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Selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRI)
w terapii zespolu zaleznosci alkoholowej:
przeglad randomizowanych badan klinicznych

Selective serotonin-reuptake inhibitors in alcohol dependence therapy:
review of randomized controlled trials
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STRESZCZENIE

Cel pracy: Ocena skutecznosci selektywnych inhibitoréw wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRI) w terapii zespotu
zaleznosci alkoholowe;j.

Material i metody: Przeprowadzono systematyczny przeglad piSmiennictwa medycznego z wykorzystaniem elektro-
nicznych baz danych Medline/Pubmed oraz Embase w celu znalezienia odpowiednich artykuléw (wszystkie do listopada
2011). Do przegladu kwalifikowano randomizowane badania kliniczne, wykonane metoda podwdjnie Slepej proby, w kté-
rych poréwnywano skuteczno$é SSRI z placebo u 0s6b z zespotem zaleznoéci alkoholowej. Uzyto stéw kluczowych: alcohol,
alcoholics, fluoxetine, sertraline, fluvoxamine, paroxetine, citalopram i escitalopram.

Wyniki: Do przegladu wiaczono 8 badan spetniajacych kryteria kwalifikacji, ktérymi objeto 1105 oséb w wieku od
18 do 75 r.z.

Whnioski: Brak jest dowoddow, ze SSRI s3 terapeutycznie efektywne w heterogennej populacji oséb uzaleznionych od
alkoholu. Zauwazono znamienng zalezno$¢ pomiedzy skutecznoscig leczenia a wspoélistniejacg depresja oraz typem alko-
holizmu. Uwzglednienie typologii alkoholizmu moze poméc w wyjasnieniu sprzecznych wynikéw dotyczacych skutecznosci
SSRI w terapii zespotu zaleznosci alkoholowej oraz pozwoli skierowa¢ leczenie tymi lekami do grupy pacjentéw mogacych
odnies¢ korzysci z takiej terapii.

SUMMARY

Objective: To assess the efficacy of Selective Serotonin Reuptake Inhibitors (SSRI) in the treatment of alcoholism.

Material and methods: A systematic review of electronic medical databases (Medline/Pubmed, Embase) was per-
formed to find relevant clinical publication (all up to November 2011). Only randomized double-blind controlled trials
comparing a SSRI with placebo in the treatment of alcohol dependence were considered for study inclusion. We used the
following key words: alcohol, alcoholics, fluoxetine, sertraline, fluvoxamine, paroxetine, citalopram i escitalopram.

Results: Eight randomized controlled studies (1105 participants, aged between 18 and 75 years) were included in
the analysis.

Conclusions: There is no evidence that SSRIs are therapeutically effective to a heterogeneous population. A signifi-
cant interaction between efficacy of SSRIs and co-occurring depressive disorder or alcoholic subtypes and alcohol depen-
dence was found. Subtyping alcohol-dependent subjects may help to explain mixed results in the literature on the efficacy
of SSRIs treatment in alcohol dependence and allows address these medicines to the appropriate group of patients.

Stowa kluczowe: zesp6l zaleznosci alkoholowej, selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny
Key words: alcohol addiction, Selective Serotonin Reuptake Inhibitors
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WSTEP

Badania neurobiologiczne w dziedzinie uzaleznien
wykazaly, ze uklad serotoninergiczny odgrywa wazng
role w rozwoju zespotu zalezno$ci alkoholowej (John-
son 2004). W badaniach klinicznych zaobserwowano
ostabienie czynnosci tego ukladu wsréd pacjentéw
uzaleznionych od alkoholu. Stwierdzono u nich m.in.
mniejsze stezenie serotoniny w plytkach krwi w po-
réwnaniu do oséb zdrowych (Pivac i wsp. 2004). Za-
obserwowano takze obnizenie poziomu transportera
serotoniny, co, jak sie wydaje, koreluje z poziomem
depresji i leku podczas odstawienia (Mantere i wsp.
2002). Badania polimorfizmu genu transportera sero-
toniny wykazaly zwigzek pomiedzy obecnoscig przynaj-
mniej jednego krétkiego allelu (z delecja 44 par zasad),
a uzaleznieniem od alkoholu (Mc Hugh i wsp. 2010).
Samochowiec i wsp. (2006) zaobserwowali, ze u oséb
z tzw. krétkimi allelami zesp6t abstynencyjny trwat dtu-
zej i mial ciezszy przebieg. Dzieki wykorzystaniu metod
autoradiograficznych zaobserwowano mniejsze wigza-
nie [3H]citalopramu do transportera wychwytu zwrot-
nego serotoniny u alkoholikéw (Storvik i wsp. 2008).

