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Zaburzenia psychiczne i zaburzenia zachowania zwigzane z uzywaniem substancji psy-
choaktywnych stanowig szerokg game zaburzen, jako ze istnieje co najmniej 10 klas
substancji wyodrebnionych przez Miedzynarodowg Klasyfikacje Chorob ICD-10 i Klasy-
fikacje Zaburzen Psychicznych DSM-IV-TR (text revision) oraz w obrebie tych klas znaj-
dujg sie substancje o podobnym dziataniu psychoaktywnym, ale o zr6znicowanych skut-
kach klinicznych (np. benzodiazepiny i barbiturany w lekach uspokajajgco-nasennych,
kokaina, amfetamina i kofeina wéréd srodkow stymulujgcych, heroina i syntetyczne leki
przeciwboélowe wsrod opioidéw). Wiekszos¢ z tych klas substanciji powoduje wiele réz-
nego rodzaju zaburzen o cechach jednostek nozologicznych (np. uzywanie szkodliwe,
uzaleznienie), ale w klasyfikacjach wyodrebnione sg rowniez réznego rodzaju stany (np.
zespot abstynencyjny, tzw. flashback) oraz powikfania (np. zespoty depresyjne, zespoty
amnestyczne), ktére, cho¢ mieszczg sie w klasach diagnostycznych (np. w uzywaniu
szkodliwym lub w zespole uzaleznienia), wymagajg odrebnego postepowania diagno-
stycznego, a przede wszystkim terapeutycznego. Miedzy innymi z tego powodu w ni-
niejszym opracowaniu pominieto kategorie ostrych zatru¢ substancjami psychoaktyw-
nymi, jako przedmiot postepowania toksykologicznego.

Zaburzenia psychiczne spowodowane uzywaniem substancji, szczegolnie uzywanie
szkodliwe i uzaleznienie, uwaza sie za zaburzenia o ztozonej etiologii, na ktérg sktadajg
sie miedzy innymi predysponujgce czynniki biologiczne, czynniki osobowosciowe, sro-
dowiskowe i kulturowe oraz samo farmakologiczne i toksyczne dziatanie srodka psy-
choaktywnego. Z tego tez powodu powszechnie postuluje sie podejscie polegajgce na
terapii kombinowanej uwzgledniajacej oddziatywania na wszystkie z tych sktadowych.
Rozne zaburzenia i stany wymagajg zroznicowanej proporcji sktadowych leczenia kom-
binowanego, na przykfad stany abstynencyjne wymagajg gtéwnie oddziatywan farma-
koterapeutycznych, w zapobieganiu nawrotom dominujgcg role odgrywajg zazwyczaj
metody oddziatywan psychospotfecznych, a farmakoterapia zwykle ma jedynie zwiek-
szac skutecznosc¢ tych oddziatywan.
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W czesci zaburzen spowodowanych uzywaniem substancji psychoaktywnych mimo
ewidentnej roli patomechanizmoéw farmakologicznych i psychofizjologicznych dotych-
czas nie wypracowano skutecznych metod psychofarmakologicznych (np. zapobiega-
nie nawrotom uzywania srodkoéw stymulujgcych lub kanabinoli).

5.1. Alkohol

5.1.1. Szkodliwe picie alkoholu (naduzywanie alkoholu)

Postepowanie z osobami pijgcymi alkohol w sposob szkodliwy praktycznie sprowadza
sie do oddziatywan psychospotecznych. Najczestszg procedurg sg tak zwana wczesna,
krétka interwencja, polegajgca gtownie na przekazywaniu informacji o szkodliwosci al-
koholu dla zdrowia, wykazywaniu zwigzku miedzy piciem alkoholu a powstaniem szkod
zdrowotnych lub zaostrzeniem choroby o innej etiologii, mozliwosci cofnigcia zmian lub
zatrzymania progresji zaburzen w przypadku zaprzestania picia alkoholu, zmniejszenia
jego intensywnosci lub picia w sposob mniej szkodliwy. Zaleca sie monitorowanie picia
poprzez prowadzenie dzienniczkdéw i ewentualnej korelowania ich z parametrami szkod
oraz monitorowanie biologicznych markerow picia. Za zgodg pacjenta w tworzenie at-
mosfery sprzyjajgcej abstynencji wigcza sie rodzine i inne osoby ze $srodowiska. Mimo
ze najczesciej zaleca sig abstynencije, to jezeli nie jest mozliwe jej zachowanie, dopusz-
cza sie picie w znaczaco zmniejszonej ilosci lub w sposob mniej szkodliwy (np. napoje
mniej stezone). Przy procedurze motywowania do zmian zachowania uwzglednia sie
stopien gotowosci do zmian i postepuje odpowiednio do etapu tej gotowosci.

