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Ocena potrzeb:

Wielu lekarzy dysponuje ograniczong
wiedza na temat nowszych lekéw
stosowanych w leczeniu uzaleznien

i czesto ma uprzedzenia dotyczace
farmakologicznego leczenia
uzaleznien. W tym artykule leki
omaowiono z uwzglednieniem
kontekstu kompleksowego leczenia
uzaleznien i przedstawiono wytyczne
dotyczace zasad wyboru lekow
przeciwuzaleznieniowych.

Cele szkoleniowe:

e Omowienie lekéw z uwzglednieniem
kontekstu kompleksowego leczenia
uzaleznien.

* \Wymienienie zarejestrowanych
przez FDA lekéw do leczenia
uzaleznienia od alkoholu.

* Opisanie przyktadowych czestych
dziatan niepozadanych warenikliny.

e Zapoznanie sie ze stosowanymi
zwykle skutecznymi dawkami
buprenorfiny.
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Streszczenie

Czy nowe leki moga byc pomocne w leczenin zaburzer zwigzanych ze stosowaniem substancji
psychoaktywnych? Krdtka odpowied? na to pytanie brzmi: tak. Mimo zwyczajowego oporn
0s6b zajmujqceych sig terapiq uzaleznier wobec stosowania lekéw, ostatnie postgpy i bardziej
zaawansowane metody wlqczenia farmakoterapii jako elementu standardowego programu

leczenia uzalezniert doprowadzily do gwattownego zwigkszenia gamy nowych lekdw
dostgpnych dla pacjeniow z uzaleznieniami. Wykazano, ze naltrekson w postaci depot

i akamprozat istotnie zmniejszajq glod alkoboln, natomiast Suboxone przynosi ulge

w uzaleznieniu od opioidéw u o0sob, kidre wezesnie nie decydowaly si¢ na leczenie. Mimo
opisanych juz po wprowadzeniu leku na rynek dzialan niepozqdanych, takich jak
pobudzenie i koszmary senne, wareniklina stanowi krok we wlasciwym kierunkn u oséb
szukajacych wsparcia w walce z uzaleznieniem od nikotyny. Trwajq badania

nad szczepionkams, kidre bedg mogly byc stosowane w nzaleznieniu od kokainy, jakkolwick
nie sq one jeszcze powszechnie dostgpne. Niezaleznie od tych szczepionek i lekdw
zarejestrowanych przez FDA, w prasie zachwalane byly inne leki stosowane w terapii
uzaleznien. Lekarze podstawowey opieki zdrowotnej powinni dysponowad wiedzq na ten
temat. Do tej szeroko omawianej w prasie kategorii Srodkéw o nieudowodnionej skutecznosci
zalicza sig koktajl farmakologiczny oferowany przez Promete. Lekarze mogq zapewnic istotne
korzysci uzaleznionym pacjentom przez wilqczenie nowych lekdw do swojego pakietn
terapentycznego. W tym artykule omdéwiono zastosowania kliniczne tych nowych lekdw.

Wprowadzenie

W badaniu Epidemiologic Catchment
Area' ustalono, ze 7,9% populacji ogdlnej
w jakim§ momencie zycia bylo uzaleznione
od alkoholu, natomiast 4,4% - z powodu
uzaleznienia od narkotykéw. Mimo pewne-
go ustabilizowania si¢ rozpowszechnienia
uzywania substancji psychoaktywnych przez
nastolatkéw w ostatniej dekadzie, 9,2%
wszystkich uczniow starszych klas szkoty
$redniej potwierdza uzywanie nielegalnych
substancji innych niz heroina, w tym aceta-
minofenu z hydrokodonem.? Liczby te nie
odzwierciedlaja jednak rozpaczy os6b uzalez-
nionych, ich bliskich i lekarzy, konfrontuja-
cych si¢ z zagrazajacym zyciu uzaleznieniem.
Cierpienie czesto rodzi nadzieje na magiczng

pigutke, ktora wyleczy uzaleznienie 1 przywro-
ci choremu poprzedni stan zdrowia.

Nie ma takiego panaceum, mimo nadziei
wigzanych z niektérymi starszymi lekami i le-
kami omoéwionymi ponizej. Jego brak wyni-
ka czgsciowo z korygowanego procesu zro-
zumienia biologicznego podtoza uzaleznies,
a czgéciowo z pierwotnej niemoznosci takie-
g0 rozwigzania. Zadna substancja biologicz-
na nie wyleczy uzaleznienia, gdyz nie jest to
stan wylacznie biologiczny. Powodzenie psy-
choterapii ukierunkowanej na zapobieganie
nawrotom,’ terapii sieciowej* 1 innych metod
biopsychospotecznych, jak réwniez grup
wsparcia, np. Anonimowych Alkoholikow®
potwierdza potencjalng skutecznoé¢ innych
niz biologiczne metod leczenia uzaleznien.
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Biologiczne metody leczenia, w tym leki
omoéwione w tych artykule, moga jednak przy-
nie$¢ znaczne korzysci osobom uzaleznionym.
Mimo pewnego oporu psychiatrii uzaleznien,
wigkszo$¢ lekarzy postrzega obecnie nowe leki
jako przydatne uzupelnienie, jezeli nie podsta-
we, leczenia. Utrzymuja sie znaczne kontro-
wersje dotyczace substytucyjnego stosowania
opioidéw, np. buprenorfiny. Niewiele jest na-
tomiast watpliwoéci dotyczacych potrzeby
opracowania wigkszej liczby lepszych biolo-
gicznych metod leczenia uzaleznien. Opisane
ponizej leki odzwierciedlaja najnowsze 1 najlep-
sze z kierunkéw badawczych.

Alkohol

Od lat 70. XX wieku metody behawioral-
ne®® staly sie¢ w Stanach Zjednoczonych naj-
powszechniejsza metoda leczenia. W ciagu
ostatnich kilku lat badania farmakologiczne
doprowadzity do wprowadzenia pewnych no-
wych lekéw jako alternatywnych $rodkéw
sprzyjajacych utrzymywaniu abstynencji 1 za-
pobiegajacych nawrotom.

FDA zarejestrowata disulfiram, akampro-
zat i naltrekson (ten ostatni lek w przyjmowa-
nej codziennie formie doustnej i w stosowa-
nych raz w miesigcu iniekcjach) do leczenia
uzaleznienia od alkoholu. We wcze$niejszych
artykutach!? przedstawiono w skrécie klinicz-
ne zastosowania disulfiramu 1 naltreksonu
w formie doustnej. W tym artykule przedsta-
wiono najnowsza wiedze na temat tych le-
kéw, a takze opisano zastosowania naltrekso-
nu w formie depot i akamprozatu, lekow,
ktore obecnie s3 stosowane w leczeniu uzalez-
nienia od alkoholu.

Disulfiram

Od lat 70. XX wieku disulfiram byt
powszechnie stosowany jako substancja po-
wstrzymujaca przed piciem alkoholu ze
wzgledu na wystepujace po réwnoczesnym
stosowaniu tych substancji nieprzyjemne
dziatania niepozadane. Disulfiram byt sku-
teczny przede wszystkim u osdb, ktore stoso-
waly sie do zalecei lub przyjmowaly lek
pod kontrola. W badaniach kontrolowanych®
1 dotyczacych disulfiramu uzyskano niejed-
noznaczne rezultaty. Niekt6re z nich wykaza-
ly zmniejszenie czestosci uzywania alkoholu,
jednak uzyskane dane nie potwierdzily jedno-
znacznej 1 trwalej poprawy pod wzgledem od-
setka 0séb utrzymujacych ciagla abstynencje.
Mimo to wydaje sig, ze disulfiram jest jednym
z najczeéciej stosowanych spoérdd dostep-
nych na rynku lekéw. Stosuje si¢ go w daw-
ce 500 mg/24 h.

Doustne preparaty naltreksonu

W 1994 roku naltrekson zostal zarejestro-
wany przez FDA do leczenia uzaleznienia
od alkoholu. Uwaza sig, ze naltrekson, bedacy
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antagonista opioidowym, zmniejsza przyjem-
ne odczucia indukowane przez alkohol dzig-
ki uruchomieniu w moézgu endogennych
procesdéw, zmniejszajac wskutek tego cze-
sto§¢ picia alkoholu i prawdopodobienstwo
nawrotdéw u 0s6b z ciezkimi postaciami uza-
leznienia.'»!* Standardowo stosuje si¢ jedna
tabletke 50 mg w ciagu doby. Czas trwania
leczenia jest bardzo rézny, w zaleznosci
od potrzeb pacjenta, jednak przewaznie nie
przekracza roku. Wystepujace poczatkowo
nudno$ci przewaznie ustepuja po kilku
dniach. Inne dzialania niepozadane (np.
zwigkszenie aktywnosci enzyméw watrobo-
wych) sa rzadkie, ale wymagaja monitorowa-
nia prob watrobowych.