W zwigzku z powyzszymi obserwacjami wydawalo
sie, ze leki przeciwdepresyjne, nalezace do grupy selek-
tywnych inhibitoréw wychwytu zwrotnego serotoniny
(SSRI), nasilajace przekaZnictwo serotoninergiczne,
mogg przynie$¢ znaczace korzyéci w leczeniu zespolu
zaleznosci alkoholowej. Stosunkowo mata liczba dzia-
tani niepozadanych, dobra tolerancja SSRI, jak ré6wniez
brak interakcji z alkoholem oraz rozpowszechnione
wspolistnienie zalezno$ci alkoholowej z zaburzeniami
depresyjnymi byly istotnymi czynnikami, ktére stano-
wily impuls do zbadania mozliwo$ci zastosowania tych
lekéw w terapii uzaleznienia alkoholowego. Niestety
wyniki uzyskiwane z r6znych badan klinicznych byty
niejednoznaczne, poniewaz $wiadczyly zaréwno o sku-
tecznosci, jak i braku skutecznodci tej grupy lekow.

Celem niniejszej pracy byl przeglad piSmiennictwa
i uzyskanie odpowiedzi na dwa nastepujace pytania:

1. Czy pacjenci uzaleznieni od alkoholu odnoszg

korzysci z leczenia selektywnymi inhibitorami
wychwytu zwrotnego serotoniny?

2. Jakie sa przyczyny duzej réznorodnosci wyni-

kéw uzyskiwanych z randomizowanych badan
klinicznych?

METODYKA PRACY

Przeszukano elektroniczne bazy danych Medline/
Pubmed oraz Embase, postugujac sie stowami kluczo-
wymi: alcohol, alcoholics, fluoxetine, sertraline, flu-

voxamine, paroxetine, citalopram i escitalopram. Za-
stosowano filtry dotyczgce badan na ludziach, wieku
pacjentéw oraz wigczono do analizy wylgcznie bada-
nia spetniajace podstawowe kryteria jakosciowe. Stra-
tegia obejmowala poszukiwania randomizowanych
badan klinicznych opisanych w jezyku angielskim.
Wykluczono badania, w ktérych nie opisano jasno
metody randomizacji. Nie zastosowano ograniczen
czasowych (wszystkie do listopada 2011). W przegla-
dzie uwzgledniono randomizowane badania klinicz-
ne, kontrolowane placebo, z podwdéjnie §lepa préba,
ktére spelnily nastepujace kryteria: pacjenci w wieku
>18 lat, SSRI byly stosowane w monoterapii, pacjenci
nie byli uzaleznieni od innych $rodkéw psychoaktyw-
nych, z wyjatkiem nikotyny, pacjenci nie cierpieli na
inne choroby i zaburzenia wspétistniejace, za wyjat-
kiem zaburzen depresyjnych lub lekowych.