Dotychczas nie opracowano standardow postepowania farmakologicznego w przy-
padku picia szkodliwego. W pojedynczych pracach opisywano skutecznosc naltrekso-
nu (Davidson i wsp. 2004, APA Practice Guidelines 2007). W przypadkach oséb ze wspof-
wystepujgcymi: piciem szkodliwym i zaburzeniami depresyjnymi leczeniem z wyboru
wydajg sie leki przeciwdepresyjne z grupy selektywnych inhibitoréw wychwytu zwrotne-
go serotoniny (SSRI, selective serotonin reuptake inhibitors), cho¢ ich wptyw na popra-
we nastroju jest wiekszy niz na spozycie alkoholu. Brakuje badan nad stosowaniem
buspironu u 0sob pijgcych szkodliwie i z zaburzeniami lgkowymi, cho¢ mozna spekulo-
wac o takim wskazaniu z niektorych prob leczenia uzaleznionych od alkoholu z zaburze-
niami lekowymi. Stosowanie benzodiazepin w tej grupie oséb wydaje sie zwigzane z
duzym ryzykiem uzaleznienia.

5.1.2. Uzaleznienie od alkoholu

5.1.2.1. Leczenie alkoholowych zespotow abstynencyjnych

Postepowanie w przypadku alkoholowych zespotow abstynencyjnych obejmuije trzy skita-

dowe:

—diagnostyke roznicowg zespotéw abstynencyjnych (szczegdlnie powiktanych maja-
czeniem lub drgawkami), gdyz wiele zagrazajgcych zyciu stanéw somatycznych moze
przypominaé zespoty abstynencyjne lub wspotwystepowac z nimi (np. zespoty egzo-
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genne w wyniku krwawien srédczaszkowych, standw zapalnych, zaburzer hormonal-

nych, stany hipoglikemiczne);

— psychofarmokoterapie zespotow abstynencyjnych, leczenie wegetatywnych objawéw
abstynencyjnych, leczenie szkéd somatycznych spowodowanych alkoholem;
— motywowanie do leczenia odwykowego.

Celem farmakoterapii zespotow abstynencyjnych jest zabezpieczenie pacjenta przed
przejsciem jego niepowiktanych form w zespoty powiktane (majaczenie, napady drgaw-
kowe), ktére potencjalnie zagrazajg zyciu. Dodatkowo, nalezy zapobiega¢ niektorym
encefalopatiom, takim jak encefalopatia Wernickego (parenteralne podawanie duzych
dawek tiaminy) (Thompson i wsp. 2002) i centralna mielinoliza mostu (powolna suple-
mentacja ew. niedoboréw sodu). Dalszym celem jest humanitarna pomoc w przejsciu
nieprzyjemnego okresu abstynencji poprzez tagodzenie objawow. Moze to by¢ okazjg
do motywowania pacjenta do kontynuowania terapii.

W leczeniu alkoholowych zespotéw abstynencyjnych w ostatnich latach nie zaobser-
wowano nagfego przyrostu wiedzy, a w poréwnaniu z ubiegtymi latami obserwuje sie
wrecz zawezenie stosowanych lekow niemal wytgcznie do benzodiazepin.

Benzodiazepiny

Powszechnie uwaza sie, ze benzodiazepiny sg lekami z wyboru w terapii zespotow absty-
nencyjnych (APA Practice Guidelines 2007, Lingford-Hughes i wsp. 2004, Mayo-Smith i
wsp. 2004, Soyka i wsp. 2008). Wiaze sie to z faktem ich szerokiego spektrum dziatania i
bezpieczenstwem stosowania. Benzodiazepiny tagodzag objawy i stany psychopatolo-
giczne (lek, niepokoj, podniecenie, majaczenie) i wegetatywne (m.in. tachykardie, nad-
ci$nienie tetnicze, przy$pieszong perystaltyke, wzmozong potliwos¢) objawy abstynen-
cyjne. Zapobiegajg napadom drgawkowym i zmniejszajg drzenie migsniowe. Poprawiajg
zaburzony sen.

Przy doborze benzodiazepin w mniejszym stopniu zwraca sie uwage na ich profil
dziatania klinicznego (cho¢ np. w przypadku duzego zagrozenia drgawkami mozna po-
dawac klonazepam), a w wiekszym stopniu na dtugos¢ dziatania i farmakokinetyke (ak-
tywne metabolity, uszkodzenie watroby) oraz na droge podawania (moze zachodzi¢
koniecznos$¢ podawania parenteralnego). Preferuje sie benzodiazepiny o dtuzszym okre-
sie dziatania (np. diazepam, oksazepam), poniewaz zapewniajg stabilne stezenie leku
we krwi i nie przyczyniajg sie do zjawiska rozniecania. U oséb z ciezkimi uszkodzeniami
watroby preferuje sie lorazepam (APA Practice Guidelines 2007).

