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PrAcCTiCAL ASPECTS OF PHARMACOLOGICAL TREATMENT OF ALconoL De-
PENDENCE

ABSTRACT - Clinical aspeets of pharmacological support in psychotherapy of alcohol depen-
dent persons are presented here. At present, it is thought that two drugs have been proven to be
useful for this purposc: acamprosate and naltrexone. Data conceming the efficacy of disulfiram
arc ambiguous. This drug has many disadvantages and should currently be used only in limited
number of paticnts, mainly thosc who have previously found it kelpful, The sclective inhibitors of
serotonin re-uptake have twmed out somewhat disappointing, since they probably help to sustain
abstinence or diminish the amount of consumed alcohol only in persons with concurrent depressi-
ve disorders,
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WSTEP

Cheé zaradzenia problemom zwiazanym z piciem alkoholu, szczegolnie przez osoby
uzaleznione, od wiekow jest powodem poszukiwania $rodka, ktéry wspolczesnie
nazwaliby$émy ,,lekiem na alkoholizm™.

Obecnie dysponujemy dwoma lekami (akamprozat, naltrekson), co do kiérych uwaza
sie, ze w sposOb wystarczajacy udowodniono ich skuteczno$¢ w zapobieganiu nawrotom
picia lub zmniejszaniu iloci wypijanego alkoholu; disulfiramem, ktorego uzyteczmosc
jest nadal przedmiotem kontrowersji; oraz kilkunastoma lekami, co do ktorych istnie-
ja przeslanki teoretyczne, ze moga by¢ skuteczne w leczeniu uzaleznienia od alkoho-
lu badz picia szkodliwego, jednak liczba i/lub jakoséc badan klinicznych jest niewy-
starczajaca dla rekomendowania ich do powszechnego stosowania (m.in. inhibitory
wychwytu zwrotnego serotoniny, tianeptyna, buspiron, niektore trojpierécieniowe leki
przeciwdepresyjne) (18). W niniejszym opracowaniu ograniczymy sig tylko do omo-
wienia lekow, ktore moga by¢ rekomendowane do stosowania w praktyce kliniczne;j.
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TABELA 1
Skuteczno$t, stan prawny, dostgpnosé lekéw stosowanych do wydluzania abstynencji
i zmniejszania ilosci wypijanego alkeholu.

Nazwa Skutecznoét Stan prawny w Polsce Dostgpnosé
akamprozat wystarczajaco potwierdzona zarcjesirowany do leczenia  [dostgpny
uzaleznienia od alkoholu
naltrekson wystarczajaco potwierdzona zarejestrowany, ale nie do dostepny w
leczenia vzaleznienia od imporcie
alkoholu docelowym
disulfiram brak jednoznacznych wynikéw  |zarejestrowany do leczenia  |dostgpny

uzaleZnienia od alkoholu

selektywne inhibitory  |wyniki niejednoznaczne, malo zarejestrowane, ale nie do dostepny
wychwytu zwrotnego  |badan poprawnych metodologicz- [ leczenia alkoholizmu, tylko
serotoniny (fluoksetyna, [nie, prawdopodobnie skuteczne w {zaburzen depresyjnych
fluwoksamina, citalo- |podgrupie pacjentow z zaburze-
pram, sertralina) nipmi depresyjnymi

buspiron wyniki nigjednoznaczne, mato zarejestrowany, ale nie do dostepny
badas poprawnych metodologicz- |leczenia alkoholizmu, tylko
nie, prawdopodobnic skuteczny  |zaburzen Ickowych

w podgrupie pacjentow z zabu-
rzeniami lgkowymi

W lecznictwic odwykowym ciagle przedmiotem kontrowersji sa cele leczenia ,,prze-
ciwalkoholowego”. Wedlug wigkszosci terapeutéw, szczegolnie o orientacji psycho-
logicznej, jedynym celem terapii moze by¢ wylacznie catkowita i dozywotnia absty-
nencja, poniewaz fzw. ,,picic kontrolowane” u 0sdb uzaleznionych jest ex definitione
niemozliwe. Terapeuci, gldwnie o wyksztalceniu medycznym i posiadajacy doswiad-
czenia z leczeniem innych uzaleznien, nie neguja faktu, ze catkowita abstynencja
jest najbardziej pozadanym zejiciem uzaleznienia od alkoholu, jednak podkre-
$laja, ze wspolczesne programy terapeutyczne nastawione na ten cel zniechgeajg
pacjentow matg skutecznoscia i wygodrowanymi oczekiwaniami, a poza tym sg
czasochtonne i dla czgsci pacjentow trudnedostgpne. Takze w my$l wspoéleze-
snych koncepcji zdrowia, calkowita i doZywotnia abstynencja nie moze byc¢ ce-
lem, a jedynie §rodkiem do poprawy parametrow medycznych, samopoczucia,
funkcjonowania w réznych rolach spotecznych i innych skltadowych tzw. jakosci
zycia zwigzanej ze zdrowiem/choroba (25). Wychodzac z coraz popularniejszej
tzw. koncepeji redukeji szkdd zdrowotnych, podkreéla sig, Ze kazde zmnigjsze-
nie spozycia zmniejsza ryzyko szkéd zdrowotnych (choé nie tylko) proporcjo-
nalnie do mniej wigcej kwadratu zmniejszenia spozycia. Wspélczesne koncep-
cje leczenia dopuszczaja wige roznorodnosé celow leczenia: calkowita 1 dhugo-
trwala abstynencja jest wigc nie tylko najbardziej ambitnym celem, ale i §rod-
kiem do poprawy jakoéci zycia. Jednak znaczacg poprawg parametrow sktadaja-
cych sig na jako$é zycia mozna uzyska¢, cho¢ zazwyczaj w mniejszym zakresie,
wydluzajac okres abstynencji, sprawiajac, ze w jakimé okresie zmniejsza sig
liczba dni, w ktérych osoba uzalezniona pila alkohol; powodujac, ze w dniach
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siggania po alkohol pije ona mniejsze ilosci alkoholu itp.. (24). Takie wlasciwosci
majq wiasnie przedstawione ponizej leki.

