Biologiczne metody leczenia uzaleznienia
od alkoholu 1 innych substancji psychoaktywnych
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Do lekéw o udowodnionej
przydatnosci w leczeniu
uzaleznienia od alkoholu naleza:

disulfiram, naltrekson i akamprozat.

Do lekéw o udowodnionej
skutecznosci w leczeniu
uzaleznienia od opioidéw naleza:

metadon, buprenorfina i naltrekson.

Do lekéw o udowodnione;j
skuteczno$ci w leczeniu
uzaleznienia od nikotyny naleza:
preparaty lecznicze zawierajace

nikotyne, bupropion i wareniklina.

Nie ma lekéw o udowodnionej
skutecznosci w leczeniu
uzaleznienia od kokainy,
amfetaminy i marihuany.

Do lekow, ktore wydaja sie
obiecujace w leczeniu uzaleznienia
od kokainy i amfetaminy naleza:
modafinil, topiramat, kwas
y-winylo-y-aminomastowy,
bupropion i szczepionka przeciwko
kokainie.
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Streszczenie

W Stanach Zjednoczonych uzaleznienie od substancji psychoaktywnych, alkoholu i tytonin
pozostaje istotnym spotecznym zagrozeniem zdrowotnym. Duzy odsetek nawrotéw po
psychospotecznym leczenin uzalezniens sprzyjat poszukiwaniom lekdw, ktére wzmacniatyby
terapeutyczne strategie zapobiegania nawrotom. Dostepne leki pomagajq zapobiegaé
nawrotom przez wiele réznych mechanizméw dziatania, w tym powodowanie awers)jnego
dzialania uzywanej substancji, zmnigjszanie jej dziatania enforyzujacego lub zmniejszanie
glodu substancyi. Najskuteczniejsze sq leki zmniejszajqce glod substancyi. Do lekéw
skutecznych w terapii uzaleznienia od alkoholu nalezy disulfiram, naltrekson i akamprozat.
W leczenin uzaleznienia od opioiddw wykazano skutecznosé metadonu, buprenorfiny

i naltreksonn. W leczenin uzaleznienia od nikotyny dostgpna jest nikotynowa terapia
zasigpeza, a takze bupropion i wareniklina. Do tej pory nie udowodniono skutecznosci
Zadnych lekbw w terapii uzaleznienia od substancyi pobudzajqcych, chociaz pojawilo sig

kilka obiecujacych lekow.

Wprowadzenie
Tradycyjna forma postgpowania w zapo-
bieganiu nawrotom w leczeniu uzaleznienia
od narkotykéw 1 alkoholu byta terapia indy-
widualna 1 grupowa oraz uczestnictwo w gru-
pach samopomocy. Chociaz te strategie czg-
sto s skuteczne, nie wszyscy chorzy moga
z nich skorzysta¢. Poszukiwano lekéw, ktore
wzmacnialyby skuteczno$¢ psychospotecz-
nych metod leczenia. Leki, ktorych skutecz-
no$¢ udowodniono, wykorzystuja trzy rdzne
mechanizmy dziatania: moga wywoiywac' awer-
syjne dziatanie stale przy)mowanel substanql
w razie kontynuowania jej przyjmowania; mo-
ga blokowa¢ euforyzujace dziatanie tej sub-
stancji lub zmniejsza¢ odczuwanie jej glodu.
Najskuteczniejsze okazaly si¢ leki zmniejszaja-
ce glod substancji. Wynika to prawdopodob-
nie z tego, ze leki, ktore nie wplywaja istotnie
na odczuwanie glodu substancji rzadziej sa
przyjmowane zgodnie z zaleceniami, a niesto-
sowanie si¢ do zaleceni znacznie zmniejsza ich
skuteczno$¢. Obecnie dostgpne sg cztery leki
skuteczne w terapii uzaleznienia od alkoholu:
disulfiram, stosowany doustnie naltrekson,

dtugodziatajacy naltrekson w formie iniekeji
(niedostepny w Polsce - przyp. red.) i akam-
prozat. W leczeniu uzaleznienia od opioidéw
mozna stosowa¢ metadon, buprenorfine i na-
ltrekson w postaci doustnej. Natomiast do le-
czenia uzaleznienia od nikotyny dostepne sa
bupropion, wareniklina i kilka form nikoty-
nowej terapii zastepczej. Nie ma lekéw zareje-
strowanych do leczenia uzaleznienia od sub-
stancji pobudzajacych lub marihuany. Trwaja
jednak badania nad kilkoma obiecujacymi
zwigzkami, ktére beda mogly by¢ wykorzysta-
ne w leczeniu uzaleznienia od substancji po-
budzajacych. Podejmowane sg réwniez préby
opracowania skutecznych lekéw do stosowa-
nia w uzaleznieniu od marihuany (tab. 11 2).

Dlaczego potrzebujemy lekéw
w terapii uzaleznien

Ze wzgledu na duzy odsetek nawrotéw ob-
serwowany po leczeniu jedynie psychoterapia
wihadciwie wszystkich uzaleznien poszukiwano
lekéw, ktore wzmacnialyby efekt terapii indy-
widualnej lub grupowej. W przegladzie! doty-
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czacym psychospotecznych metod leczenia
uzaleznienia od alkoholu stwierdzono, ze
u 40-70% pacjentéw dochodzito do nawro-
tow w ciagu roku po leczeniu. W terapii uza-
leznienia od opioidéw i substancji pobudza-
jacych odsetki nawrotéw byly nawet jeszcze
wigksze. Na przyklad w badaniu, w ktérym
uczestniczyto 116 weteranéw uzaleznionych
od opioidéw, detoksyfikowanych i skierowa-
nych do intensywnej terapii ambulatoryjnej,
stwierdzono, ze tylko 22% badanych ukon-
czyto 90-dniowe leczenie, a zaledwie 3%
utrzymywato abstynencje od opioidow
po uptywie 90 dni. Odsetek oséb wypadaja-
cych z programéw leczenia uzaleznienia
od kokainy przewaznie przekracza 50%.}
Wiekszo$¢ osdb palacych tyton, ktore pro-
buja zaprzestal palenia, powraca do natogu
w ciggu 6 miesiecy.* Duzy odsetek rezygnacji
z leczenia 1 czesto$¢ nawrotéw w leczeniu
uzalezniei wskazuja na potrzebe opracowa-
nia skuteczniejszych metod leczenia, a leki
moga odpowiedzie¢ na to zapotrzebowanie.