W licznych badaniach kontrolowanych!21+16
wykazano przewage naltreksonu nad place-
bo. Pacjenci przyjmujacy naltrekson rzadziej
wracali do bardzo intensywnego picia alko-
holu i czgéciej pili przez mniejszg liczbe dni.
W kilku metaanalizach'®® uzyskano ponad-
to dodatkowe potwierdzenie skutecznosci na-
ltreksonu w sprzyjaniu abstynencji. Nato-
miast w innych badaniach opisywano brak
skutecznosci lub minimalng skuteczno$é,
przypisujac to ztemu stosowaniu si¢ do zale-
cen dotyczacych przyjmowania leku 1 wyste-
powaniu dzialan niepozadanych, szczegdlnie
nudnosci.*?

Mimo tych wynikéw, niektorzy pacjenci
uznajg naltrekson za pomocny sam w sobie
lub jako uzupetnienie innych psychofarma-
kologicznych lub psychospotecznych metod
leczenia. Lekarze powinni bra¢ go pod uwa-
ge jako opcje w leczeniu pacjentéw uzalez-
nionych od alkoholu.

Preparaty depot naltreksonu

Dazac do poprawy wspotpracy w lecze-
niu i unikniecia niektérych dziatan niepoza-
danych zwigzanych ze stosowaniem naltrek-
sonu w formie doustnej, w kwietniu 2006
roku FDA zarejestrowala preparat przezna-
czony do stosowania w postaci iniekcji wy-
konywanych raz w miesigcu. Podaje sie go
we wstrzyknigciu domig$niowym, w daw-
ce 380 mg, a czas dzialania wynosi do 30
dni. Pacjentom zaleca si¢ utrzymywanie abs-
tynencji od alkoholu przez 3-7 dni przed
przyjeciem pierwszej dawki, ale w jednym
z badan'® opisywano korzystne rezultaty
u aktywnie pijacych pacjentow, bez okresu
abstynencji lub z krotka abstynencja. Cho-
ciaz zgodnie z wytycznymi FDA naltrekson
w leczeniu uzaleznienia alkoholu nalezy
stosowa¢ do trzech miesiecy, to Substance
Abuse and Mental Health Administration
(SAMHSA) zaleca indywidualne dostosowa-
nie czasu leczenia naltreksonem do potrzeb
kazdego pacjenta. Niektorzy pacjenci moga
by¢ odpowiednimi kandydatami do dtugo-
trwatego (np. do roku) przyjmowania na-
ltreksonu, jezeli wspdtpracuja w procesie le-

czenia sktadajacym si¢ z farmakoterapii po-
taczonej z oddziatywaniami psychospotecz-
nymi.

Najczesciej opisywanym do tej pory dzia-
taniem niepozadanym byly reakcje w miej-
scu iniekcji. FDA otrzymata 196 zgloszen
o reakcjach w miejscu iniekcji, ktére obej-
mowaly zapalenie tkanki tacznej, stwardnie-
nie, powstanie krwiaka, ropnia i martwicy.
W 16 przypadkach konieczna byta interwen-
¢ja chirurgiczna. Wskutek tego FDA wydata
ostatnio ostrzezenie dla pracownikéw ochro-
ny zdrowia stosujacych naltrekson. Zawarto
w nim opisane ponizej zalecenia.

Lekarze stosujacy naltrekson powinni skie-
rowa¢ na konsultacje chirurgiczng pacjenta,
ktéry zgtasza bol, obrzmienie, zasinienie,
$wiad 1 zaczerwienienie w miejscu iniekgji, je-
zeli objawy te nie ustepuja w ciagu 2 tygodni
od podania naltreksonu. Naltrekson nalezy
stosowa¢ w formie iniekcji domigsniowej bez-
posrednio w miesien po$ladkowy. Nie nalezy
podawac¢ tego leku dozylnie, podskornie ani
nieumyslnie do tkanki ttuszczowej. Pracowni-
cy ochrony zdrowia powinni upewnic sig, ze
iniekcja naltreksonu za pomocy znajdujacej
sie w opakowaniu igly o dtugosci okoto 4 cm,
przeznaczonej specjalnie do podawania tego
leku jest wykonywana prawidtowo. FDA po-
siada rowniez dane, z ktorych wynika, ze ko-
biety moga by¢ fizjologicznie bardziej narazo-
ne na reakcje w miejscu iniekcji, ze wzgledu
na przewaznie grubsza tkanke thuszczows po-
$ladkdw.’

W kilku badaniach*® wykazano, ze naltrek-
son w postaci dtugo dziatajacej jest dobrze to-
lerowany. Jego stosowanie jest zwigzane z istot-
nym zmniejszeniem nasilenia intensywnego
picia w grupie aktywnie pijacych alkohol oséb.
W jednym z przeprowadzonych niedawno
badan®! czesto$¢ abstynencji byta znacznie
wicksza w grupie stosujacej naltrekson w for-
mie iniekcji domigéniowych w pordéwnaniu
z grupa kontrolna otrzymujacy placebo: me-
diana czasu do pierwszego drinka wynosita,
odpowiednio, 41 os 12 dni, za$ czesto$¢ cig-
glej abstynencji w konicowym momencie ba-
dania: 32 os 11% (p=0,02). Pacjenci, ktorzy
otrzymywali naltrekson o przedhuzonym uwal-
nianiu (ER) charakteryzowali si¢ ponadto
znacznym wydtuzeniem czasu do pierwszego
powaznego uzycia alkoholu (>180 o5 20 dni;
»=0,04) 1 zmniejszeniem mediany liczby
wszystkich dni w miesigcu, w ktorych uzywa-
li alkoholu o 90% (0,7 os 7,2 dnia; p=0,05), za$
dni w miesiacu, kiedy pili bardzo duzo o 93%
(0,2 5 2,9 dnia; p=0,07).

Potrzeba jednak wiecej danych w celu
okreslenia, czy leczenie naltreksonem przy-
niesie podobne korzysci u uzaleznionych
od alkoholu kobiet. Wydaje sig, ze dziatania
niepozadane zwigzane ze stosowaniem pre-
paratéw depot s3 tagodniejsze niz te zwiaza-
ne ze stosowaniem naltreksonu w postaci do-
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ustnej, nie przeprowadzono jednak dotych-
czas bezposredniego poréwnania tych dwdch
form leczenia.

Akamprozat

W 2004 roku, kiedy akamprozat w Euro-
pie byt stosowany od ponad 10 lat, FDA za-
rejestrowala ten lek do leczenia uzaleznienia
od alkoholu. Akamprozat dziata na uktad glu-
taminergiczny w moézgu. W przeprowadzo-
nych w Europie metaanalizach wykazano, ze
zmniejsza motywacje do uzywania alkoholu.2
W kilku badaniach przeprowadzonych w Sta-
nach Zjednoczonych?? stwierdzono jednak,
ze jego skuteczno$¢ jest niewielka, szczegdl-
nie w grupie os6b niezmotywowanych i nie-
utrzymujgcych abstynencji. Przyczyny uzy-
skania tak sprzecznych rezultatéw nie s
jasne, jednak badacze przypuszczajg, ze mo-
ze to odzwierciedla¢ roznice w grupach pa-
cjentéw objetych badaniami europejskimi
1 amerykanskimi, a takze réznicami w sche-
matach badaf. W jednym wezesnym bada-
niu obserwacyjnym?® sugerowano, ze akam-
prozat jest przydatny u oséb intensywnie
uzywajacych alkoholu i mozna go stosowaé
bezpiecznie, nawet na wczesnym etapie de-
toksykacji alkoholowej. Trwaja badania
1 wielu badaczy w Stanach Zjednoczonych
1 innych krajach nadal szuka dowodéw po-
twierdzajacych skuteczno$¢ akamprozatu
w utrzymywaniu abstynencji 1 zmniejszaniu
uzywania alkoholu.26%’

Akamprozat stosuje si¢ w postaci tabletek
po 333 mg przyjmowanych trzy razy na do-
be, za$ czas trwania leczenia moze wynosic
od 3 do 12 miesiecy. Lek przewaznie jest do-
brze tolerowany, a dzialania niepozadane s3
mato nasilone i przemijajace. Najczesciej do-
tycza przewodu pokarmowego i maja postaé
biegunek i dyskomfortu w jamie brzusznej -
w tej postaci wystepuja u 10% leczonych.
Akamprozatu nie nalezy stosowa¢ u os6b
z chorobami nerek 1 uczulonych na lek.