WYNIKI

W przeszukiwanych bazach znajduje sie wiele ba-
dan klinicznych, w ktoérych stosowano SSRI w lecze-
niu depresji ze wspélistniejacym uzaleznieniem od
alkoholu (Cornelius i wsp. 2000) oraz innych $rod-
kéw psychoaktywnych, takich jak: kokaina (Cornelius
i wsp. 1998), marihuana (Cornelius i wsp. 1998) czy
nikotyna (Cornelius i wsp. 1997). Prace te pominieto,
poniewaz w ich przypadku podstawowym kryterium
wlgczenia byla depresja, a nie zespét zaleznosci al-
koholowej. Do przegladu nie wiaczono réwniez prac,
w ktérych gléwnym celem bylo zmniejszenie leku
spolecznego (Book i wsp. 2008) czy zespotu stresu po-
urazowego (Brady i wsp. 2005), ktérym towarzyszyly
problemy alkoholowe. Artykutly, ktére Scisle spetnialy
kryteria wyszukiwania ukazaly sie w latach 1995-
2010. Do przegladu wtaczono osiem prac (tabela 1).
W pieciu pracach pojawila sie definicja nawrotu, ale
w kazdym przypadku inna (Gual i wsp. 2003; Pettinati
iwsp. 2000; Chick i wsp. 2004; Angelone i wsp. 1998;
Pettinatiiwsp. 2010). We wszystkich badaniach okre-
§lono zréznicowanie pacjentéw pod wzgledem plci.
Wiek pacjentéw bioragcych udzial w badaniu zawieral
sie w granicach 18-75 lat. W czterech badaniach od
14 do 100% stanowili pacjenci z depresja. W szeéciu
badaniach pacjenci otrzymywali dodatkows terapie
np. uczestniczyli w programie ,,Dwanascie Krokéw”,
byli poddawani krétkiej interwencji psychospolecznej
czy standardowej terapii behawioralno-poznawcze;.
W jednym badaniu poréwnywano efekty dziatania
dwoch selektywnych inhibitoréw wychwytu zwrotne-
go serotoniny, fluwoksamine i citalopram, z efektem
dziatania placebo.
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Tabela 1. Zestawienie badan z wykorzystaniem SSRI w terapii uzaleznienia alkoholowego

Autorzy Badany lek Pacjenci Czas Wyniki
badania
Naranjo Citalopram 62 (35M, 27K) 12 tygodni | Wydluzenie czasu trwania abstynencji
i wsp.,1995 40 mg/dobe bez depresji w stosunku do poziomu wyjSciowego oraz
ograniczenie liczby wypijanych drinkéw
tylko w pierwszym tygodniu leczenia
Kranzler Fluoksetyna do 60 | 101 (80% M) 12 tygodni | Nie obserwowano istotnych réznic
iwsp., 1995 | mg/dobe 14% z depresja,
Angelone Fluwoksamina 150 | 81 (55M, 26K) 16 tygodni | 63,6% pacjentéw leczonych fluwoksaming,
iwsp. 1998 mg/dobe bez depresji 60,7% citalopramem i 30,4% bez
Citalopram 20 farmakoterapii utrzymalo abstynencje do
mg/dobe konca badania.
Znaczace zmniejszenie glodu alkoholowego
w przypadku citalopramu do 14 tygodnia
badania. W 16 tygodniu nie obserwowano
réznic pomiedzy grupami.
Randall Paroksetyna 60 md/ | 15 (87%M) 8 tygodni Zmniejszenie nasilenia probleméw
iwsp., 2001 | dobe z fobig spoleczng alkoholowych.
Nie obserwowano istotnych réznic w ilosci/
czestotliwodci spozycia alkoholu.
Pettinati Sertralina 200 | 100 (52M,48K) 53% | 14 tygodni | Réznica w liczbie pacjentéw odnoszacych
iwsp., 2000 | mg/dobe z depresjg korzysci z leczenia przy uwzglednieniu
typologii
Istotna réznica w typie A.
Brak istotno$ci w typie B.
Gual Sertralina 50- | 83 (44M, 39K) 24 tygodnie | Tylko pacjenci z ciezkq depresja odniesli
iwsp., 2003 | 150 mg /dobe 81 pacjentéw korzysci z leczenia.
z depresja,
2 7 dystymig
Chick i wsp., | Fluwoksamina 493 (266M,127K) 52 tygodnie | Liczba dni, w ktérych pacjenci nie pili,
2004 >300 mg/dobe bez depresji istotna tylko w 12 tygodniu (analiza LOCF).
Pettinati Sertralina 170 (106M) 14 tygodni | Tylko w przypadku leczenia skojarzonego
iwsp., 2010 | 200 mg/dobe z depresja obserwowano wyzszy wskaznik abstynencji
Naltrekson i dluzszy czas nawrotu do intensywnego
100 mg/dobe picia.
Sertralina W przypadku monoterapii tymi lekami
200 mg/dobe plus nie obserwowano istotnych réznic w
naltrekson poréwnaniu z placebo.
100 mg/dobe
OMOWIENIE Angelone i wsp. (1998) wykazali wyzsza skutecz-