W wigkszogci badan nad uzytecznoscia lekow ,przeciwalkoholowych” wychodzi
si¢ z holistycznych koncepcji uzaleznienia od alkoholu i oddziatywania psychotera-
peutyczne oraz §rodowiskowe traktuje sig jako nieodlaczng czes¢ terapii komplekso-
wej. Pozytywnie rozni to ten typ leczenia od doktrynalnego ograniczania leczenia
0s0b uzaleznionych wylacznie do psychoterapii. W Polsce nadal istnieje polaryzacja
pogladdéw na temat celowosci stosowania metod biologicznych badz psychospolecz-
nych w leczeniu uzaleznienia od alkoholu, jak i postaw wobec 0s6b uzaleznionych.
Pomimo coraz wieksze]j wiedzy na temat etiologii i terapii uzaleznien, niewiele oérod-
kow kieruje sie coraz bardziej powszechng w §wiecie idea kompleksowego oddziaty-
wania na pacjenta, zupetnie pomijajac farmakoterapie. Dos¢ czesto jeszcze utozsa-
mia sig leczenie farmakologiczne alkoholizmu z mato skutecznym i watpliwym etycz-
nie stosowaniem disulfiramu. Do ugruntowania zlej opinii o roli farmakoterapii w
leczeniu alkoholizmu przyczynita sig takze nieskuteczno$é, a nawet szkodliwos¢ sto-
sowania w tym zaburzeniu lekow, ktore w latach pigédziesiatych i szescédziesiatych
okazaly sig przydatne w leczeniu zaburzen psychotycznych, depresyjnych i leko-
wych.

Aby prawidlowo prowadzi¢ farmakoterapi¢ uzaleznienia od alkoholu, nalezy znac¢
podstawowe zjawiska patofizjologiczne i psychopatologiczne wystepujace u osdb
uzaleznionych i relacje migdzy nimi.

Jednym z takich kluczowych zjawisk jest nawrot (ang,; relapse). Samo zaprzesta-
nie picia nie wydaje si¢ by¢ szczegolnie znaczacym problemem dla wigkszoéci uza-
leznionych. Relacjonuja oni okresy spontanicznej, czgsto diugotrwalej abstynencji.
Problem stanowi jednak znaczna trudnos¢ dhuzszego utrzymywania abstynencji i
nawroty nickontrolowanego picia alkoholu, nawet po latach calkowitej remisji. Na-
wrotem wedlug wspolczesnych pogladdw jest nie tylko moment ztamania abstynen-
cji, ale heterogenne zjawisko o charakterze procesnalnym, zaczynajgcym sig wcze-
$niej niz samo siggnigcie po alkohol, obejmujacym stany emocjonalne, postawy i
zachowania, ktére prowadzg do napicia sig alkoholu (14, 21, 54, 61). Wedlug wick-
szo$ci, nawrdt zwigzany jest z wystepowaniem subiektywnego ,,glodu” (ang.: cra-
ving), czyli przemoznej checi wypicia alkoholu (3, 11). DuZe znaczenie dla jego
wystapienia i przebiegu majg czynniki indywidualne (m.in. nasilenie uzaleznienia,
sytuacja zyciowa) (2, 61) 1 zjawiska precypitujace (sytuacje wywolujace glod na
drodze odruchowo-warunkowej, wyuczone sposoby radzenia sobie z obnizonym na-
strojem, l¢kiem, sytuacjami stresujacymi).

Proces nawrotu choroby stanowi istotny problem w przebiegu terapii 0sob uzalez-
nionych, poniewaz czgstosé nawrotdw w ciggu pierwszych 12 miesigcy od momentu
zaprzestania picia wynosi 75-93%, mimo podjecia proby leczenia (9). Farmakolo-
giczne zapobieganie nawrotom jest wigc sprawg podstawows.