Leki stosowane w terapii
uzaleznienia od alkoholu

Obecnie dostepne sa cztery leki do lecze-
nia uzaleznienia od alkoholu o jednoznacz-
nie potwierdzonej skuteczno$ci. Disulfiram

TABELA 1

i stosowany doustnie naltrekson byly
wykorzystywane od wielu lat. Dwa stosunko-
wo nowsze leki to akamprozat i dlugodziata-
jacy naltrekson w formie iniekcji.

Pierwszym lekiem w farmakoterapii uzale-
znienia od alkoholu byt disulfiram zareje-
strowany przez FDA w 1951 roku. Charak-
teryzuje go prosty mechanizm dziatania -
powoduje efekt awersyjny po spozyciu al-
koholu. Disulfiram hamuje dehydrogenaze
aldehydowa, enzym ktéry metabolizuje al-
dehyd octowy w octan w procesie metabo-
lizowania alkoholu. Nagromadzenie aldehy-
du octowego powoduje nieprzyjemne
doznania jak: zaczerwienienie twarzy, bole
glowy, kotatania serca, nudnosci i wymioty.
Taka awersyjna reakcja zniecheca do dalsze-
go picia. Przydatnoé¢ disulfiramu ograni-
cza zta wspolpraca pacjentéw. W duzym,
kontrolowanym placebo, wieloosrodkowym
badaniu z podwojnie $lepa proba’ przepro-
wadzonym w licznych szpitalach podlegaja-
cych Department of Veterans Affairs tyl-
ko 20% pacjentéw przyjmowato stosowany
w badaniu lek zgodnie z zaleceniami. W
badaniu nie stwierdzono istotnej roéznicy
miedzy disulfiramem a placebo pod wzgle-
dem odsetka zachowywania abstynencji
od alkoholu. Natomiast przy kontrolowa-
nym stosowaniu u pacjentdw mocno zmo-

Leki zarejestrowane do leczenia uzaleznienia od alkoholu i substanciji

psychoaktywnych

Uzaleznienie

Zarejestrowane leki

Uzaleznienie od alkoholu

Uzaleznienie od opioidéw

Uzaleznienie od nikotyny

Disulfiram

Doustny naltrekson

Dtugodziatajgcy naltrekson w iniekcji
Akamprozat

Metadon

Buprenorfina

Naltrekson

Nikotynowa terapia zastepcza
Bupropion

Wareniklina

Kampman K. M., Primary Psychiatry. Vol 16, No 8, 2009.

TABELA 2

Obiecujace leki w fazie badan klinicznych

Uzaleznienie

Proponowane leczenie

Uzaleznienie od kokainy i amfetaminy

Uzaleznienie od opioiddow

GABA - kwas y-aminomastowy

Modafinil

Topiramat

y-winylo-GABA

Bupropion

Szczepionka kokainowa
Dtugodziatajgcy naltrekson w iniekcji
Implanty z naltreksonu

Kampman K. M., Primary Psychiatry. Vol 16, No 8, 2009.
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tywowanych do zaprzestania uzywania alko-
holu disulfiram moze by¢ skuteczny w za-
pobieganiu nawrotom.*®

Stosowany doustnie naltrekson zostat za-
rejestrowany do leczenia uzaleznienia od al-
koholu w 1994 roku. Naltrekson jest antago-
nista receptora opioidowego W (mikro).
Uwaza sig, ze skuteczno$¢ doustnego na-
ltreksonu powodowana jest zmniejszaniem
u niektorych oséb uzaleznionych euforycz-
nego dziatania alkoholu wywolywanego
przez stymulowane alkoholem uwalnianie en-
dogennego opioidu, B-endorfiny.” W bada-
niach klinicznych 1 laboratoryjnych u ludzi
wykazano, ze naltrekson zmniejsza ,haj”
zwigzany w uzywaniem alkoholu.!®!! W ba-
daniach Kklinicznych wykazano, ze naltrekson
byt skuteczny przede wszystkim w zmniej-
szaniu czesto$ci nawrotdw intensywnego pi-
cia u 0s6b uzaleznionych od alkoholu.!?!3
W badaniach farmakogenetycznych stwier-
dzono ostatnio, ze swoista mutacja genu ko-
dujacego receptor opioidowy mu pozwala
przewidzie¢ dobra reakcje na leczenie na-
Itreksonem. !

Poniewaz skuteczno$¢ doustnego naltrek-
sonu jest w duzym stopniu uzalezniona
od stosowania leku zgodnie z zaleceniami,
opracowano naltrekson o przedtuzonym
uwalnianiu. W niektorych badaniach klinicz-
nych!>' stwierdzono, ze naltrekson wykazy-
wal przewage nad placebo tylko u tych bada-
nych, ktérzy przyjmowali 70-90% zalecanych
dawek leku. Naltrekson o dlugim (4-tygo-
dniowym) czasie dziatania w formie iniekcji
moze wyeliminowa¢ konieczno$¢ codzienne-
go stosowania leku 1 zapewnic jego stafe ste-
zenie we krwi. Naltrekson o przedluzonym
uwalnianiu ma postaé preparatu o dtugim
czasie dziatania stosowanego we wstrzyknie-
ciach. Naltrekson jest zatopiony w mikrokul-
kach z polimeru mleczanu 1 glikolipidu
1 wstrzykiwany domigéniowo. Przylegajacy
do powierzchni mikrokulek naltrekson jest
uwalniany, a w miare ich rozpuszczania sig
uwalniane s3 coraz wigksze ilo$ci naltrekso-
nu. Domig$niowe podanie 380 mg naltrekso-
nu o przedluzonym uwalnianiu zapewnia
stalg dawke terapeutyczna leku przez 28-30
dni.