7 przedstawionych badan wynika, ze nie wszy-

scy pacjenci uzaleznieni od alkoholu odnoszg korzy-
Sci z leczenia selektywnymi inhibitorami wychwytu
zwrotnego serotoniny. Wyniki uzyskane z 12-tygo-
dniowego badania (Naranjo i wsp. 1995) sugeruja,
ze citalopram co prawda zmniejsza spozycie alko-
holu oraz gléd alkoholowy, ale jego wplyw jest krot-
koterminowy i w konncowym okresie obserwacji jego
skuteczno$é nie rézni sie znaczaco od placebo. Ana-
liza pacjentéw pod wzgledem plci wykazala mniej-
sze spozycie alkoholu w grupie mezczyzn leczonych
citalopramem.

nos$¢ leczenia citalopramem i fluwoksaming w poréw-
naniu do stosowania jedynie psychoterapii. Procent
pacjentéw, ktérzy pozostali abstynentami do kon-
ca 16-tygodniowego badania, wyniést odpowiednio
63,6% i 60,7% w grupie leczonej fluwoksaming lub
citalopramem i tylko 30,4% w grupie bez leczenia far-
makologicznego. Jednakze znaczacy wplyw na obni-
zenie glodu alkoholowego obserwowano tylko w gru-
pie otrzymujacej citalopram.

Pettinati i wsp. (2000) zauwazyli, ze uwzglednie-
nie typologii alkoholizmu moze mieé istotny wplyw
przy wyborze terapii u poszczegdlnych pacjentéw
i zwiekszyé skuteczno$é leczenia. Wczesniejsze ba-
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dania kliniczne wykazaly istnienie zwigzku pomie-
dzy zaburzeniami w neuroprzekaZnictwie seroto-
ninergicznym a typologig alkoholizmu (Cloninger
1995). W zaproponowanej przez Cloningera typo-
logii uwzgledniono dwa typy alkoholizmu, z ktérych
typ 1, uwarunkowany Srodowiskowo, zazwyczaj roz-
wija sie u kobiet i os6b neurotycznych ze sktonno-
$ciami do depresji, a ujawnia sie na ogét po 25 roku
zycia. Natomiast typ 2, uwarunkowany genetycznie,
zwigzany gléwnie z plcig meska, charakteryzuje sie
wczesniejszym wystepowaniem (przed 25 rokiem
zycia), a jego rozw6j trwa diuzej niz typu 1 i w jego
przypadku znacznie czeSciej obserwuje sie zacho-
wania antysocjalne. Zgodnie z typologia Cloninge-
ra w typie 2 alkoholizmu zaklada sie istnienie dys-
funkcji uktadu serotoninergicznego, natomiast typ 1
wigze sie z defektem w przekaznictwie dopaminer-
gicznym (Cloninger 1995). Wedtug Cloningera typ
2 alkoholizmu dotyczy okoto 20%, natomiast typ 1
okoto 80% oséb uzaleznionych od alkoholu. W typie
2 zaobserwowano mniejsze wigzanie [3H]citalopra-
mu do transportera wychwytu zwrotnego serotoniny
w jadrze przykomorowym podwzgérza oraz jadrze
migdalowatym, podczas gdy w typie 1 tylko w jadrze
migdalowatym (Storvik i wsp. 2008). Réwniez w ty-
pie B, wedlug typologii Babora, obserwowano niski
poziom kwasu 5-hydroksyindolooctowego, gtéwnego
metabolitu serotoniny (Babor i Caetano 2006). Moz-
na wiec przypuszczaé, ze wiekszg korzysé z leczenia
selektywnymi inhibitorami wychwytu zwrotnego se-
rotoniny uzyskaja pacjenci uzaleznieni od alkoholu
zakwalifikowani do tych grup. Wbrew temu zatoze-
niu Pettinatii wsp. (2000) wykazali, Ze pacjenci typu
A (wg Babora) leczeni sertraling odnosili wieksze ko-
rzy$ci z terapii w poréwnaniu do pacjent6w tego sa-
mego typu otrzymujacych placebo. Alkoholicy typu
Aleczeni sertraling cechowali sie mniejszg liczbg dni
picia podczas leczenia, dtuzszym czasem do nawrotu
picia i wiekszym prawdopodobiefistwem utrzymania
abstynencji w poréwnaniu do pacjentéw przynaleza-
cych do tego samego typu, ale leczonych placebo.
Roéwniez wieksza liczba pacjentéw utrzymywata abs-
tynencje podczas 14-tygodniowego okresu leczenia.
Natomiast pacjenci typu B nie odniesli znaczacych
korzysci z leczenia sertraling. W tej samej pracy au-
torzy, stosujac jako kryteria podzialu wczesny lub
péZny poczatek zachorowania, wykazali tylko jedng
znaczgca réznice pomiedzy utworzonymi grupami
dotyczacg liczby tygodni, po ktérych nastgpit nawrét
picia (Pettinati i wsp. 2000). Nastepna analiza tych
pacjentéw, uwzgledniajaca pleé¢, wykazata, ze wérod
alkoholikéw typu A tylko mezczyZzni odniesli znacza-
ce korzysci z leczenia (Pettinati i wsp. 2004).