Przy obecnym stanie wiedzy nie jest mozliwe przyczynowe leczenie alkoholizmu.
Znane sa jednak niektére mechanizmy prowadzace do nawrotu i stosowanym lekom
przypisuje sig hipotetyczne mechanizmy dziatania. Zestawiono je w Tabeli 2.
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TABELA 2
Mechanizmy prowadzjce do zapobiegania nawrotom picia alkoholu lub zmniejszajgce
jego spoiycie.

Mechanizm dziatania . Leki

dzialanie awersyjne apomorfina, korzedi wymiotnicy, disulfiram

wymuszanie abstynencji, dziatanie ,,uczulajace” |disuifiram, karbimid wapnia, metronidazol

zapobieganie péznym zespolom . bromokryptyna (?), blokery kanalu wapniowego (?),
abstynencyjnym tiapryd (?)

dzialanie antyeuforyzyjace (przerwanie naltrekson, nalmefen, SSRI, weglan litu {7)
mechanizmu pozytywnego wzmocnienia) )

zmniejszanie glodu alkoholowego akamprosat, nalirekson

dzialanie zmniejszajace laknienie SSRI

dzialanie przeciwdepresyjne TLPD, S5RI, tianeptyna, wenlafaksyna

dziatanie przeciwlekowe buspiron, kwas y-hydroksymastowy (GHB), tiapryd (?)
dzialanie , antykompulsyjne™ SSRI

poprawa funkcji poznawczych Tianeptyna (?), SSRI{?)

oddziatywanie na mechanizmy prawdopodobnie [SSRI (7}
lezace u podstaw niektorych typow uzaleznienia
(hipofunkcja scrotoninergiczna)

substytucja alkeholu kwas y-hydroksymastowy (GHB)

Akamprozat

Akamprozat zostal zarejestrowany jako pierwszy lek ,,przeciwalkoholowy” nowej
generacji. Jego budowa jest zblizona do farmakologicznie czynnych aminokwaséw:
tauryny, kwasu y-aminomastowego (GABA) oraz glutaminianu. Na poziomie neuro-
biologicznym przywraca on prawidlowsq aktywno$é uktadu GABA-ergicznego majg-
cego dzialanie hamujace (akamprozat wykazuje powinowactwo do receptora GABA,
zarowno GABA , jak i GABA,) i zmniejsza pobudzenie w ukladzie glutaminianer-
gicznym. Przypuszcza sig, ze moze réwniez posrednio wptywac na uklad opioidowy
oraz zmniejszenie przeplywu w kanatach jonowych (39}. Wchiania si¢ z przewodu
pokarmowego w ograniczonym zakresie, przy czym stwierdza si¢ znaczne roznice
migdzyosobnicze. Istnieje liniowa zaleznosé migdzy przyjeta dawkq i stgzeniem leku
osiaganym we krwi. Lek nie ulega znaczacemu metabolizmowi w organizmie, w wigk-
szoéci zostaje wydalony w postaci niezmienionej z moczem. Nalezy zachowac dale-
ko idacq ostroznosé przy jego stosowaniu u 0séb z niewydolnoscia nerek. Okres
péitrwania wynosi okolo 20 godzin. Akamprozat nie jest metabolizowany przez wa-
trobe, dlatego tez mozna go stosowac u pacjentow z zaburzeniami czynnosci watro-
by. Wykazano, ze parametry farmakokinetyczne akamprozatu nie zmieniaja sig w
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stanach dysfunkcji tego narzadu. Ma to duze znaczenie, jako ze wiekszo$¢ pacjentow
uzaleznionych od alkoholu ma réznego stopnia uszkodzenie watroby.

Do badait klinicznych nad zastosowaniem akamprozatu w leczeniu uzaleznienia
od alkoholu przystapiono w pierwszej polowie lat osiemdziesiatych. Lhuintre i wsp.
(38) w badaniach kontrolowanych wykazali, ze akamprozat zmniejszat giéd alkoho-
lu skuteczniej niz placebo. W ciagu 3 miesigcy 61% o0sdb leczonych akamprozatem
utrzymywato abstynencjg, podczas gdy udalo sie to tylko 32% pacjentéw otrzymujg-
cych placebo. Skutecznosé akamprozatu zostata potwierdzona w innych badaniach,
ktére byly prowadzone w wielu krajach Europy Zachodniej. Badania byly randomi-
zowane, prowadzone w warunkach podwdjnie $lepej proby, kentrolowane z placebo.

Dane z prac badawczych przedstawiono w Tabeli 3.

