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Wstep

Farmakologiczny mechanizm dzialania naltreksonu polega na jego antagoni-
stycznym wplywie na receptory opioidowe w osrodkowym ukladzie nerwo-
wym. Wyrdznia sie trzy podstawowe typy receptorow opioidowych: mu, delta
i kappa. Receptory mu i delta (endogenne ligandy: betaendorfiny i enkefaliny)
zwiazane sa z ukladem nagrody, na ktory wplywaja pobudzajaco poprzez
aktywacje mezolimbicznego ukladu dopaminowego; wzmozZenie aktywnosci
receptorow kappa manifestuje si¢ objawami dysforii, co jest prawdopodobnie
zwiazane ze spadkiem uwalniania dopaminy (9).

Alkohol etylowy moze oddzialtywa¢ na uklad nagrody w osrodkowym
ukladzie nerwowym poprzez wplyw na uklad opioidowy. Trzy hipotezy wskazuja
na zwigzek miedzy ukladem opioidowym a rozwojem uzaleznienia alkoholowego:

1. hipoteza opioidowego przesytu (opioid surfeit hypothesis) — naduzy-
wanie alkoholu spowodowane jest wrodzona nadaktywnoscia endogennego
systemu opioidowego, )

2. hipoteza opioidowego zrownowazenia (opioid compensation hypothesis)
— u 0s6b z wrodzona niedoczynno$cia ukladu opioidowego naduzywanie
alkoholu kompensuje dysfunkcje endogennego ukladu opioidowego,

3. hipoteza reakcji opioidowej (opioid response hypothesis) zaklada, ze
bezposrednio po spozyciu alkoholu dochodzi do wzrostu endogennej aktyw-
nosci opioidowej, co wzmacnia efekty picia alkoholu, a w swej konsekwencji
prowadzi do picia go w coraz wigkszych ilosciach (24).

Naltrekson jako antagonista receptoréw opioidowych wiaze si¢ kompeten-
cyjnie z receptorem opioidowym mu, w mniejszym stopniu blokuje réwniez
receptory opioidowe delta i kappa (20, 24). Lek ma dhugi okres poéltrwania
(72 godziny), dobrze wchiania si¢ z przewodu pokarmowego i w zwiazku z tym
u os6b uzaleznionych od alkoholu stosowany jest doustnie, w jednorazowe;j
dawce 50 mg na dobe.

* Prace wykonano w ramach projektu badawczego nr 4PO5SDO1412 finansowanego lub
dofinansowanego przez Komitet Badan Naukowych w latach 1997-2000.
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Wedhig O’Briena i wsp. (13) objawy niepozadane w czasie stosowania leku
u os6b uzaleznionych od alkoholu obejmuja: zaburzenia zoltadkowo-jelitowe
(nudnosci i wymioty), bole glowy, wzrost libido (u mezZczyzn), wzrost poziomu
leku oraz podniecenie psychoruchowe. Wieloosrodkowe badanie prowadzone
przez Croopa i wsp. (6) przeprowadzone u os6b uzaleznionych od alkoholu,
w ktorym 570 badanych otrzymywalo naltrekson w dawce 50 mg na dobe
przez 12 tygodni, a 295 badanych bylo w grupie referencyjnej wykazaly, ze
najczestszymi objawami niepozadanymi zglaszanymi przez osoby leczone nal-
treksonem byly nudnosci (9,8% badanych) oraz bole glowy (6,6% badanych).
Z powodu objawéw niepozadanych naltrekson zaprzestato zazywaé 15% osob
badanych (najczesciej z powodu wymiotow). Badania biochemiczne czynnosci
watroby (bilirubina, transaminazy) nie wykazaly réznic migdzy grupa referen-
cyjna a chorymi otrzymujacymi naltrekson.

1. Wplyw podawania naltreksonu na spozycie alkoholu — badania eksperymentalne

Badania prowadzone w warunkach laboratoryjnych wykazaly, Ze szczury
zwiekszaja spozycie alkoholu wtedy, jesli dojdzie u nich do pobudzenia ukladu
opioidowego, np. po podaniu matych dawek morfiny lub w nastgpstwie dzia-
lania stresu. W obu tych modelach eksperymentalnych podanie naltre-
ksonu powodowalo istotne zmniejszenie przyjmowania przez zwierz¢ta alko-
holu (21, 26). W badaniach prowadzonych na szczurach stwierdzono rOwniez,
ze zdolno$¢ naltreksonu do hamowania przyjmowania alkoholu zalezna jest
od dawki leku oraz ze nie dochodzi do wytworzenia si¢ tolerancji na dziata-
nie leku (8). Wplyw hamujacy naltreksonu na picie alkoholu przez szczury
jest wigkszy wtedy, gdy uprzednio utrzymuja one przez pewien okres czasu
abstynencj¢ od alkoholu (22). W badaniach prowadzonych na malpach rezu-
sach wykazano, Ze stosowanie naltreksonu zmniejszato istotnie (o ok. 50%)
picie przez nie alkoholu (2).