W drugim badaniu, podejmujgcym zagadnienie
wplywu typologii na skuteczno$¢ SSRI nie obser-
wowano istotnych réznic pomiedzy fluwoksaming
i placebo w catosciowej ocenie badan. Co wiecej, tak
jak w badaniu poprzednim, uwzgledniajac typ alko-
holizmu uzyskano gorsze wyniki leczenia pacjentéw
o wczesnym poczatku regularnego picia lub naleza-
cych do typu 2 wg typologii Cloningera, w ktérym
zaklada sie dysfunkcje ukladu serotoninergicznego,
w poréwnaniu do placebo. Nie stwierdzono natomiast
istnienia takiej zaleznosci dla typu 1. W pracy tej za-
obserwowano réwniez, ze istnieje zaleznos¢ pomiedzy
plcia i poczatkiem regularnego picia ponizej 25 roku
zycia. Mezczyzni, ktérzy rozpoczynali regularne picie
przed 25 rokiem zycia, gorzej reagowali na leczenie
fluwoksaming i byli bardziej narazeni na nawr6t picia,
podczas gdy u kobiet nie obserwowano takiej zalezno-
$ci (Chick i wsp. 2004).

W badaniach klinicznych bierze sie réwniez pod
uwage typologie Lescha oparta na diugoletnim prze-
biegu uzaleznienia alkoholowego i uwzgledniajaca
jego cztery podtypy (Lesch i Walter 1996). Typ I — tzw.
model alergii, zwigzany z ciezkimi objawami absty-
nencyjnymi, w ktérym alkohol spozywany jest w celu
przeciwdzialania tym objawom. Typ II okreslany, jako
model leku obejmuje osoby, u ktérych wystepuje nie-
wielkie nasilenie objawéw abstynencyjnych, nato-
miast charakterystyczne sg objawy lekowe, a alkohol
przyjmowany jest jako $rodek anksjolityczny. W typie
III, tzw. modelu depresji, alkohol przyjmowany jest
w celu ,samoleczenia”, jako $rodek przeciwdepre-
syjny, poprawiajacy nastrdj oraz nasenny. Typ IV, tzw.
model warunkowy lub model przystosowania, odnosi
sie do pacjentéw, ktérzy w dziecinstwie doznali uszko-
dzenia osrodkowego ukladu nerwowego i u ktérych
obserwuje sie uposledzenie funkcji poznawczych.

Zastosowanie typologii Lescha pozwala na trafniej-
szy dobér metod farmakoterapii wtasciwej dla typu.
Zgodnie z nig SSRI moglyby byé¢ skuteczne w typie
I (Samochowiec i Samochowiec 2008). Dlatego
szczegblne zainteresowanie wzbudzaja badania prze-
prowadzone u pacjentéw uzaleznionych od alkoho-
lu ze wspélistniejacymi zaburzeniami depresyjnymi.
W przeprowadzonym w 1995 roku badaniu z zasto-
sowaniem fluoksetyny nie wykazano jej skutecznosci
w zapobieganiu nawrotom picia wéréd pacjentéw z ta-
godnym do umiarkowanego zespolem zaleznoéci alko-
holowej, bez wspdtistniejacych zaburzen depresyjnych
(Kranzler i wsp. 1995). Natomiast w badaniu oceniajg-
cym skuteczno$c¢ sertraliny, w ktérym uczestniczyly 83
osoby (81 z depresja, 2 z dystymia), co prawda nie za-
obserwowano istotnych réznic w poréwnaniu z place-
bo w calej populacji pacjentéw, jednak gdy zastosowano
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jako kryterium podziatu nasilenie depresji, wykazano,
ze pacjenci z ciezka depresja odnosili znaczace korzy-
$ci z leczenia (Gual i wsp. 2003).

