alkoholowych. Najczgstsze dziatania uboczne leku zgla-
szane przez chorych to: zawroty glowy 1 senno$é, 10% chorych twierdzilo, Ze
odczuwa gtod leku i naduzywato go z powodu jego psychotropowego dziatania.
W innych badaniach przeprowadzonych przez Addolorato i wsp. (1) stwierdzili
oni, z¢ GHB ufatwia utrzymywanie abstynencji przez osoby nim leczone oraz
zmniejsza odczuwanic giodu alkoholowego. Badania metoda podwdjnie Slepej
proby z kontrola pod postacia placebo wykonane przez Gallimbertiego i wsp. (15),
w ktorych chorzy uzaleznieni od alkoholu przez 3 miesiace otrzymywali GHB wyka-
zaly, ze osoby leczone GHB mialy 3 razy wigcej ,trzezwych” dni 1 uzywaly mnicj-
szyeh ilogci alkoholu w dniach, w ktérych pity alkohol, w poréwnaniu z badanymi
otrzymujacymi placebo. Wydaje sig, Ze mimo pozytywnych wynikéw badan nad sku-
teczno$cia GHB w leczeniu odwykowym, terapia ta obarczona jest znacznym ryzykiem
rozwiniecia sie uzaleznienia od leku, co wywolyje pytanie, czy ze wzgledow etycznych
stosowanie GHB w leczeniu uzaleznienia alkoholowego jest dopuszezalne.

STRESZCZENIE

W niniejszym przegladzie piSmiennictwa przedstawiono wyniki wspéiczesnych
badan prowadzonych nad farmakologicznym leczeniem uzaleznienia alkoholowego.
Oméwiono wyniki badan eksperymentalnych prowadzonych nad skutecznoscia le-
czenia 0s6b uzaleznionych od alkoholu przy uzyciu disulfiramu, naltreksonu 1 akam-
prozatu, Disulfiram stosowany doustnie zmniejsza ilo§¢ dni, w ktérych leczeni pija
alkohol, a naltrekson i akamprozat szezegdlnie w polaczeniu z psychoterapia zmniej-
szaja odsetki chorych, u ktorych dochodzi do nawrotu picia. W dalszej czgscei przed-
stawiono wyniki badan nad zastosowaniem w leczeniu osob uzaleznionych od alko-
holu lekéw przeciwdepresyjnych, takich jak: citalopram, fluoksetyna i tianeptyna,
ktore zmniejszaty objawy depresyjne, ale nie miaty wplywu na leczenie uzaleznienia
od alkoholu. Ostatnia cz¢§é przegladu pismiennictwa zostata poswigcona wynikom
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badan psychofarmakologicznych, w ktérych oceniano przydatnosc kwasu y-hydrok-
symastowego (GHB), w terapii uzaleznienia alkoholowego. Mimo pozytywnych
badan klinicznych stosowanie GHB w leczeniu 0s6b uzaleznionych od alkohoelu
budzi zastrzezenia natury etycznej. Wyniki przedstawianych badan stwarzaja
nadzieje, ze juz w niedlugim czasie bedzie mozna skuteczniej pomoc chorym uza-
leznionym od alkoholu w ich drodze ku trzezwoSci dzigki poszerzeniu arsenatu $rod-
kow dostepnych w terapii uzaleznienia alkoholowego o icki zmniejszajace spozycie
allcoholu.

Slowa kluczowe: farmaloterapia / uzaleznienie od alkoholu

Marcin Zidtkowski, Janusz Rybakowski
Pharmacotherapy of alcohol dependence

SUMMARY

In this review of the literature recent research findings on pharmacological treat-
ment of alcohol dependence are presented. Results of experimental studies on effec-
tiveness of alcohol dependence treatiment with disulfiram, fluoxetine, naltrexone and
acamprosate are discussed. Disulfiram administered orally reduced the number of
drinking days, while the number of relapses decreased in patients treated with naltre-
xone or acamprosate supported by psychotherapy. Furthermore, psychopharmacolo-
gical rescarch results concerning application of antidepressants in the treatment of
alcohol dependent patients are reviewed. Such drugs as citalopram, fluoxetine, and
tianeptine ameliorated depressive symptoms, but had no effect on alcohol treatment.
Finally, outcome studies on the gamma-hydroxybutiric acid (GHB) effectiveness in
the treatment of alcohol dependence are discussed. Despite positive results of clini-
cal trials, the GBH application in the treatment of alcoholics raised objections of
ethical nature. The presented research findings allow to hope that in the not too-
distant future alcohol dependent patients may be more effectively helped on their
way to sobriety by means of alcohol-consumption decreasing drugs newly available
in alcohol treatment.

Key words: pharmacotherapy / alcoholism
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