Opioidy

Mimo ogoélnego plateau w stosowaniu
nielegalnych  $rodkéw  psychoaktywnych
w Stanach Zjednoczonych, uzaleznienie od
opioidéw pozostaje coraz czestszym, poten-
cjalnie $miertelnym problemem. W USA
liczba  o0s6b  przyjmujacych  heroine
zwigkszyta sie z 136 000 w 2005 do 338 000
w 2006 roku,” natomiast liczba przyjeé
na oddzialy leczace uzaleznienie od heroiny
w tym samym okresie ulegta zmniejszeniu.*
Co 20 uczen starszych klas szkoty sredniej re-
lacjonowat eksperymentowanie z oksykodo-
nem w ciagu ostatniego roku.’! Wiele, jezeli
nie wigkszo$¢ zgondw zwigzanych ze stoso-
waniem opioidéw byta spowodowana niewta-
$ciwym zastosowaniem lub naduzywaniem
preparatow dostepnych na recepte.®
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W ciggu 50 lat od wprowadzenia metado-
nu, klinicy$ci dysponowali niewieloma inny-
mi skutecznymi lekami w terapii uzaleznie-
nia od opioidéw, az do czasu zarejestrowania
w pazdzierniku 2002 roku przez FDA prepa-
ratu Suboxone. We wczesniejszych artyku-
tach krétko omédwiono kliniczne zastosowa-
nia metadonu w detoksykacji 1 leczeniu
uzaleznienia od opioidéw,* naltreksonu
blokujacego receptory opioidowe* oraz klo-
nidyny, réwniez stosowanej w trakcie detok-
sykacji.*® L-a-acetylometadol, dostepny wcze-
$niej agonista opioidowy, zostal wycofany
z rynku na poczatku 2004 roku, z powodu
niekorzystnego wplywu na serce.** W tym ar-
tykule oméwiono kliniczne zastosowania
nowszych lekéw, buprenorfiny 1 naltreksonu
depot, oraz przytoczono argumenty przeciw-
ko stosowaniu Promety w leczeniu uzaleznie-
nia od opioidéw.

Buprenorfina

Buprenorfina jest cze§ciowym agonista
opioidowym. Zostata zarejestrowana przez
FDA 1 jest dostepna na rynku od stycz-
nia 2003 roku w postaci tabletki podjezyko-
wej zawierajacej jedna substancje czynna,
a takze w postaci preparatéw taczonych z na-
loksonem, przeznaczonych do zapobiegania
niezgodnemu z zaleceniami przyjmowaniu
tej substancji droga dozylna.

Zgodnie z Drug Addiction Treatment Act
z 2000 roku® po raz pierwszy lekarze pracu-
jacy w gabinetach prywatnych posiadajacy
specjalng licencje moga przepisywaé bupre-
norfing 1 inne leki z grupy opioidéw w lecze-
niu uzaleznienia po raz pierwszy. Aby uzy-
ska¢ taka licencje wymagane jest specjalne
szkolenie w formie 8-godzinnego kursu. Jest
ono organizowane przez profesjonalne orga-
nizacje, m.in. American Academy of Addic-
tion Psychiatry.’®

Podobnie jak metadon buprenorfina
moze by¢ stosowana w podtrzymujacym le-
czeniu uzaleznienia od opioidéw w sche-
macie stopniowego zmniejszania dawki
podczas detoksykacji lub w statej dawce.
Roéznice miedzy buprenorfing a metado-
nem s3 znaczace. Buprenorfing mozna prze-
pisaé w prywatnym gabinecie lekarskim. Lek
powoduje efekt putapowy, wskutek czego
przedawkowanie jest mato prawdopodobne.
Czesciowe dziatanie agonistyczne zmniejsza
prawdopodobienstwo uzaleznienia si¢ od tej
substancji, jakkolwiek nie jest to niemozli-
we. Buprenorfina dotychczas nie wigze sig
z taka stygmatyzacja spoteczng jak meta-
don. Dlatego jest akceptowana przez pod-
grupe osob uzaleznionych od opioidow,
ktora unikatyby poradni z programem me-
tadonowym.

Po ustaleniu, ze pacjent kwalifikuje sig
do detoksykacji lub leczenia podtrzymujace-
go buprenorfing, lekarz rozpoczyna wprowa-

dzanie leku. Przy planowaniu leczenia po-
mocny jest opracowany przez SAMHSA
,»Clinical Guide for the Use of Buprenorphi-
ne in the Treatment of Opioid Addiction.*®
Zaleca on m.in., aby potencjalny kandydat
do leczenia buprenorfing - po przeanalizo-
waniu innych opcji terapeutycznych - byt
osoba w wystarczajacym stopniu wspotpracu-
jaca z lekarzem, rozumiejaca zagrozenia i ko-
rzyéci zwiazane z t3 forma leczenia 1 nieuza-
lezniong od innych $rodkéw dziatajacych
depresyjnie na o$rodkowy uktad nerwowy
(OUN), jak benzodiazepiny 1 alkohol.

Wprowadzenie buprenorfiny moze by¢
skomplikowane, szczegdlnie u pacjenta nie
w pelni wspétpracujacego. Standardy zale-
caja w tym wzgledzie,*® aby u pacjenta
przed podaniem prébnej dawki buprenorfi-
ny 2-4 mg wystapily wlaciwe objawy absty-
nencyjne. Nastepnie nalezy $cile monitoro-
wa¢ objawy odstawienne, w pierwszym dniu
podajac maksymalnie 8, za$ w drugim - do 16
mg/24 h.

Po ustaleniu dawki buprenorfiny, pacjent
odnosi jednoznaczne korzysci w postaci uni-
kania innych opioidéw. W jednym badaniu
dotyczacym o0s6b leczonych ambulatoryjnie-
1 poréwnywano buprenorfing, buprenorfi-
n¢/nalokson 1 placebo w leczeniu 326 os6b
uzaleznionych od opioidéw. Duza skutecz-
no$¢ obu preparatdéw zawierajacych buprenor-
fine stosowanych w zapobieganiu przyjmowa-
nia nielegalnych opioidéw wymusita wezesne
zakonczenie badania. Na podstawie badan
toksykologicznych moczu po uplywie 4 tygo-
dni 1 subiektywnego gtodu opioidéw stwier-
dzono tak korzystne rezultaty, ze badanie
zostalo przerwane, a w grupie kontrolnej za-
stosowano aktywny lek.

W poréwnaniu z metadonem buprenorfi-
na wykazuje podobna skutecznos¢ w wiek-
szym zakresie dawek. W jednym badaniu,*”
ktore dotyczylo 116 o0séb uzaleznionych
od opioidéw pordéwnywano duze 1 mate daw-
ki buprenorfiny i metadonu. Stwierdzono
(zgodnie z przewidywaniami), ze po 24 tygo-
dniach odsetek dodatnich wynikéw toksyko-
logicznego badania moczu na obecnos¢
opioidow byt najwiekszy (77 1 73%) u os6b
przydzielonych losowo do grupy otrzymuyja-
cej mate dawki metadonu (20 mg/24 h) lub
buprenorfiny (4 mg/24 h). Przeciwnie, odse-
tek dodatnich wynikéw badan na obecno$¢
opioidéw byl najmniejszy u 0s6b przyjmuja-
cych duze dawki metadonu (65 mg/24 h)
i buprenorfiny (12 mg/24 h); odpowied-
nio 45 1 58%.

Jedna z ciekawych mozliwosci leczenia
buprenorfing jest dostepnos¢ preparatow de-
pot, ktérych dziatanie moze utrzymywac sie
przez 6 miesigcy. W III fazie badan klinicz-
nych prowadzonych przez FDA,* stwierdzo-
no, ze preparat buprenorfiny dziatajacy
przez 6 miesiecy wykazywal przewage
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nad placebo w zapobieganiu przyjmowaniu
opioidéw. Prawdopodobienstwo naduzywa-
nia tej formy leku bylo bardzo niewielkie.
Oba wyniki charakteryzowaly sie duzym po-
ziomem istotnodci statystycznej (odpowied-
nio p=0,0117 i p=0,0004).