Poza leczeniem depresji SSRI znalazly réwniez
zastosowanie w terapii zaburzen lekowych. Na uwa-
ge zasluguje badanie przeprowadzone u pacjentéw
uzaleznionych od alkoholu i cierpigcych jedno-
czes$nie z powodu fobii spotecznej (Randall i wsp.
2001). W grupie leczonej paroksetyng zaobserwowa-
no znaczne zmniejszenie objawéw leku spotecznego
w poréwnaniu z placebo. W badaniu tym zastosowa-
no rézne kategorie oceny skuteczno$ci paroksetyny.
Analizujac ilo$¢ i czestotliwoéé spozycia alkoholu,
nie stwierdzono istotnych réznic pomiedzy lekiem
a placebo. Jednakze oceniajac stopien nasilenia pro-
bleméw alkoholowych, zaobserwowano znaczace ich
zmniejszenie w grupie pacjentéw otrzymujacych pa-
roksetyne.

W wymienionych badaniach prezentowane jest
r6znorodne podej$cie do oceny skutecznosci SSRI.
W czedci prac badacze w przypadku stwierdzenia nie-
wielkich réznic w wynikach miedzy przypadkami za-
stosowania leku a zastosowania placebo podejmowali
sie dalszej analizy bioragc pod uwage inne czynniki.
Wykazano, ze skutecznos¢ zalezy np. od typu alkoho-
lizmu czy wspoétwystepowania depresji. Z pewnoscia
mozna stwierdzi¢, ze SSRI nie sg skuteczng grupa
lekéw w terapii wszystkich pacjentéw uzaleznionych
od alkoholu.

Odpowiadajac na drugie postawione na wstepie
pytanie, dotyczgce przyczyny duzej réznorodnosci
wynikéw uzyskiwanych z randomizowanych badan
klinicznych, to na podstawie przeprowadzonej analizy
mozna sadzié, ze przyczyng sa réznice pomiedzy oce-
nianymi populacjami oraz brak wstepnego okreslenia
przynaleznoéci pacjentéw do odpowiedniego typu al-
koholizmu. Ponadto przyczyng moze byé stosowanie
mniej lub bardziej szczegbélowych kryteriéw wiacze-
nia do badan, r6zny okres obserwacji pacjentéw oraz
sposéb, w jaki dokonywano oceny skutecznosci. Sto-
sowano rézne definicje nawrotu choroby oraz rézne
sposoby oceny glodu alkoholowego (Muhonen i wsp.
2008; Angelone i wsp. 1998; Naranjo i wsp. 1995).
Nie we wszystkich badaniach stosowano psychotera-
pie. W znacznej czesci badan wspélistnienie zespolu
zaleznosci alkoholowej i depresji stanowito kryterium
wykluczenia, podczas gdy w innych badaniach byto
odwrotnie. Tak duza réznorodno$¢ badan uniemozli-
wia przeprowadzenie syntezy wynikéw oraz utrudnia
ocene skutecznosci stosowanych lekéw za pomocy
metod statystycznych (metaanaliza). Mozna jednak
przeanalizowaé, jak poszczegélne czynniki wplywaja
na wyniki leczenia.