2. Podawanie naltreksonu osobom nienzaleznionym od alkoholu

Badania prowadzone u osob nieuzaleznionych od alkoholu, ktérym na krétko
przed spozyciem alkoholu podawano naltrekson (50 mg) wykazaly, ze do-
chodzito u nich do zmiany obrazu upojenia alkoholowego (24, 25). Zmiana
ta polegala z jednej strony na zmniejszeniu ,,pozytywnych” objawéw upojenia
alkoholowego, z drugiej za$ strony na nasileniu nieprzyjemnych sympto-
mow intoksykacji alkoholowej, takich jak np. spowolnienie my$lenia i uczu-
cie ocigzatosci (24, 25). Osoby badane preferowaly picie alkoholu po zazyciu
placebo, a nie po uprzednim zazyciu naltreksonu (24). Autorzy badan
wnioskuja, ze terapeutyczne dzialanie naltreksonu u os6b uzaleznionych od
alkoholu zwiazane jest zaré6wno z hamowaniem glodu alkoholowego, jak
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i zmniejszeniem wzmacniajacego dziatania alkoholu powodujacego kontynuo-
wanie picia poprzez potggowanie niektorych nieprzyjemnych objawow upoje-
nia alkoholowego (24).

W badaniach przeprowadzonych przez Davidson i wsp. (7) stwierdzono, Ze
osoby nieuzaleznione od alkoholu a zazywajace naltrekson pozniej wypijaty
pierwsza oraz druga porcje alkoholu, a steZenie etanolu na koniec badania
bylo u nich nizsze w porownaniu z osobami zazywajacymi placebo. Okazalo
sie rowniez, ze osoby zazywajace naltrekson przed piciem alkoholu silniej
odczuwaly uczucie zmeczenia oraz czg¢Sciej mialy nudno$ci. Autorzy badan
sugeruja, ze dzialanie lecznicze naltreksonu u osob uzaleznionych od alkoholu
polega na blokowaniu zewnatrzpochodnych ,,wyzwalaczy” do picia — innymi
stowy, naltrekson zmniejsza sil¢ odczuwania glodu alkoholowego (7).

King i wsp. (10) badali u osoéb nieuzaleznionych od alkoholu efekty
dzialania alkoholu, w zaleznosci od tego czy badanym podawano naltrekson,
czy placebo. Wyr6znili oni dwie grupy badanych: osoby o wysokim ryzyku
rozwiniecia si¢ u nich uzaleznienia (ojciec uzalezniony od alkoholu) oraz osoby
o niskim ryzyku rozwinigcia si¢ uzaleznienia (brak krewnych T i II stopnia
uzaleznionych od alkoholu). Przed spozyciem alkoholu badanym podawano
50 mg naltreksonu lub placebo w probie podwojnie $lepej. Okazato sig, ze
po zazyciu naltreksonu u os6b o wysokim ryzyku rozwinigcia si¢ uzaleznie-
nia w chwili maksymalnego nasilenia alkoholemii dochodzi do zmniejszenia
odczuwania ,,pozytywnych” efektow wywolanych dzialaniem alkoholu, nato-
miast u 0sob z grupy niskiego ryzyka w chwili osiagnigcia przez nie najwyz-
szego poziomu alkoholu we krwi zaobserwowano nasilenie odczucia pozytyw-
nej stymulacji zwiazanej z piciem alkoholu (10).

3. Badania u oséb uzaleznionych od alkoholu

Pierwsze badania nad zastosowaniem naltreksonu do leczenia osob uzalez-
nionych od alkoholu prowadzono przede wszystkim w USA, glownie w dwoch
osrodkach: Addiction Treatment Center University of Pennsylvania (Joseph
R. Volpicelli) i Substance Treatment Unit, University of Yale (Stephanie
S. O’Malley).