W badaniach klinicznych wykazano, ze
dtugodziatajacy naltrekson w formie iniekeji
jest bezpieczny, dobrze tolerowany i skutecz-
ny w leczeniu uzaleznienia od alkoholu.
W duzym, wieloosrodkowym badaniu klinicz-
nym,'® ktére obejmowato 624 osoby uzalez-
nione od alkoholu, naltrekson o przedtuzo-
nym uwalnianiu stosowany w dawkach 380
1190 mg podawanych raz na cztery tygodnie
byly poréwnywany z iniekcja placebo.
W tym badaniu dlugodziatajacy naltrekson
w dawce 380 mg wykazywal istotng przewa-
ge nad placebo w zmniejszaniu liczby dni in-
tensywnego picia w okresie 6 miesigcy.
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Stwierdzono, ze naltrekson o przedluzonym
uwalnianiu byt dobrze tolerowany. Odsetek
rezygnacji z leczenia nie byt istotnie wyzszy
w grupie stosujacej aktywny lek w poréwna-
niu z grupa kontrolna. Wydaje sie, ze wieksze
korzysci z leczenia naltreksonem o przedtu-
zonym uwalnianiu osiagali pacjenci, ktorzy
przez 7 dni przed rozpoczeciem terapii utrzy-
mywali abstynencje.

Ostatnim  z lekéw zarejestrowanych
do terapii uzaleznienia od alkoholu, ktory
zostanie omdwiony, jest akamprozat. Do-
ktadny mechanizm jego dziatania nie jest
znany. Jednym z proponowanych mechani-
zmoéw jest zmniejszanie aktywnosci glutami-
nianergicznej u osdb uzaleznionych od al-
koholu w fazie abstynencji. Przypuszcza sie,
ze w wyniku przewlektego picia alkoholu
dochodzi do zwigkszenia aktywnosci gluta-
minianergicznej w mézgu.  Uwaza sie, ze
to zmniejszenie aktywno$ci glutaminergicz-
nej przyczynia sie do wystapienia objawow
odstawiennych we wczesnej fazie abstynen-
oji. ¥ Akamprozat przez zmniejszanie aktyw-
nosci glutaminianergicznej moze przyczy-
nia¢ sig¢ do zmniejszenia alkoholowych
objawéw odstawiennych po przeminieciu
ostrej fazy 1 wplywa¢ na zmniejszenie liczby
nawrotow picia powodowanych negatywny-
mi wzmocnieniami.?’

W Stanach Zjednoczonych akamprozat
zostal zarejestrowany na podstawie wynikow
trzech badan kontrolowanych placebo z po-
dwojnie $lepg proba przeprowadzonych
w Europie.?'? Wykazano w nich przewage
akamprozatu nad placebo w promowaniu
abstynencji od alkoholu przez okres od 3 do
12 miesigcy. Chociaz jedyne badanie prze-
prowadzone w Stanach Zjednoczonych przy-
niosto negatywne wyniki, to metaanaliza®
wszystkich kontrolowanych badan nad akam-
prozatem potwierdzita jego przydatnos¢
w pomaganiu pacjentom detoksyfikowanym
od alkoholu w utrzymaniu abstynencji.

Leki stosowane w terapii
uzaleznienia od opioidéw
Najstarszym lekiem zarejestrowanym do
leczenia uzaleznienia od opioidéw jest meta-
don. Jest to dtugodziatajacy, petny agonista
receptora opioidowego, ktory taczy sie z re-
ceptorem opioidowym 1 go aktywuje. Meta-
don jest skuteczny w leczeniu uzaleznienia
od opioidéw, poniewaz bedac agonista recep-
toréw opioidowych, moze zmniejszy¢ obja-
wy odstawienne 1 gtéd tych substancji. Jeze-
li dawka metadonu jest odpowiednia, lek
spowoduje wystarczajacy tolerancje, aby istot-
nie zmniejszy¢ euforyczne dziatanie opioi-
dow ulicznych, w tym heroiny, 1 opioido-
wych $rodkow przeciwbodlowych. Dlatego jest
szczegblnie przydatny w leczeniu podtrzymu-
jacym. Stosowanie metadonu w leczeniu uza-
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leznienia od opioidéw jest $cisle regulowane
przez prawo 1 moze by¢ prowadzone tylko
przez osrodki z odpowiednig licencja. Dawki
metadonu stosowanej w leczeniu uzaleznie-
nia od opioidéw nie ustala si¢ na podstawie
tabeli dawek réwnowaznych dla morfiny.

Skuteczno$¢ metadonu w bardzo duzym
stopniu zalezy od sposobu jego stosowania.
Metadon jest najskuteczniejszy, gdy jest sto-
sowany w ramach dobrze kontrolowanych
programdw, w ktérych stan pacjentdéw jest
$cisle monitorowany 1 dostgpne sa inne for-
my opieki, np. psychoterapia uzaleznien.®
W wielu badaniach potwierdzono skutecz-
no$¢ metadonu. Wykazano, ze zmniejsza on
uzywanie innych opioidéw 1 pomaga
zpobiegaé innym problemom zwigzanym
z ich uzywaniem, np. przestepczo$é.?® Rocz-
na $miertelno$¢ u nieleczonych osob uzale-
znionych od heroiny wynosi okoto 5%, nato-
miast wérdd oséb przyjmujacych metadon -
1,4%.% Metadon jest lekiem ratujacym zycie.