TABELA 3
Badania kliniczne nad skuteczno$cig akamprozatu (kontrolowane z placebo).
Autorzy Liczebnos¢ grupi | Okres badania Pacjenci Komentarz
% konczacych kontynuujacy
badania abstynencje
Lhuintre 1 wsp., 85 (82%) 3 miesiace 61% vs 32% w ciagu 1 miesiaca
1985 pacjenci otrzymywali
dodatkowo
meprobamat
Ladewig i wsp., 671 6 miesiecy liczba nawrotdw
1994 mniejsza w grupie
otrzymugjacej
akamprozat
Paille i wsp., 1995 538 12 miesiecy 32% vs 19% po 6 psychoterapia
miesigeach 19% vs
11 po 12 miesigcach*
Sass i wsp,, 1996 272 (59% vs 40%)| 12 miesigey 43% vs 25% psychoterapia
Whithworth i 455 (42% vs 38%) 12 miesigcy 8% vs 7%
wsp., 1996
Geerlings i wsp., [262 (41% vs 31%) 6 miesigcy 25% vs 13%
1997
Pelc i wsp., 1997 |[188 (69% vs 52%) 3 miesiace 41% vs 15%
Barrias i wsp., 302 (57% vs 55%)1 12 miesiecy 39% vs 26% 67% mialo nawrét w
1997 ciggu pierwszych 6
miesigey
Besson i wsp., 118 12 miesigcy 73% vs 43% 24 pacjentoéw z grupy
1998 akamprozatui22 z
placebo otrzymywato
disulfiram
Poldrugo, 1998 246 (53% vs 38%)| 12 miesigey 41% vs 21% psychoterapia i
disulfiram u czgsci
pacjentéw

Porownywalna metodologia umozliwita przeprowadzenie tacznej analizy wyni-
kow badan, ktdrymi objeto ponad 3300 pacjentéw otrzymujgcych akamprozat albo
placebo. Odsetek pacjentdéw przestrzegajacych abstynencji byl istotnie wigkszy w
grupie 0s6b leczonych akamprozatem. Po pot roku leczenia 35% pacjentéw leczo-
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nych akamprozatem nie pilo, podczas gdy w grupie otrzymujacej placebo — tylko
25%. Po roku odsetki abstynentow wynosity odpowiednio 33% i 21%. Ponad polo-
wa pacjentow miala pierwszy nawrét picia w ciagu 60 dni po detoksykacji. Z badan
wynika, Ze czgstosé abstynencji wérod pacjentow leczonych akamprozatem byla o
50-100% wigksza niz wéréd pacjentow otrzymujacych placebo. W wigkszosei prac
podkreslano, ze najwyraZzniejszy efekt terapeutyczny wystgpowal migdzy 60. 1 90.
dniem kuracji. TakZe czgsto§¢ uczestniczenia w programach odwykowych, uznawa-
na za jedng z miar powodzenia terapii, byla wigksza w grupie pacjentow otrzymuja-
cych akamprozat. Stopien przestrzegania zalecen lekarskich byl ogélnie zadowala-
jacy: ponad 95% pacjentow zglaszajacych si¢ do o$rodkéw podporzadkowywalo
si¢ wymogom regulaminu terapii. Producent zaleca podawanie zroznicowanych
dawek akamprozatu w zalezno$ci od masy ciafa: u os6éb do 60 kg — 1332 mg
(4 tabletki) i 1998 mg u cigzszych. Zalecana dlugo$¢ leczenia akamprozatem
wynosi 1 rok.

W badaniach klinicznych wykazano, ze lek jest dobrze tolerowany. Dziatania nie-
pozadane oceniano na podstawie spontanicznych zglaszanych skarg pacjentow oraz
metod kwestionariuszowych. Objawy niepozadane wystgpowatly giownie na poczat-
ku leczenia, prawie zawsze byly lagodne i zwykle ustgpowaly w miarg kontynuowa-
nia kuracji. Najczgsciej wystgpowaly zaburzenia zoladkowo-jelitowe, rzadziej skor-
ne reakcje alergiczne. Jedynie w pracy Adesa i wsp. (1) az 80% zglaszalo objawy
niepozadane, ale byly one niezbyt nasilone i przemijajace. U 1,6% pacjentdow trzeba
bylo przerwac terapie¢ z powodu objawdw niepozadanych. Tylko w jednej z prac (28)
odnotowano cbjawy niepozadane z oérodkowego ukiadu nerwowego: zaburzenia
$wiadomosci. Podawanie akamprozatu nie powodowalo odchylen w wynikach ba-
dan laboratoryjnych.

W wicloo$rodkowych badaniach Aubina i wsp. (5) zbadano 591 pacjentéw leczo-
nych w oddziatach detoksykacyjnych. Akamprozat w dawce 1998 mg/dz podawano
Iacznie z innymi lekami stosowanymi we Francji w leczeniu zespoléw abstynencyj-
nych, mianowicie z tetrabamatem, meprabamatem oraz oksazepamem. Nie stwier-
dzono zadnych interakcji migdzy akamprozatem i pozostalymi lekami, co wigcej u
0s0b otrzymujacych polipragmazje obserwowano mniej objawow niepozadanych.
Rowniez w innych badaniach, w ktérych pacjenci otrzymywali leczenie skojarzone
(migdzy innymi z disulfiramem, imipramina, z pochodnymi benzodiazepiny oraz in-
nymi lekami psychotropowymi) interakcji nie obserwowano. Spozycie alkoholu przez
pacjentéw leczonych akamprozatem nie niosto ze sobg przykrych lub niebezpiecz-
nych skutkéw, takze badania na zwierzgtach nie przyniosty dowodow na interakcje
migdzy alkoholem i akamprozatem.