Naltrekson depot

Naltrekson, bardzo skuteczny i dtugo dzia-
tajacy antagonista receptora opioidowego, zo-
stat, jak wcze$niej wspomniano, zarejestrowa-
ny przez FDA jako lek zmniejszajacy
pragnienie uzywania alkoholu. W 2008 roku
w Physician’s Desk Reference odnotowano, ze
naltrekson ,,nie jest zalecany do stosowania ja-
ko antagonista opioidéw czy w leczeniu uza-
leznienia od opioidéw...”, ze wzgledu na moz-
liwo$¢ podejmowania przez pacjentdéw prob
przelamania antagonistycznego dziatania wo-
bec receptordéw opioidowych, co doprowadzi
do wystapienia niewydolnosci oddechowej.
Mimo raczej wyolbrzymionego ostrzezenia
(réwniez osoby przyjmujace naltrekson w for-
mie doustnej moga dazy¢ do przetamania an-
tagonistycznego dziatania), klinicysci pode]-
mowali préby obejécia tego ograniczenia
1 stosowali naltrekson u pacjentéw uzaleznio-
nych od opioidéw. W jednym z wstepnych ba-
dan® dotyczacych stosowania naltreksonu
w postaci preparatéw o przedtuzonym uwal-
nianiu podawanych domigéniowo u 27 doro-
stych uzywajacych opioidéw stwierdzono, ze
zablokowanie dziatania hydromorfonu ocenia-
ne na podstawie wielko$ci Zrenic 1 w skali ana-
logéw wizualnych do oceny subiektywnego
dziatania leku konczyto sie po upltywie 28 dni
przy stosowaniu dawek naltreksonu ER wyso-
kosci 150 mg i 300 mg (naltrekson jest sprze-
dawany we fiolkach po 380 mg).

W innym randomizowanym badaniu kon-
trolowanym placebo z podwojnie $lepa pro-
ba* stwierdzono, ze leczenie stosowanym do-
ustnie naltreksonem charakteryzowato sie
»duzym odsetkiem rezygnacji z leczenia 1 zla
wspolpraca w zakresie przyjmowania leku”.
Po 8 tygodniach badacze stwierdzili, ze odse-
tek utrzymywania si¢ w terapii wynosit 39%
w grupie przyjmujacej placebo, za§ w grupie
leczonej naltreksonem podawanym w formie
preparatéw domig$niowych - 60% przy daw-
ce 192 mg i 68% przy dawce 384 mg. Autorzy
artykutow doszli do wniosku, ze uzyskano
»nowe dowody na mozliwo$¢, skuteczno$é
1 dobrg tolerancje stosowania dtugo dzialajs-
cych antagonistow w leczeniu uzaleznienia
od opioidow.”#

Nikotyna

Chociaz czesto$¢ palenia tytoniu w kra-
jach rozwinietych ustabilizowata sie¢ lub
zmniejszyla, stosowanie wyrobow tytonio-
wych w krajach rozwijajacych sie ciagle sie
zwigksza, z szybkos$cia mniej wiecej 3,4%
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rocznie.”” Amerykanskie Centres for Disease
Control and Prevention® opisuja, ze stosowa-
nie wyrobow tytoniowych jest ,najwazniej-
szym, pojedynczym, odwracalnym zagroze-
niem dla zdrowia czltowieka w krajach
rozwinietych 1 wazng przyczyng przedwcze-
snych zgonéw na calym $wiecie.”

Od wczesnych lat 90. XX wieku lekarze
s3 W stanie pom&c pacjentom w zaprzesta-
niu palenia tytoniu lub utrzymaniu czaso-
wej abstynencji przez wykorzystanie réz-
nych zawierajacych nikotyne substytutow
papieroséw lub nikotynows terapie zastep-
cza (nicotine-replacement therapy, NRT).
Wigkszo$¢ produktéw zawierajacych nikoty-
ne jest dostepna bez recepty. Stanowig one
podstawowe wyposazenie lekarzy pomagaja-
cych pacjentom w stopniowym odstawieniu
nikotyny. Do najbardziej popularnych nale-
7a zawierajace nikotyne plastry, gumy 1 inha-
latory. Plaster, ktéry przykleja sie w gbrnej
czedel ciata (najczescie) w gbrnej cze$ci ramie-
nia, nad mig$niem naramiennym), dostarcza
nikotyne przez skére do krwi w przyblizeniu
przez 24 godziny. Czas trwania leczenia mo-
ze wynosi¢ >8 tygodni. Nikotynowa guma
do Zucia jest przypominajaca gume Zywica,
ktéra dostarcza nikotyne do krwi. Jest do-
stepna w dawce 2 mg dla oséb palacych sys-
tematycznie 1 4 mg dla os6b wypalajacych
bardzo duzo papieroséw. Maksymalnie moz-
na przyja¢ 20 sztuk w ciagu doby. Zaleca si¢
kontynuowanie leczenia przez 1-3 miesiace,
maksymalnie przez 6 miesiecy. Pastylka niko-
tynowa rozpuszcza si¢ w jamie ustnej 1 jest
dostepna w dawce 2 14 mg. Zaleca si¢ przyj-
mowanie jednej pastylki co 2-3 godziny
przez 6 tygodni i stopniowe wydtuzanie prze-
rwy miedzy pastylkami przez kolejne 6 tygo-
dni. Niektdre osoby preferuja stosowanie do-
starczajacych nikotyny inhalatordw, ktore
trzyma si¢ podobnie jak papierosa. Wdycha-
ne za ich pomoca opary nikotyny sa pomoc-
ne w zwalczaniu objawdw abstynencyjnych.
Donosowy spray zawierajacy nikotyne, do-
stepny na recepte, jest wyposazony w system
szybszego dostarczania nikotyny w poréwna-
niu z wigkszo$cig innych srodkéw stosowa-
nych w ramach NRT. Przewaznie zaleca sie
jego stosowanie przez 3 miesigce, maksymal-
nie przez 6 miesigcy.

U wielu os6b tego rodzaju substytuty
zmniejszaja okresowo somatyczne objawy
abstynencyjne, Wystgpu]qce po przerwaniu
palema Stosuje sig je jednoczesnie z zapew-
nieniem wsparcia, czesto w formie grup lub
infolinii telefonicznych. Jednak u wielu os6b
$rodki te przestaja by¢ skuteczne tuz przed
zfagodzeniu objaw6w 1 wsparciem osiggniecia
lub utrzymania abstynencji. W artykule omo-
wiono kliniczne zastosowania dwoch nowych
lekéw, ktore obecnie sg stosowane w lecze-
niu uzaleznienia od nikotyny, bupropionu
1 warenikliny.

Bupropion

Bupropion jest atypowym lekiem przeciw-
depresyjnym, ktéry dziata jako inhibitor wy-
chwytu zwrotnego noradrenaliny i dopami-
ny oraz antagonista receptora nikotynowego.
Poczatkowo byt badany i sprzedawany jako
lek przeciwdepresyjny, nastepnie stwierdzo-
no, ze jest skuteczny w leczeniu uzaleznienia
od nikotyny. W 1997 roku zostat zarejestro-
wany przez FDA jako $rodek pomocniczy
w zaprzestaniu palenia tytoniu.*

Powszechnie opisuje sig, ze bupropion
zmniejsza nasilenie gtodu nikotynowego
1 objawow abstynencyjnych po zaprzesta-
niu palenia. Po siedmiotygodniowym lecze-

u,” 27% os6b przyjmujacych bupropion
relacjonowato, ze pragnienie zapalenia stano-
wito problem, co dotyczyto 56% os6b otrzy-
mujacych placebo. W tym samym badaniu®
pacjenci przyjmujacy bupropion relacjono-
wali mniejsze nasilenie wahan nastroju w po-
rownaniu z grupg kontrolng (odpowied-
nio 21 ws 32%).

Bupropion u 0s6b zaprzestajacych pa-
lenia tytoniu poczatkowo byl zalecany
do stosowania przez 7-12 tygodni,
przy czym pacjent mial przerwaé palenie
po uplywie 10 dni leczenia. Wielu z nich
stwierdzito jednak, ze dtuzszy czas leczenia
(np. przez kilka miesigcy) okazywat si¢ ko-
rzystny. Lekarze moga dostosowaé leczenie
do potrzeb pacjenta, pod warunkiem ze beda
monitorowa¢ dziatania niepozadane. Lecze-
nie nalezy zaczynaé od dawki 150 mg/24 h,
codziennie przez pierwsze 3 dni, nastgpnie
u wickszosci pacjentdéw dawke nalezy zwiek-
szy¢ do zalecanej dawki standardowej wy-
sokosci 300 mg/24 h. W poréwnaniu z ni-
kotynowa terapia zastepcza bupropion
Wykazuje podobnq skuteczno$¢. Bupropion
mniej wigcej podwaja szanse skutecznego za-
przestania palenia po uplywie 3 miesigcy.
W jednym badaniu® wykazano, ze po uply-
wie roku po leczeniu szanse na trwale zerwa-
nie z natogiem byly 1,5 raza wigksze w gru-
pie leczonej bupropionem w pordéwnaniu
z grupg kontrolna.