Z substytucyjng terapia metadonem wigze
sie wiele problemdw. Nie najmniejszym z nich
jest mata dostepnos¢ tej formy leczenia. Meta-
don jako pelny agonista opioidowy charakte-
ryzuje si¢ stosunkowo duzym potencjalem
naduzywania 1 ryzykiem przedawkowania.
Dlatego jego stosowanie jest $cisle regulowa-
ne przepisami 1 dostepne tylko w wyspecjali-
zowanych placowkach. Niewielka dostepnos¢
metadonu doprowadzita do opracowania in-
nych agonistéw stosowanych jako leki, ktére
moga by¢ osiggalne dla uzaleznionych
od opioidéw pacjentéw leczonych ambula-
toryjnie. Buprenorfina jest czg$ciowym ago-
nista receptora mu, ktory po raz pierwszy zo-
stat zarejestrowany przez FDA do stosowania
we wstrzyknieciach w leczeniu bolu. Obec-
nie jest dostepna w postaci podjezykowej
do leczenia uzaleznienia od opioidéw.
W przeciwienstwie do petnych agonistow, ta-
kich jak morfina i metadon, stosowana
w wigkszych dawkach buprenorfina nie wy-
wiera coraz silniejszego dziatania na receptor
opioidowy. Dlatego buprenorfina ma mniej-
szy potencjat uzalezniajacy 1 mniejsze ryzyko
przedawkowania.

Na podstawie przeprowadzonych do tej
pory badan klinicznych buprenorfina wydaje
sie przydatna w leczeniu uzaleznienia od opio-
idow. Ze wzgledu na korzystny profil bezpie-
czenstwa 1 mniejszy potencjat uzalezniajacy ze
stosowaniem buprenorfiny wigze si¢ znacznie
mniej ograniczen w poréwnaniu z metado-
nem. Dzigki jej stosowaniu zwigksza sie do-
stepno$¢ skutecznego leczenia dla oséb uzale-
znionych od opioidéw. W przeciwienstwie
do metadonu buprenorfina moze by¢ stoso-
wana w gabinetach prywatnych przez wykwa-
lifikowanych lekarzy (m.in. w USA, w Polsce
jest to na razie niemozliwe - przyp. red.) Ze
wzgledu na korzyéci wynikajace z dostepnosci
buprenorfiny poza programami metadonowy-

mi wazne, aby ograniczy¢ ryzyko naduzywa-
nia tego leku. Dlatego proponuje sig, aby
w gabinetach prywatnych lekarze stosowali
pofaczenie buprenorfiny z naloksonem. Dots-
czenie naloksonu blokuje dziatanie buprenor-
finy podanej w iniekgji. Ze wzgledu na nie-
wielka dostepno$¢ naloksonu po podaniu
doustnym nie wplywa on na dzialanie bupre-
norfiny podanej podjezykowo. W duzym, wie-
loo$rodkowym badaniu klinicznym? wykaza-
no, ze potaczenie buprenorfiny z naloksonem
charakteryzowalo si¢ znacznie przewyzszajaca
placebo skutecznoscia w zmniejszaniu glodu
heroiny 1 jej przyjmowania przez osoby uzale-
znione od opioidéw. Polaczenie buprenorfi-
ny z naloksonem zostalo zarejestrowane
do stosowania w leczeniu podtrzymujacym
1 jako uzupetnienie detoksyfikacji od opio-
1déw. Lekarze pragnacy stosowaé buprenorfi-
ne w leczeniu uzaleznienia od opioidéw mu-
sza odby¢ szkolenie dotyczace jej stosowania
1 uzyska¢ odpowiednia licencje od Drug En-
forcement Administration.

W przypadku pacjentéw, ktorzy nie reagu-
ja na leczenie agonistami lub wolg nie by¢ le-
czeni w ten sposob, alternatywnym wyjsciem
jest leczenie naltreksonem. Naltrekson jest an-
tagonista opioidowym. Wiaze si¢ z receptora-
mi opioidowymi, ale ich nie aktywuje. Jest
wzglednie czystym antagonista, co oznacza,
ze stosowany w zwyklych dawkach wywiera
nieznaczne dzialanie agonistyczne lub w ogé-
le go nie powoduje. Czysci antagonisci recep-
tora opioidowego nie tylko nie wywieraja
dzialania charakterystycznego dla opioidéw,
ale zajmowanie przez nich receptora sprawia
rowniez, ze agonisci receptora opioidowego
nie moga si¢ z nim zwigza¢ i spowodowa’
odpowiedniego efektu. Poniewaz antagoni-
sta wspOlzawodniczy o miejsce wigzania
na receptorze z agonista, stopien blokady za-
lezy od wzglednego stezenia kazdego z nich
1 ich wzglednego powinowactwa do miejsca
wigzania na receptorze. Naltrekson charakte-
ryzuje sie duzym powinowactwem do recepto-
ra i dlatego blokuje whasciwie wszystkie dziata-
nia stosowanych w zwyklych dawkach
opioidéw. W obecnosci naltreksonu nie do-
chodzi do wystapienia indukowanej opioida-
mi euforii, depresji oddechowej, zwezenia Zre-
nic ani innych efektéw opioidowych.

Naltrekson zostal zarejestrowany przez
FDA w 1984 roku na podstawie swojej ak-
tywnosci farmakologicznej w charakterze czy-
stego antagonisty opioidowego. Stosowany
jako jedyna forma leczenia u 0s6b uzaleznio-
nych od heroiny, przy braku ustrukturyzo-
wanych programéw rehabilitacyjnych, nal-
trekson nie jest skuteczny. Wydaje sie, ze
stosowany w ramach ustrukturyzowanych
programéw jest skuteczny, szczegdlnie
u 0s6b zmotywowanych do leczenia. Stoso-
wanie naltreksonu przynosi dobre wyniki
u 0séb, ktdre niedawno znalazly prace i ma-

podyplomie.pl/psychiatriapodyplomie


http://www.podyplomie.pl/psychiatriapodyplomie

ja dobre wyksztalcenie. Lekarze przewaznie
sa beneficjentami programéw leczenia na-
Itreksonem.?’ Obecnie trwaja starania zmie-
rzajace do opracowania naltreksonu w for-
mie dtugodziatajacej w postaci wstrzyknie¢
lub implantéw, co pozwolitoby przezwycie-
zy¢ problemy wynikajace z niestosowania sig
do zalecen, ktore ograniczaja skutecznos¢ do-
ustnego naltreksonu w terapii uzaleznienia
od opioidéw.