Naltrekson

Do poczatku lat 90. naltrekson by! jednym z kilkudziesigeiu substancji, ktore zmniej-
szaly spozycie alkoholu u zwierzat doswiadczalnych. Przestanka jego stosowania
byly teorie uniwersalistyczne, ktadace nacisk na rolg ukiadu opioidowego w patoge-

448



Praktyczne aspekty farmakologicznego leczenia uzaleznienia od alkoholu

nezie uzaleznien (uzaleznienie od przyjemnosci wynikajacej ze stymulacji recepto-
16w opioidowych). Naltrekson jako antagonista receptoréw opioidowych miat ha-
mowac bledne kolo pozytywnych wzmocnien spowodowanych piciem aikoholu.

Pierwsze wyniki kliniczne potwierdzily te oczekiwania. W badaniach Volpicelle-
go 1wsp. (55) osoby przyjmujace 50 mg naltreksonu przez 3 miesigce w porownaniu
z otrzymujacymi placebo, mialy prawie pieciokrotnie mniejsza liczbe dni, w ktorych
pity alkohol (0,11 dnia/tydz. vs 0,57 dnia/tydz.). W obu grupach ok. polowa 0sdb
sprobowata alkoholu, lecz ci, ktorzy siggneli po alkohol, ale byli leczeni naltrekso-
nem, pili czterokrotnie rzadziej (0,25 dnia‘tydz.) niZ pijacy i otrzymujacy placebo
{0,98 dnia\tydz.). Relacje pacjentéw byly zgodne z wynikami tzw. markeréw nad-
uzywania alkoholu {AspAT, GGT). Ten wynik przypisywano zakiadanemu mechani-
Zmowi przerywania przez naltrekson warunkowania pozytywnego. Nie bylo natomiast
Jasne, na jakiej zasadzie naltrekson zmniejsza gtodd alkoholu (pacjenci otrzymujaey lek
przez caly czas terapit relacjonowali ok. 2-krotnie mmniejsze nasilenie glodu alkoholu),
wydluza §redni czas abstynencji i zwigksza liczbe 0s6b ja utrzymujacych (46% vs 20%).

Réwnoczesénie opublikowano wyniki badan z innegoe osrodka (45). Pordwnywano
4 grupy chorych: otrzymujacych naltrekson i leczonych psychoterapia podtrzymuja-
ca badz treningiem radzenia sobie oraz otrzymujacych placebo i jeden z dwoch po-
wyzszych rodzajow psychoterapii. Wykazano, Ze jedynie pofaczenie leczenia naltrek-
sonem z psychoterapia znaczaco poprawia przebieg uzaleznienia, podczas gdy pozo-
state trzy rodzaje kombinacji terapii s3 podobnie mato skuteczne. Ten swego rodzaju
»synergizm” dziatania naltreksonu i tylko niektorych rodzajoéw psychoterapii potwier-
dzono w badaniach szwedzkich (40), w ktorych wykazano przewage psychoterapii
poznawczo-behawioralnej stosowanej facznie z naltreksonem nad psychoterapig pod-
trzymujaca. TakZze w badaniach Ziotkowskiego (61, 62) wykazano, Ze skojarzone
leczenie farmakologiczne i psychoterapeutyczne sprzyja lepszym wynikom leczenia
niZz sama psychoterapia (odsetki 0oséb z nawrotami w 4-miesigcznym okresie le-
czenia wynosity odpowiednio 28% i 64%, przy czym przy leczeniu naltrekso-
nem zaledwie 23%). Rowniez badania Antona i wsp. (4) potwierdzily, Ze psy-
choterapia poznawcza zwigksza odsetek utrzymujacych abstynencje w czasie
leczenia naltreksonem z 40% do 62%. Wyniki tych badan sa podstawa spekula-
cji na temat odmiennego reagowania na rézne kombinacje lekow ,,przeciwalko-
holowych” i psychoterapii réznych typoéw alkoholizmu, a co za tym idzie opty-
malizacji doboru terapii.