Wareniklina

Wareniklina jest niedawno wprowadzo-
nym lekiem, zalecanym w zaprzestawaniu
palenia tytoniu. Jest cze$ciowym agonista
podjednostek a4B2 cholinergicznego recep-
tora nikotynowego, ktory zostat zarejestrowa-
ny jako lek sprzyjajacy zaprzestaniu palenia
w maju 2006 roku po tym, jak wykazano je-
go przewage nad NRT i bupropionem,
przy minimalnym nasileniu dziatan niepoza-
danych.

FDA zaleca stosowanie warenikliny na pré-
be przez 12 tygodni,’ a jezeli w tym okresie
lek okaze si¢ skuteczny - terapi¢ mozna kon-
tynuowa¢ przez kolejne 12 tygodni. Jezeli jed-
nak pacjentowi nie uda si¢ catkowicie zaprze-
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sta¢ palenia w ciggu pierwszych 12 tygodni,
nie zaleca si¢ dalszego stosowania leku.

We wczesnych badaniach poréwnaw-
czych®®* wareniklina przewyzszala skutecz-
noscig inne strategie uznawane za pomocne
w zmniejszaniu glodu nikotyny 1 utrzymywa-
niu abstynencji. W jednej z metaanaliz® wy-
kazano, ze wareniklina byta skuteczniejsza
w zmniejszaniu glodu niz placebo i1 bupro-
pion, a - w posrednich poréwnaniach - tak-
ze NRT. W innym badaniu® stwierdzono, ze
po roku odsetek 0s6b utrzymujacych ciagta
abstynencje wynosit 10% w grupie przyjmu-
jacej placebo, 15% w grupie leczonej bupro-
pionem i 23% w grupie leczonej warenikling.
Nie badano stosowania warenikliny u dzieci,
0séb ponizej 18 r.z., cigzarnych lub karmig-
cych, dlatego nie zaleca si¢ stosowania leku
w tych grupach pacjentow.

Do najczgsciej zglaszanych dziatan niepo-
zadanych nalezaly nudnosci, béle glowy, bez-
senno$¢ 1 dziwne sny. Pod koniec 2007 roku,
juz po wprowadzeniu leku na rynek, FDA
otrzymata kilka zgtoszen o wystepowaniu po-
wazniejszych dziatan niepozadanych, jak po-
jawienie si¢ my$li samobojczych, nieobliczal-
nych lub samobdjczych zachowan 1 bardzo
nasilonej sennosci.

Na poczatku 2008 roku FDA wydata
ostrzezenie’ majgce na celu wyjasnienie tych
obserwacji, zauwazajac, ze ,wydaje si¢ coraz
bardziej prawdopodobne, ze wystepuje za-
lezno§¢ miedzy stosowaniem warenikliny
a wystepowaniem powaznych objawéw neu-
ropsychicznych.” Mimo to, wielu pacjentéw
relacjonowato korzystne dziatanie leku i mo-
glo w porozumieniu z lekarzem podejmowac
decyzje, ze krotko- 1 dlugoterminowe zagro-
zenia zdrowotne zwigzane z paleniem tytoniu
przewyzszaja potencjalne ryzyko towarzysza-
ce prébie zastosowania tej formy leczenia
uzaleznienia od palenia tytoniu.’® Podob-
nie, jak w przypadku wszystkich nowych le-
kéw, klinicysci zalecaja zachowanie ostrozno-
§ci przy stosowaniu warenikliny i rozwazenie
alternatywnych metod wspomagajacych za-
przestanie palenia, zanim nie zostanie prze-
prowadzonych wigcej badan w celu lepszego
zrozumienia krotko- 1 dtugotrwatych zagro-
zef zwigzanych ze stosowaniem tego leku.

Substancje stymulujace/
kokaina

Uzaleznienie od substancji pobudzaja-
cych 1 kokainy nadal stanowi powazne zagro-
zenie zdrowotne i spofeczne, mimo rosnacej
$wiadomofdci spotecznej dotyczacej zagrozen
zwiazanych ze stosowaniem nielegalnych sub-
stancji. Wedtug raportu SAMHSA> z 2006
roku ,,potrzeba leczenia uzaleznienia od ko-
kainy utrzymywata sie mniej wiecej na tym
samym poziomie w okresie 1992-2005, pod-
czas gdy zapotrzebowanie na leczenie uzalez-
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nienia od amfetaminy zwigkszyto si¢ w przy-
blizeniu o$miokrotnie.” Wskutek tego Natio-
nal Institute on Drug Abuse wywart na $ro-
dowisko naukowo-badawcze presje w celu
opracowania metod leczenia zwalczania glo-
du, leczenia uzaleznienia i przedawkowania
amfetaminy. Do tej pory jednak zadna z me-
tod leczenia nie zostata zarejestrowana przez
FDA.

Terapia poznawczo-behawioralna, terapia
motywacyjna, zwalczanie przypadkowosci
1 terapia grupowa (w tym Programy 12 kro-
kéw) to behawioralne metody leczenia o em-
pirycznie udowodnionej skutecznosci w le-
czeniu uzaleznienia od kokainy.*>>” Metody
te mozna jednak znacznie wzmocni¢ dzigki
zastosowaniu substancji farmakologicznych
pomagajacych pacjentom w uzyskaniu absty-
nencji 1 zapobieganiu nawrotom. Obecnie le-
karze dysponuja $rodkami tagodzacymi obja-
wy odstawienia kokainy (czesto przybierajace
posta¢ leku, depresji 1 zmeczenia), jednak na-
dal s3 daleko od leczenia powazniejszego
problemu.

We wezesniejszych artykutach®*® oméwio-
no kliniczne zastosowania leku przeciwdepre-
syjnego, desipraminy, i leku przeciwpadaczko-
wego, karbamazepiny, w minimalizowaniu
glodu kokainowego. Jednak $rodki te, podob-
nie jak kilka innych lekéw przeciwdepresyj-
nych, w tym citalopram,*® bupropion®!?
1 fluoksetyna, charakteryzowaly sie niewystar-
czajaca skutecznoscig w leczeniu oséb uzalez-
nionych od kokainy.

Ostatnio w kontrolowanych placebo ran-
domizowanych badaniach z podwojnie $lepg
préba dla wielu lekéw potwierdzono ich
dzialanie istotnie zmniejszajace nasilenie uza-
leznienia od kokainy (B.H. Herman, PhD, A.
Elkashef, MD 1 F. Vocci, PhD, relacja ust-
na, 29 czerwca 2008 r.). Koncentrowano si¢
przede wszystkim na substytucji substancji
pobudzajacych w celu zmniejszenia przyjmo-
wania kokainy dzieki hamowaniu glodu, re-
dukowaniu objawéw odstawiennych 1 wytwa-
rzaniu tolerancji na dorazne wzmacniajace
efekty stosowania kokainy.

Wykazano mozliwos¢ uzyskiwania absty-
nencji przy stosowaniu modafinilu i propra-
nololu, dzieki minimalizowaniu objawéw od-
stawiennych i zmniejszaniu powodowanego
przez kokaing wzmocnienia.***’ Inne poten-
¢jalne leki zmniejszaly czesto$¢ nawrotdéw po-
przez tagodzenie indukowanej kokaing eufo-
rii 1 zmniejszaniu glodu indukowanego
bodZcami zewnetrznymi. Zalicza sie do nich
disulfiram®® oraz kilka lekéw GABA-ergicz-
nych, w tym baklofen,® tiagabine,® y-winy-
lo-GABA”! i topiramat.™

Obecnie trwajg badania nad stosowa-
niem szczepionki kokainowej w zapobiega-
niu nawrotom uzaleznienia od kokainy. Wy-
kazano, ze powoduje ona wytwarzanie
swoistych dla kokainy przeciwcial, ktore

wiaza si¢ z lekiem 1 zapobiegaja jego prze-
dostawaniu si¢ przez bariere krew-mozg.”?
Inng badang obecnie alternatywna meto-
da leczenia uzaleznienia od kokainy jest im-
munofarmakoterapia OUN. Proponuje si¢
donosowe podawanie uzyskanego metoda
inzynierii genetycznej bakteriofaga, na kto-
rego powierzchni znajduja si¢ przeciwciata
tnace kokaine. Wiazg si¢ one z kokaina
w OUN 1 blokuja jej nastepstwa behawio-
ralne.”