Naltrekson ze wzgledu na dziatanie anta-
gonistyczne wobec receptora opioidowego
moze komplikowa¢ leczenie bélu. U cho-
rych z przewlektym bélem, ktorzy wymaga-
ja stosowania opioidowych lekéw przeciw-
bolowych, nie nalezy stosowaé naltreksonu.
W przypadku ostrego bolu nalezy sprobo-
wac zastosowa¢ nienarkotyczne leki przeciw-
bélowe. W sytuacjach wymagajacych znie-
czulenia opioidami ilo§¢ potrzebnych
opioidéw moze by¢ wigksza niz zazwyczaj.
Znieczulenie opioidami u pacjentdéw leczo-
nych naltreksonem mozna przedsiewzigé
pod warunkiem S$cistego monitorowania
przez odpowiednio przeszkolony personel
w osrodku, w ktérym mozna zastosowac re-
suscytacje krazeniowo-oddechowa.®

Leki stosowane w leczeniu
uzaleznienia od nikotyny

Lekarze maja kilka mozliwosci farmakolo-
gicznego leczenia uzaleznienia od nikotyny.
Po pierwsze, dostepnych jest kilka form niko-
tynowej terapii zastepczej, w tym plastry, gu-
my, inhalatory, pastylki lub aerozole dono-
sowe. Postacie nikotynowej terapii zastepczej
roznia si¢ farmakokinetyka, a zarazem przy-
datnoécia w réznych aspektach leczenia.
Na przyktad plastry z nikotyng charaktery-
zuja sie powolnym poczatkiem dziatania,
ale najwigkszymi stalymi stezeniami nikoty-
ny, dlatego moga by¢ najskuteczniejsze
w zmniejszaniu objaw6w odstawiennych
1 zapobieganiu tolerancji. Natomiast niekto-
re inne postacie nikotynowej terapii zastep-
czej charakteryzuja si¢ o wiele szybszym po-
czatkiem dziatania, nasladujac gwaltowny
poczatek dziatania nikotyny przy paleniu ty-
toniu. Okazuje sig, ze leki w tych postaciach
wydaja sie skuteczniej pomagal pacjentom
w walce z glodem nikotyny indukowanym
bodZcami zewnetrznymi lub objawami od-
stawiennymi. W wielu badaniach kontrolo-
wanych placebo wykazano, ze nikotynowa te-
rapia zastepcza jest skuteczna w terapii
uzaleznienia od nikotyny.’!

Pierwszym nienikotynowym lekiem zareje-
strowanym do terapii uzaleznienia od nikoty-
ny jest bupropion o przedtuzonym uwalnia-
niu. W wielu badaniach kontrolowanych
potwierdzono jego skuteczno$¢ i bezpieczen-
stwo terapii.> Bupropion jest inhibitorem
wychwytu zwrotnego dopaminy, noradrenali-
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ny 1 antagonistg receptoréw nikotynowych.
Uwaza sig, ze dziala przez zmniejszanie obja-
wéw odstawiennych i powodowanego przez
nikotyne efektu nagrody.

Najnowszym lekiem zarejestrowanym
do zaprzestania palenia tytoniu jest wareni-
klina. Zostala zarejestrowana w 2006 roku.
Jest ona czgéciowym agonista podtypu a3,
receptora nikotynowego. Wareniklina ze
wzgledu na cze$ciowe dziatanie agonistycz-
ne jest skuteczna w zmniejszaniu objawdw
odstawienia nikotyny 1 gtodu tej substancji.
Z drugiej strony wykazuje rowniez pewne
dziatania antagonistyczne, w tym zdolnos¢
blokowania nagradzajacego dziatania nikoty-
ny przy ciaglym jej stosowaniu. W dwoch
oddzielnych badaniach wykazano przewage
warenikliny nad bupropionem.®® Wydaje sie,
ze czg$ciowl agonisci s3 szczegdlnie skutecz-
nymi lekami w terapii uzaleznien, czego
przyktadem jest skuteczno$¢ warenikliny
w leczeniu palaczy i skuteczno$é czedciowe-
go agonisty opioidowego receptora mu, bu-
prenorfiny, w leczeniu uzaleznienia od opioi-
dow.

W badaniach klinicznych dotyczacych
stosowania warenikliny u 0séb chcacych rzu-
ci¢ palenie najwazniejszymi dziataniami nie-
pozadanymi tego leku byly nudnosci, ktore
w wigkszosci przypadkdéw mialy tagodne na-
silenie 1 rzadko prowadzily do zaprzestania
leczenia. Do innych dziatai niepozadanych
nalezaly bole glowy i zywe sny. W badaniach
klinicznych powazne dziatania niepozadane
wystepowaly rzadko; nie stwierdzono zad-
nych zgondéw. Jednak prowadzone juz
po wprowadzeniu leku na rynek obserwacje
doprowadzity FDA do wydania ostrzezenia
dotyczacego zmian behawioralnych zwigza-
nych ze stosowaniem warenikliny. Moga wy-
stapi¢: pobudzenie, obnizenie nastroju i my-
§li samobdjcze. Nie wiadomo, jak wiele
z tych objawéw mialo zwigzek przyczynowo-
-skutkowy ze stosowaniem warenikliny. Dla-
tego pacjentdw stosujacych warenikling w ce-
lu zaprzestania palenia i ich rodziny nalezy
ostrzec przed mozliwo$cia wystapienia tych
niekorzystnych objawéw neuropsychicz-
nych.*

Leki stosowane w leczeniu
uzaleznienia od substanc;ji
pobudzajacych i marihuany

Obecnie nie s3 dostepne leki, ktére byty-
by zarejestrowane do leczenia uzaleznienia
od substancji pobudzajacych i marihuany.
Jednak postepy w zrozumieniu neurobiolo-
gicznego podtoza uzaleznien od narkotykdw
doprowadzity do odkrycia kilku obiecuja-
cych lekdw, ktérych zachecajace rezultaty
w leczeniu uzaleznienia od kokainy i metam-
fetaminy juz wykazano w kontrolowanych
badaniach klinicznych.