A. Badania prowadzone w University of Pennsylvania

W 1990 r. Volpicelli i wsp. (27) po raz pierwszy opisali korzystne dzialanie
naltreksonu w leczeniu osob uzaleznionych od alkoholu. W 1992 r. badacze
z Filadelfii przedstawili wyniki pierwszego kontrolowanego badania nad sto-
sowaniem naltreksonu u mezczyzn z uzaleZznieniem alkoholowym (28). Bada-
niami objeto 70 mezZczyzn, ktérym podawano naltrekson 50 mg lub placebo
w podwdjnie Slepej probie przez okres 3 miesigcy. Oprocz leczenia farmakolo-
gicznego pacjenci byli poddawani intensywnym oddzialywaniom psychotera-
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peutycznym: w pierwszym miesiacu terapii przez 6 godzin dziennie, a w na-
stepnych miesiacach leczenia sesje terapeutyczne odbywaly si¢ 2 razy w tygod-
niu. Badani otrzymujacy naltrekson stabiej odczuwali glod alkoholowy, mieli
mniej nawrotéw picia oraz mniejsza ilo§¢ dni, w czasie ktorych pili alkohol.
Nie stwierdzono aby naltrekson wplywatl na wskazniki psychologiczne, mierzo-
ne skalag Symptom Checklist (SCL-90).

W kolejnym artykule Volpicelli i wsp. (29) podaja, Ze naltrekson jest
bardziej skuteczny w leczeniu uzaleznienia od alkoholu u o0séb majacych
krewnych uzaleznionych od alkoholu, silnie odczuwajacych gléd alkoholu
i oséb zglaszajacych wiele dolegliwosci somatycznych.

W innych badaniach, ktorych rezultaty opublikowano w 1995 r., Volpicelli
i wsp. (30) stwierdzili, Ze osoby uzaleznione od alkoholu po jego skosztowaniu
w czasie trwania leczenia naltreksonem, rzadziej odczuwaly przyjemnosé
z picia, co powodowalo, iz pily w mniejszej ilosci niz badani otrzymujacy
placebo.

Analiza danych dotyczacych 99 chorych leczonych przez 12 tygodni nalt-
reksonem (50 mg na dobg) lub otrzymujacych placebo potwierdzita wyniki
weczesniejszych badan (13). Osoby otrzymujace naltrekson w poréwnaniu z ba-
danymi otrzymujacymi placebo stabiej odczuwaly gldod alkoholu, pity przez
mniejsza ilos¢ dni alkohol i rzadziej doszlo u nich do nawrotu picia (13).
Badacze podkreslaja duze znaczenie dla powodzenia terapii odwykowej rowno-
czesnego stosowania u chorych oddziatywan psychoterapeutycznych (13).

W opublikowanym w 1997 r. artykule Volpicelli i wsp. (31) zwracaja
uwage, iz lepsze rezultaty leczenia naltreksonem obserwowane sg u tych cho-
rych, ktoérzy biora lek regularnie, a wiec efektywno$¢ leczenia uzaleznienia
alkoholowego naltreksonem moze by¢ podniesiona przez zwigkszenie wspol-
pracy chorego (compliance).

W opublikowanym réwniez w 1997 roku artykule King i wsp. (11) stwier-
dzaja, ze objawy uboczne w czasie leczenia naltreksonem czgsciej wystepuja
u badanych, u ktoérych po podaniu naltreksonu stwierdza si¢ wyzsze stezenie
metabolitu leku: 6f-naltreksolu w moczu.

B. Badania prowadzone w Yale University

Zespot badawczy z Yale University kierowany przez dr O’'Malley (14) przedsta-
wil w 1992 roku wyniki badan przeprowadzonych u 97 chorych uzaleznionych
od alkoholu otrzymujacych naltrekson (50 mg na dobg)) lub placebo metoda
podwdjnie §lepej proby. U czesci badanych os6b stosowano psychoterapie
wspierajaca, a u pozostalych trening ,,radzenia sobie” (coping skills therapy).
Wsrod osob leczonych psychoterapia wspierajaca, osoby otrzymujace naltrekson
dhuzej utrzymywatly abstynencje niz osoby otrzymujace placebo. W grupie os6b
poddanych treningowi ,,radzenia sobie”, a otrzymujacych naltrekson, po wypi-
ciu niewielkiej ilosci alkoholu rzadziej dochodzito do wystapienia petnoobjawo-
wego nawrotu picia niz u badanych otrzymujacych placebo.
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Pochodzace z 1995 roku podsumowanie badan prowadzonych w Univer-
sity of Pennsylvania i Yale University wykazalo, ze leczenie naltreksonem
w poréwnaniu z leczeniem przy uzyciu placebo zmniejsza o 50% nawroty
picia, a prawdopodobienstwo wypicia alkoholu bylo w grupie os6b zazywaja-
cych placebo 1,87 wieksze niz w grupie badanych leczonych naltreksonem (17).
Osoby zazywajace placebo mialy 2,78 razy wigksze ryzyko wystapienia u nich
epizodu cigzkiego picia niz osoby zazywajace naltrekson, natomiast po skosz-
towaniu alkoholu ryzyko wystapienia nawrotu picia bylo 1,92 razy wigk-
sze w grupie badanych otrzymujacych placebo niz w grupie oséb leczonych
naltreksonem (17).