W badaniach nad skutecznoscig naltreksonu stosowano go zazwyczaj przez 3 mie-
siace i w wigkszosci ocena dotyczyla tego okresu. W badaniach O'Malley 1 wsp. (44)
stwierdzono, Ze w 6 miesigcy po zakonfczeniu terapii nadal utrzymujg si¢ réznice w
pozytywnym wplywie naltreksonu na parametry uzaleznienia od alkoholu, jednak
majg one tendencjg do zmniejszania si¢. Potwierdzily to badania Zidtkowskiego i
Rybakowskiego (62), ktérzy stwierdzili, ze po roku osoby leczone naltreksonem miaty
59-procentowe ryzyko nawrotdw, podezas gdy w grupie leczonych tylko psychotera-
pia wynosito ono 79%.0znaczatoby to, Ze przyjgty arbitralnie 3-miesigczny okres
leczenia moze by¢ zbyt krotki i u czgsci pacjentow trzeba kontynuowac leczenie
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przez kolejne miesiace. Na obecnym etapie badan nie jeste$my jednak w stanie zi-
dentyfikowac 0sob, u ktérych nalezatoby przedhuzy¢ leczenie.

Niemniej sq juz pierwsze proby poszukiwania czynnikéw predykeyjnych skutecz-
nosci naltreksonu. Wydaje sig, ze lepsze wyniki uzyskuja osoby, ktére mimo zalecen
»cksperymentuja” z piciem alkohotu w czasie kuracji; prawdopodobnie do$wiadcza-
ja one w ten sposdb przerwania mechanizmu pozytywnego wzmacniania (44, 58),
Stwierdzono, Ze na naltrekson lepiej reagujg osoby posiadajace krewnych alkoholi-
kéw, odczuwajace wigkszy pglod alkoholu i zglaszajace wiecej dolegliwosci soma-
tycznych (44, 58), u oséb z malq tolerancjg alkoholu, pijacych mniejsze ilodei alko-
holu oraz siggajacych po alkohol w celu zapobiezenia depresji lub lekowi badz pod
naciskiem spolecznym oraz z mniejsza aleksytymia (61). W innych badaniach donie-
siono, ze skutecznos$é leczenia silnie koreluje ze stopniem wspdlpracy pacjenta z
terapeutami (57, 61). Pewna wartos¢ predykcyjna mozZe mie oznaczanie metaboli-
téw naltreksonu w moczu: ci, ktorzy mieli wigksze stezenia 6@-naltreksonu, zglaszali
wiecej objawéw niepozadanych, co moze by¢ przyczyng zaniechania kontynuowa-
nia leczenia (32).

Brak jest badan pordwnujacych skutecznosc naltreksonu z innymi lekami, cho¢
trwaja badania poréwnujace jego skutecznoscig z akamprozatem lub tacznie z nim.
Jedynym wyjatkiem sa badania Zidtkowskiego (61), ktory poréwnywal skutecznosé
naltreksonu z weglanem lifu, karbamazepina lub placebo i stwierdzil, ze skutecznosé
naltreksonu zardwno kréiko- (4 miesigee), jak i dlugotrwala (rok) jest zblizona do
skutecznogci lekdw o znikomym wplywie ,,przeciwalkoholowym” (weglan litu, kar-
bamazepina) oraz placebo.

Innym niz uzaleznienie od alkoholu wskazaniem do podawania naltreksonu moze
by¢ picie szkodliwe, w ktorym do niedawna za postgpowanie z wyboru uznawano
jedynie tzw. krotka interwencjg. Wykazano, ze naltrekson moze by¢ uzyteczny i w tej
grupie chorych (10, 36).

»Jbocznym” skutkiem terapii naltreksonem jest jego korzystny wplyw na gospo-
darke lipidows alkoholikow (12, 13). Zidtkowski (61) podkresla dobra tolerancjg
naltreksonu, choé w innych badaniach donoszono, ze moze on powodowaé nudnosci,
wymioty, bole glowy, zwigkszenie libido, nasilenie Igku z niepokojem (56). Pewnym
ograniczeniem w stosowaniu naltreksonu sg przeciwwskazania: przyjmowanie sub-
stancji dzialajacych agonistycznie na receptory opioidowe, znacznego stopnia upo-
§ledzenie funkcji watroby, przewlekle stany bolowe.