Dopiero niedawno pojawily sie dazenia
do opracowania lekéw, ktore mogltyby by¢
stosowane w terapii uzaleznienia od amfeta-
miny i metamfetaminy. Dlatego mniej lekéw
bylo badanych i zaden nie zostat zarejestro-
wany. Podobienstwa miedzy dziataniem am-
fetaminy 1 kokainy w mozgu sugeruja, ze te
same leki moga by¢ pomocne w obydwu
uzaleznieniach.”> Dlatego trwaja badania
nad proponowanymi wyzej lekami, stosowa-
nymi tym razem w leczeniu uzaleznienia
od amfetaminy i metamfetaminy.

Prometa

Prometa jest intensywnie reklamowa-
nym,”>” chronionym prawami patentowy-
mi programem leczenia uzaleznienia od al-
koholu 1 substancji stymulujacych, ktory,
wedlug materiatéw promocyjnych ,,...inte-
gruje fizjologiczne, odzywcze 1 psychospo-
teczne metody terapii i jest ukierunkowany
na pomoc pacjentom w realizacji indywidu-
alnych celow w procesie zdrowienia...””’
Chociaz stosowane w ramach tego progra-
mu leki nie sa wymienione w materiatach
promocyjnych, w jednym artykule”® opisy-
wano stosowanie poza zarejestrowanymi
wskazaniami flumazenilu, hydralazyny i ga-
bapentyny w badaniu otwartym, ktére do-
tyczyto 50 oséb uzaleznionych od amfeta-
miny. Podczas trwajacego 12 tygodni,
otwartego badania z pojedyncza grupg ba-
dani otrzymywali przez 3 kolejne dni hy-
droksyzyne w dawce 50 mg, nastepnie flu-
mazenil 1-3 mg, nastepnie gabapentyne
w dawce od 300 do 1500 mg/24 h, w zalez-
nosci od tolerancji. W 21 1 22 dniu bada-
nia uczestnicy otrzymywali wzmacniajaca
efekt iniekcje flumazenilu. U pacjentdw le-
czonych w tym badaniu w ciggu 84 dni
leczenia obserwowano zmniejszenie stoso-
wania substancji uzalezniajacych o 47%
na podstawie samooceny, a takze istotne
zmniejszenie dodatnich wynikéw toksyko-
logicznego badania moczu i subiektywnie
odczuwanego gtodu. Ze wzgledu na to, ze
nie opublikowano wynikéw randomizowa-
nych, kontrolowanych placebo badan w pi-
$miennictwie, nie ma mozliwych do akcep-
tacji dowodow, ze zagrozenia 1 koszty
programu Prometa s3 uzasadnione przyno-
szonymi korzy$ciami.

podyplomie.pl/psychiatriapodyplomie


http://www.podyplomie.pl/psychiatriapodyplomie

Podsumowanie

Wiele nowych lekéw stanowi skuteczny

i wydajny wybér terapeutyczny dla lekarza
og6lnego. Nastepna generacja substancji te-
rapeutycznych (w tym szczepionki 1 koktaj-
le), bedacych w trakcie opracowywania,
rowniez charakteryzuje si¢ obiecujacym po-
tencjalem jeszcze skuteczniejszego tagodze-
nia objawow tych ztozonych schorzef. Sa-
mo leczenie farmakologiczne nadal ma
jednak swoje ograniczenia. Skuteczno$¢ le-
czenia zaburzen zwigzanych ze stosowaniem
substangji psychoaktywnych mozna poprawi¢
poprzez plan oddzialywan biopsychospotecz-
nych, bardziej tradycyjna psychoterapie czy
grupy wsparcia, ktore jednoczesnie poprawia-
ja wspOtprace w leczeniu farmakologicznym.
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Systemy leczenia uzaleznienh w Polsce sa
odmienne od analogicznych w Stanach
Zjednoczonych. Wspdlna jest wzmiankowa-
na sytuacja, polegajaca na niecheci terapeu-
tow o orientacji niebiologicznej do stoso-
wania lekéw. Natomiast inaczej niz w USA,
polscy lekarze niechetnie zajmuja sie lecze-
niem oséb uzaleznionych. Natomiast ci,
ktérzy podejmuja takie proby, czesto robia
to niewla$ciwie, ograniczajac postepowanie
wobec 0s6b uzaleznionych wylacznie
do przepisywania (czasem implantacji) le-
kéw 1 ewentualnie pewnych elementéw edu-
kacji 1 werbalnego wsparcia. Rzutuje to ne-
gatywnie na wprowadzenie kompleksowych
metod terapii, ktére oprdcz oddziatywan
psychospotecznych zawieraja réwniez skia-
dowg farmakologiczna. W Polsce dysponu-
jemy do$¢ duza liczbg dobrze wyksztatco-
nych psychoterapeutéw uzaleznien, ktorzy
realizuja terapie os6b uzaleznionych w ra-
mach akredytowanych programéw. O ile
ich oddziatywania pozabiologiczne wydaja
sie mie¢ nowoczesny charakter, niepokoj
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budzi niech¢¢ do wspomagania tych od-
dziatywan metodami farmakologicznymi.
Polski system prawny dopuszcza lecze-
nie 0s6b uzaleznionych od substancji psy-
choaktywnych przez lekarzy rodzinnych.
W praktyce jednak dzieje si¢ tak stosunko-
wo rzadko, a tam, gdzie lekarze rodzinni
podejmuyja si¢ tego zadania, czesto robig to
w sposob odbiegajacy od standardéw po-
stepowania. Dzieje si¢ tak mimo rozpocze-
cia przed kilkunastu laty przez National In-
stitute of Alcohol Abuse and Alcoholism,
Uniwersytet Wisconsin, PARPA oraz IPiN,
a potem kontynuowanych w niedostatecz-
nym zakresie, szkolen kaskadowych dla le-
karzy rodzinnych. Powoduje to konfuzje
u os6b promujacych polityke jak najwiek-
szej dostepnosci do leczenia uzaleznien:
z jednej strony istnieja dobre nowoczesne
programy psychoterapeutyczne, ale z dru-
giej: dostepnos¢ do nich jest ograniczona
(niewystarczajaca liczba), a same programy
raczej niechetnie stosuja postgpowanie
kompleksowe, uwzgledniajace farmakotera-
pig, natomiast lekarze rodzinni nie maja wa-
runkdw (gléwnie: czasochtonno$é), albo nie
s3 odpowiednio przeszkoleni, albo nie chcg
w spos6b nowoczesny leczy¢ os6b uza-
leznionych. W tej sytuacji polski system le-
czenia uzaleznief oczekuje od lekarzy pod-
stawowej opieki zdrowotnej gtownie wyczu-
lenia na mozliwo$¢ uzywania substancji
psychoaktywnych przez pacjentéw, umie-
jetnodci stosowania metod przesiewowych

7

—

. Brodie JD, Figueroa E, Laska EM, Dewey SL. Safety
and efficacy of gamma-vinyl GABA (GVG) for the
treatment of methamphetamine and/or cocaine
addiction. Synapse. 2005;55(2):122-125.

72. Kampman KM, Pettinati H, Lynch KG, et al. A pilot
trial of topiramate for the treatment of cocaine
dependence. Drug Alcohol Depend. 2004; 75(3):233-240.

73. Kosten TR, Rosen M, Bond ], Settles M, Roberts JS,
Shields J, Jack L, Fox B. Human therapeutic cocaine
vaccine: safety and immunogenicity. Vaccine. 2002;20
(7-8):1196-204.

74. Martell BA, Mitchell E, Poling J, Gonsai K, Kosten
TR. Vaccine pharmacotherapy for the treatment of
cocaine dependence. Biol Psychiatry. 2005;58(2):158-164.

75. Dickerson TJ, Janda KD. Recent advances for the
treatment of cocaine abuse: central nervous system
immunopharmacotherapy, AA4PS J. 2005;7(3): E579-E586.

76. Boston.com. Thursday, March 30, 2006. Chris Farley
drug ads. Available at: www.boston.com/business/blog/
filter/2006/03/chris_farley_dr.html. Accessed
November 4, 2008.

77. Weinstein LM, Jack T, Wesson DR, Sabnani S.
Scientic Basis of the Prometa© Program. Los
Angeles, CA: Mythiam Medical Affairs; 2007.

78. Urschel HC, Hanselka LL, Gromov I, et al. Open-

-Label study of a propietrary treatment program

targeting type A y-aminobutyric acid receptor

dysregulation in methamphetamine dependence.