W kolejnej pracy O’Malley (15) stwierdzil, Zze lepsze rezultaty leczenia
naltreksonem uzyskuja chorzy, ktérzy mocniej odczuwaja gtdd alkoholu oraz
maja relatywnie stabiej rozwinigte funkcje poznawcze. W artykule, ktory uka-
zal sie w 1996 roku, O’Malley i wsp. (16) na podstawie przeprowadzonych
przez siebie badan stwierdzili, Ze osoby uzaleznione od alkoholu leczone
naltreksonem w porownaniu z chorymi otrzymujacymi placebo po skoszto-
waniu alkoholu odczuwaja mniejsza pokuse picia i latwiej im znalezé powod,
aby go nie kontynuowa¢. W innym artykule opublikowanym w 1996r.
O’Malley i wsp. (18) wykazali, ze osoby otrzymujace naltrekson pily mniej
alkoholu w okresie 6 miesigcy po zaprzestaniu leczenia niz osoby uprzednio
otrzymujace placebo.

Best i wsp. (3) stwierdzili obnizenie st¢zenia cholesterolu calkowitego
u chorych leczonych przez 12 tygodnie naltreksonem, czego nie obserwowano
u osob otrzymujacych placebo. Wyniki badan sugeruja, Ze leczenie naltrek-
sonem, oprocz zapobiegania nawrotom picia, moze powodowaé korzystne
zmiany w zakresie profitu lipidow u leczonych chorych.

C. Badania nad skutecznoscia naltreksonu w leczeniu naduzywania alkoholu
prowadzone przez inne osrodki

Bohn i wsp. (4) przeprowadzili badania nad skutecznos$cia naltreksonu jako
srodka wspomagajacego krotkie interwencje (brief counseling) u oséb nad-
uzywajacych alkohol (tzw. picie szkodliwie). Okazalo si¢, ze osoby zazywajace
przez 6 tygodni 25 lub 50 mg naltreksonu na dobg¢ pily mniej alkoholu i mialty
mniejsze zaburzenia aktywnoSci transaminaz, w porOwnaniu z osobami nie
zazywajacymi naltreksonu. Nie stwierdzono roznic migdzy rezultatami leczenia
dawka 25 mg lub 50 mg.

Kranzler i wsp. (12) u chorych pijacych alkohol w sposob ,,szkodliwy”
dokonali oceny skutecznosci 4-tygodniowego leczenia naltreksonem w polacze-
niu z treningiem ,,radzenia sobie™ (brief coping skills training). Badanie wyka-
zato, ze u osob tych doszlo do zmniejszenia spozycia alkoholu, a efekt ten
utrzymal si¢ przez okres 3 miesigcy po zaprzestaniu leczenia naltreksonem.

Oslin i wsp. (19) stosowali naltrekson w dawce 50 mg na dobe przez
okres 12tygodni, poréwnujac lek z dziataniem placebo u uzaleznionych
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od alkoholu chorych w wieku powyzej 50 lat. Nie stwierdzono, aby naltrekson
byl zle tolerowany w tej grupie chorych, gdyz grupy otrzymujace placebo
i aktywny lek nie roznity si¢ pod wzgledem czestosci zglaszanych objawow
niepozadanych. ,

W Wielkiej Brytanii badania nad skutecznoscia naltreksonu w terapii
uzaleznienia od alkoholu prowadzili Chick i wsp. (5). Stwierdzili oni,
ze rezultaty leczenia naltreksonem sa lepsze u chorych dobrze wspolpra-
cujacych (compliant) w procesie leczenia, w poréwnaniu z chorymi nie-
wspolpracujacymi.