Disulfiram

Reakcje zlego samopoczucia i nieprzyjemnych objawdw somatycznych po przyje-
ciu disulfiramu i spozyciu alkoholu wykryto przypadkowo w latach 40. Disulfiram
hamuje dehydrogenaze aldehydowa, co powoduje narastanie stgzenia aldehydu octo-
wego (wielokrotnie bardziej toksycznego niz alkohol) i wystapienie szeregu nieprzy-
jemnych a nawet groznych objawdw, do zapasci wlacznie (22, 27). Leczenie disulfi-
ramem zalicza sie czasami do metod awersyjnych, choé¢ dla podkreslenia réznicy z
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typowymi metodami awersyjnymi (korzen wymiotnicy, apomorfina) czesciej uzywa
si¢ okres$lenia ,leczenie uczulajace”. Metoda ta wzbudza szereg kontrowersji. Szcze-
golnie podkresla sig jej antymotywacyjny charakter, ,,uprzedmiotowienie pacjenta”,
zwolnienie po z czynnego udzialu w terapii. W ten sposob dziatanie disulfiramu po-
lega gtéwnie na wymuszaniu abstynencji. Zwolennicy metody podkreslaja, Ze dzigki
temu ,,przymusowemu okresowi trzezwosci” czasami udaje sig przekonac pacjenta
dowzigcia udziatu w petnych programach psychoterapii. W ten sposoéb terapia disul-
firamem nie stanowi alternatywy dla oddziatywan psychospolecznych, lecz jest jej
uzupeinieniem. Istniejg jednak aspekty etyczne kuracji disulfiramem. Zwraca sig
uwage, e disulfiram jest bardziej ,,straszakiem” niz lekiem, a jego podawanie wigze
si¢ ze §wiadomym narazaniem pacjenta na wystgpienie powaznych nieraz objawdw
niepozadanych lub powiklan (psychozy, napady drgawkowe, polineuropatia, zabu-
rzenia §wiadomoéci, piorunujace zapalenie watroby) (22, 31). Stosowanie disulfira-
mu wigze sie takze z warunkowaniem negatywnym w ramach podejscia behawio-
ralnego, co réwniez wzbudza kontrowersje nie tylko etyczne, ale rowniez neuro-
biologiczne. Uwaza sig, Zze podlozem warunkowania negatywnego jest uktad se-
rotoninergiczny, a u czgsci oséb uzaleznionych wystgpuje niedomoga tego ukta-
du (15), stad u tego typu pacjentdw reakcja na warunkowanie negatywne jest
staba.

Badania nad skuteczno$cia disulfiramu sa w wigkszo$ci niepoprawne metodolo-
giczne {brak grupy kontrolnej, nicprawidlowy dobdr pacjentéw). W uwazanych za
klasyczne, poprawnych metodologicznie badaniach Fullera i wsp. (17) z zachowa-
niem procedury podwdjnie $lepej proby przebadano 605 uzaleznionych mezezyzn,
leczonych disulfiramem w dawce 250 i 1000 mg oraz otrzymujacych placebo. Nie
stwierdzono istotnych réznic w skutecznosci migdzy grupami. Wigksza jednomysl-
nosé¢ dotyczy skutecznosci disulfiramu aplikowanego w formie implantacji; nie uda-
fo si¢ wykazac jego skutecznosci.

W zwiazku z faktem dostgpnosci lekéw o udowodnionej skutecznosei ,,przeciwal-
koholowej” i dobrze tolerowanych przez osoby uzaleznione, trudno obecnie reko-
mendowac disulfiram do rutynowego leczenia 0séb uzaleznionych od alkoholu, jego
skuteczno$¢ nie jest dostatecznie potwierdzona, lek powoduje wicle nieraz powaz-
nych objawow nicpozadanych, niewykluczone, Ze u czgsci osob wrgez ,napgdza”
mechanizmy uzaleZnienia. Niemniej, u czg¢sci osob pokladajacych zaufanie w tym
leku i posiadajacych pozytywne z nim do$wiadczenia, disulfiram moZe stanowicé ta-
nia alternatywe wspomagania psychoterapii (22).

Selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRI)

Na przetomie lat 80. 1 90. SSRI wydawaly si¢ najbardziej obiecujgcymi lekami w
terapii uzaleznienia od alkoholu: zmniejszaly spozycie alkoholu u zwierzat doswiad-
czalnych; wplywaly na mechanizmy, ktére wydawaly sig odgrywaé pewng rolg etio-
patogenetyczna w alkoholizmic: dziataly przeciwdepresyjnie i przeciwlgkowo, zmniej-
szaly taknienie, poprawialy funkcje poznawcze, mialy dziatanie antykompulsyjne,
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zmniejszaly euforyzujace dzialanie alkoholu, powodowaly malo objawéw niepoza-
danych, nie wchodzily w powazniejsze interakcje z alkoholem, mialy duza rozpie-
tos¢ migdzy dawka terapeutyczna a toksyczng i teoretycznie mogly wplywaé na ob-
nizona u alkoholikow aktywno$c¢ serotoninergiczna (35). Pierwsze wyniki wydawaly
sig potwierdza¢ te oczekiwania. Jednak szereg poprawnych metodologicznie badan i
kilka metaanaliz badan fluoksetyny, fluwoksaminy, citalopramu i seriraliny nie po-
twierdzito jednoznacznie szczegolnej uzytecznosci tych lekow w terapii 0s6b uzalez-
ntonych od alkoholu (26, 29, 30, 33, 34, 48, 49). Stwierdzano co prawda pewien
wplyw tej grupy lekow na glod alkoholu, spozycie alkoholu i kilka innych parame-
trow, ale wplyw ten byl zaledwie kilku lub kilkunastoprocentowy, trwat zazwyczaj
krétko i przemijal wkrotce po zaprzestaniu leczenia. Cho¢ wyniki w grupie os6b
leczonych SSRI jako calo$¢ nie réznily si¢ znamiennie od wynikéw w grupach leczo-
nych placebo w wigkszogci badan, to przynajmniej czg$§¢ chorych ewidentnie skorzy-
stala z tego typu terapii (30, 33, 34). Prawdopodobnie dotyczy to osob z typem 1
alkoholizmu wg Cloningera leczonych fluwoksamina (23), z typem A wg Babora
leczonych sertralina (50), z alkoholizmem rodzinnym leczonych fluoksetyna (20),
o0sdb pijacych wigksze iloéei alkoholu leczonych citalopramem (6), kobiet leczo-
nych fluwoksamina (23), mezczyzn leczonych citalopramem (41). Jest prawdo-
podobne, ale ni¢jednoznacznie potwierdzone, ze wigksze korzysci z terapii SSRI
moga odnie$¢ osoby z aktualng lub przebyta depresja (16, 52), u ktérych praw-
dopodobnic wskazane jest kontynuowanie leczenia SSRI nawet po ustapieniu de-
presji (48).