Mayo Clin Proc. 2007;82(10):1170-1178

do rozpoznawania zaburzen spowodowa-
nych uzywaniem substancji, a w przypadku
pozytywnego skriningu - klinicznej weryfi-
kagji rozpoznania, zmotywowania do pod-
jecia leczenia i skierowania do whasciwego
o$rodka.! Mimo szkolen okazuje sig to nie-
zwykle trudne do wyegzekwowania, co bu-
dzi znaczne obawy dotyczace mozliwosci
dalszych, znacznie bardziej skomplikowa-
nych etapéw postepowania, czyli wasciwe-
go leczenia uzaleznien (wydtuzania absty-
nencji lub zmniejszania liczby uzywanych
substancji).

Niezaleznie od tego, ze wspdtczesny pol-
ski model leczenia uzaleznien oferuje do-
bre jako$ciowo programy oddziatywan psy-
chospotecznych, dostep do takiej terapii
jest ograniczony lub oferowane s3 progra-
my o wymaganiach, ktére przekraczaja che-
ci lub mozliwosci pacjentéw. By¢é moze
omawiany przeze mnie artykut bedzie przy-
czynkiem do dyskusji, czy nie warto wspie-
ra¢ programéw farmakoterapeutycznych
stosowanych przez lekarzy POZ, ktore bez
profesjonalnej psychoterapii beda prawdo-
podobnie mniej skuteczne, ale bardziej ak-
ceptowane przez pacjentow 1 lepiej dostep-
ne.

Podobnie jak w USA, w Polsce dostepne
s trzy leki przeciwalkoholowe: disulfiram,
akamprozat 1 naltrekson (ten ostatni tylko
w formie doustnej; nie jest zarejestrowany
do leczenia uzaleznienia od alkoholu). Po-
za tym u oséb ze wspoOtwystepujacymi
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alkoholizmem 1 zaburzeniami depresyjno-
-lekowymi powszechnie stosowane sa leki
przeciwdepresyjne z grupy SSRI oraz tia-
neptyna, ktore nie tylko dziatajg przeciwde-
presyjnie i sedatywnie, ale prawdopodobnie
wydtuzaja abstynencje lub zmniejszaja ilo$¢
wypijanego alkoholu.

W Polsce disulfiram jest w praktyce
utozsamiany z preparatami do implantacji,
tymczasem wykazano, ze w wigkszosci przy-
padkow nie zapewniajg one dostatecznego
stezenia, potrzebnego do wywotania zaha-
mowania dzialania dehydrogenazy aldehy-
dowej. Miedzy innymi z tego powodu lek
ten w formie przeznaczonej do implantacji
zostal wycofany z produkcji praktycznie
na calym $wiecie. O ile implanty disulfira-
mu wydajg sie przesztoscia, to lek ten w po-
staci doustnej budzi nadal kontrowersje. Po-
prawnych metodologicznie (randomizacja,
za$lepione badania z grupg kontrolng) ba-
dan nad skutecznoscia disulfiramu jest ma-
to, a nowe nie byly podejmowane m.in.
w zwigzku z oczekiwaniami, ze disulfiram
zostanie w sposOb naturalny wyparty przez
nowoczesniejsze (m.in. znacznie mniej tok-
syczne) leki o udowodnionej skutecznosci:
akamprozat 1 naltrekson. Powazng konfuzje
spowodowat fakt, ze w kilku badaniach
wykazano, iz disulfiram okazat sie skutecz-
niejszy niz oba leki przyjete za referen-
cyjne.?’

Pierwsze badania nad akamprozatem
1 naltreksonem ze wzgledow etycznych (nie-
pozbawianie pacjentéw dostepu do psycho-
terapii, ktéra ma udowodniong skutecz-
nos$¢) polegaly na ocenie wspomagania
przez te leki roznych oddziatywan psycho-
terapeutycznych. W klasycznych badaniach
Volpicellego i wsp.* wykazano zdumiewaja-
cy fenomen: naltrekson byt skuteczny
tylko w terapiach taczonych wytacznie
z niektérymi rodzajami psychoterapii,
w polaczeniu z innymi, a szczeg6lnie bez
psychoterapii, miat skutecznos¢ nie wigksza
niz placebo. Mimo tych intrygujacych wy-
nikéw wydaje sig, ze w pdzniejszych bada-
niach oddzialywania psychoterapeutyczne
byly zminimalizowane do takiego stopnia,
aby mozna byto sprawdzi¢, czy naltrekson
moze by¢ uzyteczny przy powszechnym
stosowaniu przez lekarzy rodzinnych, kté-
1zy zazwyczaj moga stosowa¢ jedynie proste
techniki behawioralne. Interesujace, ze mi-
mo iz naltrekson uwaza si¢ za lek o udo-
wodnionym dziataniu antyalkoholowym,
generalnie wyniki badan w USA s lepsze
niz w Europie. Co bardziej interesujace:
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akamprozat w badaniach europejskich wy-
pada znacznie lepiej niz w amerykanskich.

Przy podejmowaniu decyzji o leczeniu
farmakologicznym 0s6b uzaleznionych
od alkoholu warto:

e $cisle wspotpracowaé z lokalnymi
o$rodkami leczenia alkoholizmu me-
todami psychoterapeutycznymi
przy doborze lekéw ,,przeciwalkoho-
lowych” kierowac¢ sie rekomendacjami
duzych organizacji miedzynarodo-
wych (World Federation of Biological
Psychiatry)® lub uznanych instytucji
narodowych (American Psychiatric
Association)®. W obu publikacjach
mozna uzyska¢ dos¢ szczegdtowe za-
lecenia na temat miejsca farmakotera-
pii w leczeniu uzaleznienia od alkoho-
lu oraz naukowo udowodnionej
pozycji poszczegdlnych lekow.

Z farmakologicznego punktu widzenia
naltrekson - szczeg6lnie w przypadku uza-
leznienia od opiatéw, cho¢ i w alkoholi-
zmie - wydaje si¢ lekiem idealnym, a mimo
to jest zle akceptowany przez pacjentéw,
ktérzy mimo iz ,,sa nim zabezpieczeni” od-
czuwajg znaczny dyskomfort, nie mogac
przezywaé euforyzujacego 1 stymulujacego
dzialania alkoholu lub opiatéw. Jest to jed-
na z gtéwnych przyczyn samowolnego od-
stawiania leku, a co za tym idzie nawrotu.
Zapobieganie temu bardzo niekorzystnemu
zjawisku moze odbywa¢ si¢ na drodze far-
makologicznej (m.in. leczenie wspStwyste-
pujacych zaburzed) lub farmaceutycznej
(preparaty o przedtuzonym dziataniu). Au-
torzy skupiajg si¢ na leku zarejestrowanym
w USA (Vivitrol), preparacie do glebokich
wstrzyknig¢ domiesniowych. Na $wiecie
opracowano kilka preparatéw naltreksonu
w postaci tabletek do implantacji, jednak
znaczacym problemem sa m.in. relatywnie
czeste (czestsze niz w przypadku Vivitrolu)
powiklania w postaci miejscowych reakeji,
do martwicy wlacznie. Wszystkie preparaty
naltreksonu depot faczy znaczna cena, przy-
najmniej w najblizszych latach utrudniajaca
powszechny do nich dostep. Zaden z pre-
paratéw nie jest zarejestrowany w Polsce.

Preparaty naltreksonu, zaréwno doust-
ne, jak 1 przeznaczone do implantacji, ma-
ja zastosowanie w leczeniu uzaleznienia
od alkoholu i od opiatéw. W przypadku
tych ostatnich preparaty doustne maja sku-
teczno$¢ nieprzekraczajaca 5-15% utrzymy-
wania abstynencji po roku. Jest to powo-
dem marginalnego stosowania naltreksonu
u uzaleznionych od opiatéw, gdyz tak du-

zy odsetek niepowodzen jest zwigzany ze
znacznym ryzykiem tzw. przedawkowania
1 infekeji przenoszonych drogg krwionosna.
Naltrekson bywa wigc stosowany gtéwnie
u oséb mtodych, zmotywowanych do le-
czenia, z krotkim stazem narkomanskim,
stabilng sytuacja zawodows 1 rodzinng oraz
wspierajacym otoczeniem, a takze u oséb,
ktére z réznych wzgledéw nie chea lub nie
moga korzysta¢ z innych form leczenia.
Czesto dotyczy to pracownikéw ochrony
zdrowia.