We Wloszech w badaniach Alfaro i wsp. (1) prowadzonych w warunkach
otwartej proby stwierdzono, ze leczenie naltreksonem w poréwnaniu z disul-
firamem skuteczniej zapobiega nawrotom picia alkoholu przez chorych uzalez-
nionych od alkoholu.

Spanégel i Zieglgansberger (23) podsumowujac wyniki innych prac sadza,
ze naltrekson dziala leczniczo u o0sdb uzaleznionych od alkoholu poprzez
zmniejszenie pozytywnych wzmocnien wywolywanych przez alkohol, tzn.
przez zmniejszenie odczuwania glodu alkoholowego.

D. Badania wlasne

W latach 1993-1997 w ramach grantu II Funduszu Polsko-Amerykanskiego
im. Marii Sklodowskiej-Curie (MHZ/HHS-93-125) realizowano w Katedrze
i Klinice Psychiatrii AM w Bydgoszczy we wspolpracy z Addiction Treatment
Center University of Pennsylvania w Filadelfii badania zatytulowane: Qcena
skutecznosci litu, karbamazepiny i naltreksonu w leczeniu mezczyzn uzalez-
nionych od alkoholu. W badaniach metoda podwoéjnie Slepej proby porow-
nano skutecznosé 16-tygodniowego leczenia mezczyzn uzaleznionych od alko-
holu naltreksonem (40 osob), weglanem litu (39 os6b) lub karbamazepina
(40 osob). Okres katamnezy po zakonczeniu leczenia farmakologicznego wy-
niost osiem miesigcy. Oceny skutecznosci terapii dokonano wzgledem dwoch
grup kontrolnych, pierwsza z nich stanowily osoby otrzymujace placebo
(41 osoby), a drugg chorzy leczeni jedynie przy uzyciu metod psychotera-
peutycznych (psychoterapia edukacyjno-poznawcza), niewyrazajacy zgody na
leczenie farmakologiczne (42 osoby).

Wstepne wyniki badan wskazuja, ze skojarzone leczenie farmakologiczne
i psychoterapia bylo bardziej skuteczne w zapobieganiu nawrotom picia od
samego leczenia psychoterapeutycznego zaréwno w okresie 16 tygodni far-
makoterapii, jak i osmiu miesigcy nastepczej katamnezy. Odsetek os6b uczest-
niczacych w badaniach farmakologicznych, u ktérych wystapil nawrét picia
w okresie 16 tygodni terapii wyniost 28% (u badanych leczonych naltrekso-
nem — 23%), za§ w grupie chorych leczonych jedynie przy uzyciu metod
psychoterapeutycznych az u 64% doszlo do nawrotu picia. W okresie calych
12 miesiecy trwania badan odsetek badanych uczestniczacych w programie
farmakologicznym, u ktérych doszlo do nawrotu picia réwnat sie¢ 59% (u osob
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leczonych naltreksonem — 55%), natomiast w grupie badanych leczonych przy
uzyciu metod psychoterapeutycznych do nawrotu picia doszto u 79% z nich.
Stwierdzono rowniez, ze poszczegdlne leki w 16 tygodniach trwania leczenia
farmakologicznego rdznia si¢ miedzy soba skutecznoscia w zapobieganiu wy-
stapienia nawrotu picia w zaleznosci od cech klinicznych chorych. U zadnej
z 0s0b leczonych naltreksonem nie doszlo do nawrotu picia, jesli miaty one
obnizong tolerancj¢ alkoholu lub pity alkohol przez mniejsza ilos¢ dni w okre-
sie 3 miesiecy przed rozpoczgciem leczenia szpitalnego. Tylko u jednej osoby
leczonej naltreksonem doszlo do nawrotu picia sposrod 27 chorych tej grupy
regularnie zglaszajacych si¢ na wizyty kontrolne lub kontynuujacych leczenie
psychoterapeutyczne po wypisaniu ich z Kliniki.

Wyniki dotychczasowych badan klinicznych wskazuja, Ze terapia naltre-
ksonem moze zapobiega¢ nawrotom picia u osob uzaleznionych od alkoholu,
a w razie zlamania abstynencji alkoholowej przeciwdzialaC rozwinigciu si¢
pelnego nawrotu picia. Warunkiem powodzenia leczenia naltreksonem jest
jego laczenie z psychoterapeutycznymi oddziatywaniami odwykowymi.

Whiosek

Leczenie naltreksonem w polaczeniu z psychoterapeutycznymi oddzialywania-
mi odwykowymi powoduje wzrost efektywnosci leczenia oséb uzaleznionych
od alkoholu.
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