Nie jest jasne dawkowanie SSRI w celu zapobiegania nawrotom picia badz zmniej-
szania ilosci wypijanego alkoholu. Jedni wykazuja, ze skuteczne sg wigksze dawki
citalopramu (42) i fluoksetyny (43), inni wskazuja, ze podawanie wigkszych dawek
taczy sig z gorsza tolerancja lekéw (23, 34).

PODSUMOWANIE

Wspolczesne leczenie uzaleznienia od alkoholu powinno obejmowaé zaréwno
psychoterapig, jak i farmakoterapi¢. Wykazano, Ze laczne stosowanie obu metod jest
bardziej skuteczne niz kazdej z nich oddzielnie i brak jest powazniejszych racjonal-
nych przestanek, aby rezygnowa¢ z ktorej$ z nich.

Wigksza skutecznosé akamprozatu i naltreksonu w poréwnaniu z placebo w zapo-
bieganiu nawrotom picia lub zmnigjszaniu iloSci wypijanego alkoholu uwaza sig za
dos¢ dobrze udokumentowana. Stwierdza sig pozytywny wplyw tych lekéw zardwno
krotkoterminowy (3-4 miesigee) jak i dlugoterminowy (rok), cho¢ wplyw ten zmniej-
sza sig po ich odstawieniu. U czesci chorych prawdopodobnie korzystne jest stoso-
wanie tych lekow poza arbitralnie przyjety standard leczenia przez 3-4 miesiace. Oba
leki roznia sig zardwno dzialaniem receptorowym, jak I mechanizmami farmakologicz-
nymi: akamprozat giéwnie zmniejsza gtod alkoholu a naltrekson przede wszystkim prze-
rywa mechanizm pozytywnego wzmacniania, Oba leki sa dobrze tolerowane przez oso-
by uzaleznione i nie wchodza w powazniejsze interakcje z alkoholem i lekami.
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Leki dziatajace poprzez selektywne blokowanie wychwytu zwrotnego serotoniny
nie speinity pokladanych w nich nadziei na skuteczne i bezpieczne leczenie osob
uzaleznionych od alkoholu. Ich wplyw na wydluzanie abstynencji, zmniejszanie spo-
zycia alkoholu i inne parametry jest zazwyczaj maly 1 przemijajacy wkrotce po za-
przestaniu leczenia, jednak wydaje sig, Ze osoby z nicktorymi typami alkoholizmu i
wspolwystepujacymi zaburzeniami depresyjnymi moga osiggac wyrazne korzyéci z
tego typu leczenia,

Wprowadzenie omowionych powyzej lekow powinno znacznie ograniczy¢ sto-
sowanie disulfiramu, ktéry powinien by¢ przepisywany jedynie nielicznej gru-
pie pacjentéw pokladajacych w nim duze nadzieje i majacych w przeszioéci po-
zytywne do$wiadczenia z nim.

STRESZCZENIE

W pracy przedstawiono kliniczne aspekty farmakologicznego wspomagania
psychoterapii 0sob uzaleznionych od alkoholu. Obecnie uwaza sig, ze dwa leki
maja udowodniona przydatno$¢ do tego celu: akamprozat i naltrekson. Dane
dotyczace skutecznosei leczenia disulfiramem sg niejednoznaczne, lek ma wiele
wad i obecnie powinien by¢ stosowany tylko w ograniczonej grupie chorych,
gléwnie tych, ktérzy majq uprzednie pozytywne do$wiadczenia z tego typu tera-
pia. Pewne rozczarowanie dotyczy selektywnych inhibitorow wychwytu zwrot-
nego serotoniny, ktore prawdopodobnie pomagajg utrzymac abstynencjg lub
zmniejszaé ilo§¢ wypijanego alkoholu jedynie u os6b ze wspolwystepujgcymi
zaburzeniami depresyjnymi.

Stowa kluczowe: farmakoterapia, uzaleznienie od alkoholu, akamprozat, naltrekson
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