W przeprowadzonym przegladzie znajdujg sie
dwie prace dotyczgce oceny skutecznosci SSRI w le-
czeniu zespotu zaleznosci alkoholowej wspétistniejg-
cego z depresjg. Pettinati i wsp. (2010) przeprowa-
dzili randomizowane badanie kliniczne oceniajace
skuteczno$é skojarzonej terapii sertraling i naltrek-
sonem u pacjentéw uzaleznionych od alkoholu ze
wspolistniejgca depresja i poréwnali ze skutecznos$cia
tych lekéw stosowanych w monoterapii. Nie zaobser-
wowano znaczacych réznic miedzy grupami pacjen-
tow otrzymujacych sertraline, naltrekson czy placebo,
natomiast w grupie pacjentéw otrzymujacych zaréw-
no sertraline, jak i naltrekson obserwowano wyzszy
wskaznik abstynencji alkoholowej i dtuzszy czas na-
wrotu do intensywnego picia. W grupie tej zauwazo-
no réwniez, ze wieksze korzysci z terapii uzyskiwa-
li pacjenci, u ktérych przed wigczeniem do badan
stwierdzano na podstawie skali depresji Hamiltona
bardziej nasilona depresje. W drugiej pracy, w kt6-
rej sertraline poréwnywano z placebo, stwierdzono,
ze tylko pacjenci z ciezka depresja oceniang za po-
moca Skali Depresji Montgomery Asberg (MADRS)
uzyskali korzysci z leczenia uzaleznienia alkoholowe-
go (Gual i wsp. 2003). W badaniu Muhonena i wsp.
(2008), ktére nie zostalo wigczone do przegladu ze
wzgledu na brak grupy otrzymujacej placebo, wyka-
zano, ze korzy$¢ z leczenia escitalopramem uzyskali
réowniez tylko pacjenci z ciezkg depresjg w skali MA-
DRS. Sugeruje to, iz nasilenie depresji u oséb uzalez-
nionych od alkoholu jest czynnikiem wplywajacym na
wynik leczenia. Muhonen i wsp. (2008), por6wnujac
skuteczno$¢ memantyny i escitalopramu, wykazali,
ze mozna sie spodziewa¢ mniej korzystnego wply-
wu escitalopramu na nasilenie gltodu alkoholowego
W grupie pacjentéw o wczesnym zachorowaniu na de-
presje. Ponadto zaobserwowano, ze pacjenci, ktérzy
utrzymywali abstynencje w chwili przystapienia do
leczenia, mieli wieksze szanse ukonczenia terapii niz
ci, ktérzy pili na poczatku okresu leczenia. Réwniez
w innym badaniu, w ktérym korzys¢ z leczenia odnie-
§li alkoholicy typu A, okoto 53% wszystkich leczonych
stanowili pacjenci z depresja (Pettinati i wsp. 2000).

W przedstawionym przegladzie tylko dwa badania
dotyczyly wspétzaleznoséci miedzy typologia alkoholi-
zmu a wynikami leczenia. Korzy$¢ z leczenia sertra-
ling odniesli alkoholicy typu A wg Babora (Pettinati
iwsp. 2000). U alkoholikéw typu A korzyéci osiagniete
podczas leczenia sertraling utrzymywaly sie przez co
najmniej 6 miesiecy po jego zakonczeniu. Natomiast
w przypadku alkoholikéw typu B nie dos¢, ze nie osig-
gnieto lepszych rezultatéw w poréwnaniu z placebo,
to jeszcze w okresie po leczeniu obserwowano wie-
cej przypadkéw intensywnego picia w grupie leczonej



30

Dariusz KACZMAREK, JADWIGA ZALEWSKA-KASZUBSKA

sertraling (Dundon i wsp. 2004). W drugim badaniu
alkoholicy typu 2 (zgodnie z klasyfikacja Cloningera)
i pacjenci, ktorzy rozpoczeli regularne picie przed 25
rokiem zycia, gorzej reagowali na leczenie fluwok-
saming (Chick i wsp. 2004). W szeéciu pozostalych
badaniach nie uwzgledniono zagadnienia typologii
alkoholizmu. Mozliwe, ze w badaniach, w ktérych
nie uzyskano korzysci z leczenia, calg grupe pacjen-
tow lub tylko grupe leczong SSRI stanowili w duzej
mierze alkoholicy typu 2 (wg Cloningera). 7 drugiej
strony w badaniach, w ktérych uzyskano korzysci
z leczenia, mozliwe, ze calg grupe pacjentéw lub tylko
grupe leczong SSRI stanowili w duzej mierze alkoho-
licy typu A (wg Babora). Mozemy wiec przypuszczacd,
ze badane populacje nie sg poré6wnywalne, a dalsze
usrednianie uzyskanych wynikéw mogtoby prowadzi¢
do wyciagniecia falszywych wnioskéw dotyczacych
skutecznosci SSRI w terapii zespotu zaleznosci alko-
holowej.