Jednym z najbardziej obiecujacych lekéw
do terapii uzaleznienia od kokainy jest mo-
dafinil. Lek ten jest zarejestrowany do lecze-
nia narkolepsji. Moze by¢ przydatny u pa-
cjentéw uzaleznionych od substancji
pobudzajacych, dzialajac przez wzmacnianie
neuroprzekaznictwa glutaminianergicznego.”
Modafinil moze tagodzi¢ niedobér glutami-
nianu obserwowany u oséb przewlekle przyj-
mujacych kokaine.’® W trzech niezaleznych
badaniach laboratoryjnych u ludzi stwierdzo-
no, ze modafinil blokuje euforyzujace dzia-
tanie kokainy.’”** W pilotazowym badaniu
klinicznym* modafinil zmniejszat uzywanie
tej substancji przez pacjentéw uzaleznionych.
Modafinil oceniano nastepnie w duzym bada-
niu wieloosrodkowym," ktére obejmowato 210
0s6b uzaleznionych od kokainy. W tym 16-ty-
godniowym badaniu osoby uzaleznione od
kokainy otrzymywaly modafinil w dawce 200,
400 mg/24 h lub placebo. W przeciwienstwie
do badan pilotazowych, w ktérych zaden ba-
dany nie byt jednocze$nie uzalezniony od ko-
kainy i alkoholu, w tym badaniu 41% uczest-
nikéw byto uzaleznionych od obydwu tych
substancji. W calej badanej grupie modafinil
nie wykazywal przewagi nad placebo w pro-
mowaniu abstynencji od kokainy. U pacjen-
tow, ktorzy nie byli jednoczesnie uzaleznieni
od alkoholu, obydwie dawki modafinilu oka-
zaly si¢ skuteczniejsze niz placebo w promo-
waniu abstynencji od kokainy.

W nagradzajacym dziataniu kokainy gtow-
na role odgrywa mezokortykalny ukfad dopa-
minergiczny. Mezokortykalne neurony dopa-
minergiczne otrzymuja modulujace sygnaly
od neuronéw GABA-ergicznych 1 glutaminer-
gicznych. GABA (kwas y-aminomastowy) jest
przede wszystkim neuroprzekaznikiem ha-
mujagcym w osrodkowym ukladzie nerwo-
wym, a aktywacja neurondéw GABA-ergicz-
nych prowadzi przewaznie do zmniejszenia
poziomu aktywacji w dopaminergicznym
uktadzie nagrody. Z badaf przedkliniczny-
ch*# dotyczacych lekéw wzmagajacych neu-
roprzekaznictwo GABA-ergiczne wynikato,
ze powoduja one zmniejszenie reakcji dopa-
minowej po podaniu kokainy lub zadziata-
niu bodzcéHw warunkowych zwiazanych
z wczesniejszym stosowaniem narkotyku.
Wsrod lekow GABA-ergicznych, ktére okaza-
ly sie obiecujagce w leczeniu uzaleznienia
od substancji pobudzajacych, sa y-winylo-
-GABA (GVG) i topiramat.

GVG jest lekiem przeciwpadaczkowym,
ktory byt stosowany w wielu panstwach
na calym $wiecie od wielu lat i moze nie-
dtugo zostaé zarejestrowany w Stanach
Zjednoczonych do leczenia niektorych po-
staci padaczki u dzieci. Jest nieodwracalnym
inhibitorem transaminazy GABA, dlatego
zwieksza stezenie GABA w mézgu.

Przeprowadzono dwa badania klinicz-
ne** dotyczace stosowania GVG w leczeniu
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uzaleznienia od substancji pobudzajacych.
Byly to niewielkie badania otwarte obejmu-
jace odpowiednio 20 i 30 oséb uzaleznio-
nych od kokainy lub amfetaminy. U os6b,
ktére ukonczyly leczenie, wykazano istotne
zmniejszenie stosowania narkotyku. W Sta-
nach Zjednoczonych GVG nie zostal zareje-
strowany ze wzgledu na zwiazek jego stoso-
wania z zaburzeniami pola widzenia.

Topiramat moze by¢ bardzo dobrym le-
kiem do zapobiegania nawrotom ze wzgle-
du na jego wplyw na neuroprzekaznictwo
GABA-ergiczne. Topiramat zwigksza stezenie
GABA w mozgu 1 ulatwia neuroprzekaznic-
two GABA-ergiczne.* W jednym niewielkim
badaniu klinicznym* stwierdzono przewage
topiramatu nad placebo w promowaniu abs-
tynencji od kokainy.

U niektdrych pacjentéw w leczeniu uzale-
znienia od metamfetaminy skuteczny moze
by¢ bupropion. Lek byt oceniany w badaniu,
w ktorym uczestniczyto 151 pacjentéw uza-
leznionych od metamfetaminy. W calej gru-
pie stwierdzono nieistotng statystycznie ten-
dencje do utrzymywania abstynencji od
metamfetaminy przez wigcej tygodni w gru-
pie leczonej bupropionem w poréwnaniu
z grupa kontrolng. W podgrupie pacjent6w,
ktérzy wyjsciowo stosowali mniejsze dawki
metamfetaminy,® leczenie bupropionem by-
fo zwiazane z istotnie dtuzszym okresem
utrzymywania abstynencji (w tygodniach)
w poréwnaniu z placebo.

Ostatnim obiecujacym sposobem lecze-
nia uzaleznienia od stymulantéw, ktéry zo-
stanie tutaj oméwiony, jest stosowanie szcze-
pionki pobudzajacej wytwarzanie przeciwciat
przeciw kokainie. Ta szczepionka (TA-CD)
pobudza wytwarzanie swoistych przeciwcial,
ktore wiaza sie z czasteczkami kokainy 1 nie
dopuszczaja do ich przedostawania sie przez
bariere krew-moézg. W wyniku hamowania
przechodzenia kokainy do mézgu nastepuje
zmniejszenie jej dziatania euforyzujacego
1 nagradzajacego.