Duze nadzieje na zwiekszenie skutecz-
noéci terapii naltreksonem wiaze sig
z preparatami o przedluzonym dziata-
niu, ale oczekiwania te wymagaja potwier-
dzenia w badaniach. Wydaje sig, ze autorzy
artykutu maja racje, ze obawy zwigzane
z ewentualno$cia powiklan spowodowa-
nych przetamywaniem blokady receptorow
opioidowych sa przesadne. Obaw takich
i nie formutuje si¢ i nie potwierdza sig
w praktyce klinicznej wobec leczenia pre-
paratami depot uzaleznionych od alkoholu,
w ktorej to populacji praktyki przetamywa-
nia implantowanego disulfiramu (skadinad
absurdalne), przynajmniej w Polsce, byty
powszechne.

Leczeniem z wyboru uzaleznionych
od opiatow jest terapia substytucyjna.
Polega ona na podawaniu lekéw o iden-
tycznym (metadon) lub podobnym (bupre-
norfina) dzialaniu farmakologicznym, ale
o korzystniejszych parametrach farmaceu-
tycznych (forma doustna, dtugi okres dzia-
tania, niepowodowanie zjawiska tolerancji,
czysto$¢ farmaceutyczna, mniejsza mozli-
wo$¢  depresji  o$rodka oddechowego
w przypadku przedawkowania). W prakty-
ce dominuja dwa leki: metadon (agonista
receptoréw opioidowych) i buprenorfina
(czg$ciowy agonista, ale w przypadku
przedawkowania obserwuje sie jej dziatanie
antagonistyczne). Ta ostatnia coraz czesciej
produkowana jest w postaci preparatu 13-
czonego (Suboxone), zawierajacego oprocz
buprenorfiny nalokson, ktéry zabezpiecza
przed powiklaniami w przypadku niezgod-
nego z zaleceniami uzycia preparatu droga
dozylna. Wieksze bezpieczenstwo bupre-
norfiny jest w wielu krajach podstawa
do zezwolenia stosowania buprenorfiny
lub Suboxone przez - zazwyczaj specjalnie
przeszkolonych 1 licencjonowanych -
lekarzy rodzinnych, a nie w ramach spe-
cjalnych akredytowanych programéw.
W Polsce regulacje prawne na razie unie-
mozliwiaja zwigkszenie dostepu do lecze-
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nia substytucyjnego poprzez mozliwo$¢ le-
czenia przez lekarzy rodzinnych. Ale warto,
by wiedzieli oni o takich mozliwoéciach
1 motywowali pacjentéw do takiej formy
leczenia uzaleznienia od opiatéw. Warto
tez, by wiedzieli, ze dostepnoé¢ do takiego
leczenia w Polsce nalezy do najmniejszych
w Europie 1 wynosi ok. 4%, podczas gdy
w wigkszosci krajéw zachodnich (cho¢ nie
tylko) siega 40-70%. Warto na poziomie lo-
kalnym lobbowa¢ za ta forma leczenia
1 bra¢ pod uwage, ze by¢ moze w niedtu-
gim czasie dojdzie do liberalizacji w zakre-
sie uprawniefi do leczenia preparatami bu-
prenorfiny.

Zupelnie odmienna sytuacja dotyczy le-
czenia uzaleznienia od tytoniu. Tytoniu,
a nie nikotyny, bo w dymie tytoniowym
znajduja sie 1 inne substancje, ktore po za-
przestaniu palenia moga mie¢ wplyw
na stan psychiczny 1 zwigksza¢ mozliwos$¢
nawrotu. Leczenie uzaleznienia od tytoniu
jest jednym z bardziej istotnych dziatai le-
karzy podstawowej opieki zdrowotnej
w zapobieganiu odtytoniowym chorobom
uktadu oddechowego, krazenia, nowotwo-
rom oraz pogorszeniu stanu zdrowia pto-
du, noworodka 1 0s6b wspdtmieszkajacych
1 wspolpracujacych z palaczem.

Jedna ze skutecznych terapii dostepnych
bez recepty to réznego rodzaju preparaty
(gtownie gumy do zucia 1 plastry) zawiera-
jace nikotyne. Terapia ta umozliwia zaprze-
stanie palenia ,na raty”: najpierw odstawia
si¢ papierosy 1 zawarte w niej substancje
toksyczne, a nikotynowa terapia zastepcza
przez pewien czas dostarcza nikotyny za-
bezpieczajac przed prowadzacymi do na-
wrotu objawami abstynencyjnymi. W tym
czasie powinny tez wygasa¢ nawyki 1 rytualy
zwigzane z paleniem. Potem nastepuje stop-
niowe zmniejszanie dawkowania nikotyny
1jej odstawienie. Nieznane sa wyniki samo-
leczenia za pomocy nikotynowej terapii za-
stepczej: nauce znane sa gltéwnie wyniki
bardzo wielu programéw o bardzo zrézni-
cowanej zawarto$ci towarzyszacych sktado-
wych oddzialywan psychospotecznych. Mi-
nimum to rzetelna informacja o zasadach
1 technice leczenia, a wbrew obiegowym po-
gladom, nie s3 to rzeczy bardzo proste.
Przed wyborem 1 przepisaniem ktdrejs
z form nikotynowej terapii zastepczej war-
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to zdoby¢ minimum dostepnej wiedzy
na ten temat.”®

Rekomendujac terapi¢ bupropionem
autorzy pomingli bardzo istotng informacje
dotyczaca przeciwwskazan do terapii tym le-
kiem. U czesci 0s6b z uszkodzeniem o$rod-
kowego uktadu nerwowego, napadami
drgawkowymi réznej etiologii oraz uzaleznie-
niem lub naduzywaniem substancji psycho-
aktywnych moze dochodzi¢ do zwiekszone;j
gotowosci drgawkowej. Z tego tez powodu
przed rozpoczeciem kuracji bezwzglednie
nalezy zbiera¢ wywiad dotyczacy powyz-
szych grup zaburzen. Nalezy réwniez pamig-
taé, ze do leczenia uzaleznienia od tytoniu
stosuje sie inne preparaty (mniejsza dawka,
przedtuzone uwalnianie leku) bupropionu
(Zyban) niz do leczenia depresji.

Wareniklina jest najnowszym osiagnie-
ciem w leczeniu uzaleznienia od tytoniu,
a jej skuteczno$¢ przewyzsza inne formy le-
czenia. Z tym wigksza przykroécia przyjeto
doniesienia o przypadkach réznych zabu-
rzen neuropsychiatrycznych,’ z ktérych naj-
bardziej istotne do wywolywanie mysli sa-
mobojczych. Co prawda, doniesienia te sa
do$¢ nieliczne, a zwigzek przyczynowy mie-
dzy leczeniem warenikling a ich powsta-
niem nie jest jasny, niemniej FDA zobowig-
zata firmy do umieszczenia informacji
o potencjalnych dziataniach niepozadanych
na ulotkach towarzyszacych lekowi.!’

W Polsce wigkszo$¢ lekdéw stosowanych
do zapobiegania nawrotom w uzaleznie-
niach nie jest refundowana (z wyjatkiem
metadonu i1 Suboxone), a ich do$¢ wysoka
cena stanowi czesto istotna przeszkode
w farmakoterapii. Obecnie trwa procedura,
ktorej celem jest ewentualnie refundowanie
warenikliny przepisywanej osobom z cho-
robami uktadu oddechowego.

Na obecnym etapie nie ma farmakotera-
pii uzaleznienia od substancji stymuluja-
cych: kokainy i amfetaminy, o naukowo
dobrze udowodnionej skuteczno$ci. W za-
pobieganiu nawrotom stosowano ekspery-
mentalnie wyjatkowo duzo réznych lekéw,
glownie ,substytuujacych” dziatanie stymu-
lujace, ale mniej toksycznych oraz lekow
GABA-ergicznych w rézny sposéb ,,modu-
lujacych”, ,stabilizujacych” inne uklady
neuroprzekaznikowe. Bez powtarzalnego
efektu. Podobnie przedtuzaja sie proby

ze szczepionkami przeciwkokainowymi
(takze przeciwnikotynowymi). Farmakote-
rapia odgrywa istotna role w leczeniu obni-
zonego nastroju 1 napedu po odstawieniu
substangji stymulujacych. Ze wzgledu na ry-
zyko samobojstwa warto, by lekarze rodzin-
ni byli wyczuleni na mozliwo$¢ uzywania
stymulantéw przez osoby z obnizonym na-
strojem 1 motywowali je, a nastgpnie kiero-
wali do leczenia psychiatrycznego.
Omawiany artykut moze by¢ przyczyn-
kiem do ponownego przedyskutowania ro-
li lekarzy rodzinnych w leczeniu, w tym far-
makoterapii, 0s6b uzaleznionych.
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