7. analizy przegladu skutecznos$ci SSRI wynika
réwniez zwigzek pomiedzy plcig a uzyskaniem korzy-
Sci z leczenia. Mezczyzni odnosili wieksze korzysci
z leczenia citalopramem w poréwnaniu do kobiet, bio-
rac po uwage obnizenie spozycia alkoholu. Obserwo-
wano u nich przed wlgczeniem do badan wieksze na-
silenie probleméw zwigzanych z alkoholem, oceniane
na podstawie kwestionariusza MAST (Michigan Al-
coholism Screening lest; Test Przesiewowy Michigan
w Kierunku Alkoholizmu). Brak jednakze doktadnych
danych, jakiego typu problemy zwigzane z alkoholem
wystepowaly najczesciej u mezczyzn, a jakie u kobiet
(Naranjo i wsp. 1995). Zwr6cono réwniez uwage, Ze
w badaniu, ktére potwierdzito skuteczno$é fluwoksa-
miny i citalopramu, wszyscy pacjenci wiagczeni do ba-
dania charakteryzowali sie wiekszym nasileniem uza-
leznienia (Angelone i wsp. 1998). Nie wykazano na-
tomiast skutecznosci fluoksetyny stosowanej w dawce
60 mg/dobe w badaniu przeprowadzonym przez Kran-
zleraiwsp. (1995). Jednakze pacjenci w tym badaniu
uzyskiwali nizszg ocene w skali MAST w odniesieniu
do badania przeprowadzonego przez Angelone i wsp.
(1998). Mozna przypuszczaé, ze pacjenci z wiekszym
nasileniem probleméw alkoholowych moga lepiej re-
agowac na leczenie.

PODSUMOWANIE

Na podstawie przeprowadzonej analizy randomi-
zowanych badan klinicznych mozna stwierdzié, ze
nie wszystkie osoby uzaleznione od alkoholu moga
odnie$¢ korzysci z terapii selektywnymi inhibitorami
wychwytu zwrotnego serotoniny. Poniewaz na sku-

teczno$¢ terapii wplywa catkowity obraz kliniczny
pacjentéw, istotna moze byé odpowiednia klasyfika-
cja pacjentéw do leczenia tg grupg lekow. Wydaje sie,
ze SSRI mogg by¢ skuteczne w terapii alkoholizmu
typu A (wg Babora) oraz u pacjentéw z wiekszym na-
sileniem depresji w przypadku jej wspolwystepowania
z zespolem zaleznosci alkoholowej. Ponadto zauwa-
zono istnienie predyktoréw klinicznych, na podsta-
wie ktérych mozna przewidywaé nizsza skutecznosé
SSRI. Dotyczy to pacjentéw o wczesnym poczatku
zachorowania na depresje i rozpoczeciu regularnego
picia przed 25 rokiem zycia. Trudnosci w okresleniu
skutecznosci lekéw z grupy SSRI moga takze, przy-
najmniej czeSciowo, wynikaé z faktu, ze wielu pacjen-
tow reaguje pozytywnie na placebo.

By méc w petni ocenié skutecznosé SSRI w terapii
zespolu zaleznosci alkoholowej, dalsze prace badaw-
cze powinny nawigzywaé do wczesniej przeprowadzo-
nych pod wzgledem populacji, kryteriéw wlaczenia,
podziatu pacjentéw oraz miar efektu. Ponadto w ba-
daniach klinicznych powinien znajdowa¢ sie doktad-
ny opis pacjentéw ze szczegélnym uwzglednieniem
typologii alkoholizmu, bo tylko w oparciu o takie pra-
ce mozna, za pomocg metod statystycznych, w miare
wiarygodnie oceni¢ skutecznoéé kliniczng lekéw sto-
sowanych w terapii zespotu zaleznos$ci alkoholowej.
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