Wezesne badania nad stosowaniem TA-CD
u ludzi daly obiecujace wyniki. W jednym z ni-
ch” oceniano dwie dawki TA-CD u pacjen-
tow uzaleznionych od kokainy uczestnicza-
cych w 12-tygodniowym programie leczenia
ambulatoryjnego. Z wstepnych wynikéw tego
badania mozna wnioskowa¢, ze szczepionka
zmniejszata euforyzujace dziatanie kokainy,
a jej stosowanie w wickszej dawce wigzato sie
z dtuzszym czasem abstynencji w poréwnaniu
z dawka mniejsza.

Podobnie jak w przypadku kokainy
1 metamfetaminy nie ma lekéw zarejestro-
wanych do leczenia uzaleznienia od mari-
huany. Oceniano kilka lekdéw, szczegdlnie
w badaniach laboratoryjnych na ludziach,
ale nie wykazano skuteczno$ci zadnego
z nich.’® Podejmowane s3 jednak nowe pré-
by zmierzajace do przeprowadzenia dal-
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szych badan nad lekami, ktére beda mogly
by¢ stosowane w leczeniu uzaleznienia od
kanabinoli.

Podsumowanie

Aktualnie dostgpne s3 liczne leki zareje-
sttowane do leczenia uzaleinien. Zaden
z nich nie jest uwazany za skuteczny w mo-
noterapii, ale raczej jako uzupetnienie psy-
choterapii. Skuteczne leki powoduja awersyj-
ne dziatanie danej substancji, zmniejszajg jej
dzialanie euforyzujace, blokuja odczuwanie
glodu substancji. Leki blokujace odczuwanie
gtodu sa przewaznie w najwigkszym stopniu
stosowane zgodnie z zaleceniami lekarza
i charakteryzuja sie wigksza skutecznoscia.
Postepy w zrozumieniu dziatania ukladu na-
grody w mézgu prowadza do odkrywania no-
wych lekéw, ktére przypuszczalnie beda mo-
gly by¢ stosowane réwniez w leczeniu
uzaleznienia od substancji pobudzajacych
1 marthuany.
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Wydaje sig, ze blizszym prawdy bytoby
zatytutowanie artykutu jako: Farmakologicz-
ne wspomaganie zapobiegania nawrotom
lub zmniejszania ilosci uzywanych substan-
cji. Opisane postgpowanie farmakologicz-
ne na dobra sprawe niczego nie leczy w ro-
zumieniu naprawy patomechanizméw,
a szczegdlnie czynnikéw etiologicznych
uzaleznienia.

Uwaga ta w niczym nie zmienia tego, ze
obecnie dysponujemy do$¢ poteznymi na-
rzedziami, ktére - przynajmniej u czeéci
0s6b uzaleznionych - powoduja znaczaca
poprawe parametréw uzaleznienia.

W odniesieniu to lekéw stosowanych
w uzaleznieniu od alkoholu, dyskusyjne jest
zaliczenie disulfiramu do lekéw o udowod-
nionej skuteczno$ci. Blizsza prawdy wydaje
sie klasyfikacja Garbutta® oraz Soyki i wsp.,2
ktérzy zaliczyli disulfiram do grupy lekéw
o prawdopodobnej skutecznosci, ale niedo-
statecznie udowodnionej naukowo. Na ten
temat nie przeprowadzono bowiem badafi
poprawnych  metodologicznie  wedtug
wspOlczesnych standardéw (losowy dobdr
pacjentow, badania kontrolowane z po-
dwojnie $lepg proba itp.). Uwaga ta nie de-
precjonuje jednak disulfiramu, tym bar-
dziej, ze w ostatnich latach opublikowano
wyniki kilku badan wykazujacych nieocze-
kiwana wigksza skutecznos¢ tego leku w po-

Zespot Profilaktyki i Leczenia Uzaleznien
Instytutu Psychiatrii i Neurologii w Warszawie
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réwnaniu z nowoczesnymi, bezpieczniejszy-
mi lekami o udowodnionej skuteczno$ci
przeciwalkoholowej: akamprozatem i na-
ltreksonem.**

Przy okazji warto zaznaczy¢, ze chodzi
o preparaty doustne disulfiramu, a nie po-
pularne do niedawna w Polsce jego implan-
ty. W stosunku do tych ostatnich w poje-
dynczych badaniach wykazano, ze obecne
na rynku preparaty w wigkszosci przypad-
kéw nie uwalniajg do krwi dostatecznej ilo-
$ci disulfiramu, aby zahamowaé w spos6b
znaczacy dehydrogenaze aldehydows i spo-
wodowaé kumulacje aldehydu octowego
do stezenia gwarantujacego awersyjnie dzia-
tajace objawy zatrucia. Nie wykazano réw-
niez klinicznej skutecznosci implantéw di-
sulfiramu.

Sprostowania wymaga uzycie obiegowe-
go terminu, bedacego duzym skrétem my-
Slowym: ,reakcja disulfiram - alkohol”.
Obie te substancje nie wchodza z sobg
w reakcje w sensie chemicznym a blokowa-
nie przez disulfiram dehydrogenazy aldehy-
dowej prowadzi jedynie do nieprzyjemne-
go, majacego dziatal awersyjnie zatrucia
aldehydem octowym.

Artykul pisany jest z perspektywy ame-
rykanskiej: akamprozat byt lekiem zareje-
strowanym w Europie wczeéniej (1992 r.)
niz naltrekson w Stanach Zjednoczonych
(1994 r.).

W odniesieniu do uzaleznienia od alko-
holu autorzy skupili sie gtéwnie na lekach
zarejestrowanych w Stanach Zjednoczo-
nych, podczas gdy w odniesieniu do innych
uzaleznien opisali réwniez leki bedace w fa-
zie eksperymentow. Warto bytoby przynaj-
mniej wymieni¢ leki niejako drugiego rzutu
w zapobieganiu nawrotom uzaleznienia
od alkoholu lub zmniejszania jego spozy-
cia. W szczegdlnosci dotyczy to przynaj-
mniej niektérych inhibitoréw wychwytu
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Vaccine pharmacotherapy for the treatment of
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dependence: a review of potential pharmacotherapies.
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zwrotnego serotoniny, ktére wydaja sie
mie¢ pewien wplyw na podgrupe uzaleznio-
nych od alkoholu ze wspotwystepujaca de-
presja; a takze ondansetronu, tiaprydu, bu-
spironu Lin.

Leczenie substytucyjne 0séb z uzaleznie-
niem od opioidéw zajmuje swoista pozycje
wéréd innych metod leczenia uzaleznien.
W pewnym sensie jest ono wyrazem bezsil-
no$ci wobec mato skutecznych innych
form oddziatywan zaréwno biologicznych,
jak 1 psychospolecznych, oraz zwigzanego
z tym z tym duzego ryzyka zgondw, tzw.
przedawkowan, duzej wspdtwystepujacej
chorobowosci somatycznej 1 psychiatrycz-
nej, infekgji przenoszonych droga krwiono-
$ng, zachowan kryminalnych 1 nieobyczaj-
nych, dysfunkcji w réznych dziedzinach
zycia spolecznego. Leczenie substytucyjne
polega na - niezbyt fortunnie uzywanym
1 wykorzystywanym przez przeciwnikow tej
formy leczenia - podtrzymywaniu (mainte-
nance) mechanizméw uzaleznienia podawa-
niem lekéw dziatajacych podobnie jak nie-
legalny narkotyk - heroina, ale o lepszych
whasciwosciach farmaceutycznych (czysto$é
biologiczna 1 chemiczna, kontrolowana
dawka, forma doustna) oraz farmakologicz-
nych (dtugi okres dziatania, mniejsze wia-
$ciwodci euforyzujace, brak zjawiska tole-
rancji). Mimo pewnej kontrowersyjnosci tej
metody, trzeba jednak stwierdzi¢, ze w od-
niesieniu do wigkszoéci uzaleznionych
od opioidéw jest to terapia najskuteczniej-
sza pod wzgledem zmniejszania liczby zgo-
néw, zmniejszanie uzywania substancji
psychoaktywnych, zmniejszanie liczby za-
chowan ryzykownych pod wzgledem mo-
zliwosci infekcji  przenoszonych droga
krwionosna, poprawe funkcjonowania w ro-
lach spotecznych, poprawy jakosci zycia,
zmniejszenie liczby zachowaf kryminal-
nych 1 nieobyczajnych. Z tego tez wzgledu
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leczenie substytucyjne - przynajmniej do
czasu opracowania innych, bardziej skutecz-
nych metod, jest zalecane nie tylko przez
politykéw zdrowotnych na szczeblach kra-
jowych, ale réwniez wielkie organizacje po-
nadnarodowe (WHO, UN AIDS).

Przy okazji warto wspomnie¢, ze obok
najpowszechniej stosowanych lekéw substy-
tucyjnych: metadonu i preparatéw bupre-
norfiny, w niektérych krajach uzywa sie
morfiny o przedtuzonym uwalnianiu, ko-
deiny i iniekcyjnych form metadonu, a ta-
kze heroiny.

Réwniez w Polsce stosuje sie leczenie
substytucyjne, ktore - podobnie jak w in-
nych krajach - jest obwarowane $cistymi
przepisami. W przeciwiefistwie do opisywa-
nej w artykule sytuacji w Stanach Zjedno-
czonych oraz wigkszosci krajow Unii Euro-
pejskiej, w Polsce dystrybucja zaréwno
metadonu, jak 1 buprenorfiny oraz progra-
my rehabilitacyjne z tym zwiazane, s3 mo-
zliwe wylacznie w ramach akredytowanych
programéw. Opisywana w artykule mozli-
wos¢ dystrybucji buprenorfiny przez leka-
rzy rodzinnych, w Polsce - w mys$l obowia-
zujacego prawa - jest aktualnie niemozliwa.

Opis leczenia wolno uwalniajacym sig
naltreksonem nie uwzglednia innych niz
amerykanski Vivitrol preparatéw (gtéwnie
w postaci tabletek do implantacji), ktére

- co prawda - nie s3 tak dobrze przebada-
ne, ale sa do$¢ powszechnie stosowane
w niektorych krajach.

Jesli idzie o uzaleznienie od substancji
stymulujacych, to rzeczywidcie - 1 to mimo
bardzo wielu podejmowanych préb - bra-
kuje lekéw u udowodnionej skutecznosci.
Generalnie mozna powiedziel, ze w poszu-
kiwaniach skutecznej farmakoterapii uzale-
znienia od tej grupy lekow stosuje sie dwie
gléwne strategie: 1. zamiast substancji ,pod-
stawianie” nieuzalezniajgcych lekow o dzia-
taniu stymulujacym (lekéw przeciwdepre-
syjnych -  dezypramina, bupropion;
nieamfetaminowych lekéw stosowanych
w leczeniu ADHD, a nawet piracetamu);
2. lekéw ,tonizujacych” ,rozchwianymi”
przyjmowaniem substancji stymulujacych
uktadéw neuroprzekaznikowych (gtéwnie
dopaminy i noradrenaliny), dziatajacych
glownie poprzez uklad gabaergiczny.

W ostatnich tygodniach przedmiotem
ozywionych dyskusji jest rola farmakotera-
pil w zaprzestawaniu palenia. W przeciwief-
stwie do innych uzalezniefi od substangji,
gdzie spontaniczne remisje oraz udane pro-
by zaprzestania ich uzywania jedynie ,sila
woli” s3 raczej rzadko$cig, w odniesieniu
do palenia tytoniu w wielu krajach liczba
bylych palaczy jest wigksza niz aktualnych
palaczy, przy czym ok. 75-95% bytych pa-

laczy zaprzestato palenia bez jakiejkolwiek
interwencji farmakologicznej lub psychote-
rapeutycznej. Wigkszosci z nich osiagneta
sukces po wielu nieudanych prébach.’
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