Dawkowanie benzodiazepin jest zroznicowane w zaleznosci od nasilenia objawow
abstynencyjnych (w stanach powiktanych zazwyczaj dawki sg wieksze), miejsca lecze-
nia (w szpitalu stosuje sie zwykle wieksze dawki, poniewaz na ogét sg tam lepsze wa-
runki do wszczecia postepowania ratujgcego zycie w przypadku depresji osrodka odde-
chowego spowodowanego benzodiazepinami). Czesciej stosuje sie metode leczenia
mniejszymi dawkami (nieprzekraczajagcymi ekwiwalentu 40 mg diazepamu na dobe),
diuzej i tagodniej odstawiajgc lek.

Inng metodg jest podawanie benzodiazepin w dawkach kumulujgcych sie az do cat-
kowitego wysycenia receptoréw benzodiazepinowych, co manifestuje sie catkowitym
ustgpieniem objawow, i podawanie kolejnych dawek, gdy objawy nawracajg. Ograni-
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czeniem tej metody jest mozliwo$¢ stosowania jej wytgcznie na oddziatach o specjalnie
przeszkolonym personelu z mozliwosciami szybkiej interwencji w przypadku zaburzen
oddychania (sztuczna wentylacja, podawanie specyficznej ,odtrutki” flumazenilu). Nie-
znany jest tez wptyw tej metody na przebieg uzaleznienia, poniewaz stwierdzono, ze im
bardziej agresywne leczenie zespotow abstynencyjnych, tym gorszy przebieg uzalez-
nienia (czestsze zespoty powikiane).

Zasadg jest nietaczenie benzodiazepin z lekami i substancjami (alkohol, opioidy) o
depresyjnym wptywie na osrodek oddechowy. Wyjgtkiem od zasady niepodawania ben-
zodiazapin pacjentom z alkoholemig sg stany, w ktorych ryzyko niepodjecia leczenia
benzodiazepinami jest wieksze niz ewentualne ryzyko wystgpienia niekorzystnych inte-
rakcji (np. stany znacznego podniecenia, szczegodlnie u oséb w ztym stanie somatycz-
nym, napady drgawkowe).

Leki przeciwpsychotyczne

Leki przeciwpsychotyczne, przewaznie haloperidol, powinny by¢ stosowane ze szcze-
golng ostroznoscig, gtéwnie do leczenia majaczenia alkoholowego z duzym podniece-
niem. Wykazano, ze leczenie neuroleptykami wigze sie z wiekszg Smiertelnoscig w po-
réwnaniu z leczeniem benzodiazepinami. Poza tym haloperidol ma wezsze spektrum
dziatania w porownaniu z benzodiazepinami, obniza prog drgawkowy i przyczynia sie
do czestych u uzaleznionych od alkoholu ortostatycznych spadkéw cisnienia i zapasci.

Inne leki

Za leki drugiego wyboru (poziomu) nalezy uzna¢ klometiazol i karbamazepine (takze
okskarbazepine).

Klometiazol ma profil dziatania klinicznego podobny do benzodiazepin, ale jego wadg
jest krotki okres dziatania, wymagajgcy podawania leku co 3—-4 godziny, i liczne dziata-
nia niepozadane, z ktorych jednym z najgrozniejszych jest tworzenie sie gestej, trudno
odkrztuszalnej wydzieliny w drzewie oskrzelowym. W zwigzku z krétkim okresem dziata-
nia ma silne dziatanie uzalezniajgce i moze by¢ naduzywany.

Karbamazepina i okskarbazepina majg, co prawda, potencjat przeciwdrgawkowy, na-
tomiast w mniejszym stopniu dziafajg przeciwlekowo, nasennie i na objawy wegetatywne.

Leki wspomagajgce

Nalezg do nich leki dziatajgce objawowo w przypadku silnie wyrazonej jednej ze sktado-
wych (np. leki blokujace receptor beta-adrenergiczny i leki blokujace kanat wapniowy w
przypadku nadcisnienia tetniczego i tachykardii).

5.1.2.2. Zapobieganie nawrotom i/lub zmniejszanie ilosci wypijanego alkoholu

Oddziatywania psychoterapeutyczne

Powszechnie za podstawe leczenia osob uzaleznionych od alkoholu uwaza sie oddzia-
tywania psychospoteczne (Melibruda, Sobolewska-Mellibruda 2006) o ro6znej orientaciji
teoretycznej, stosowanych technikach, miejscu leczenia, formach zaje¢ (grupowa lub
indywidualna) (Prochaska, Norcross 2003).



Uzaleznienia od substancji psychoaktywnych i niektére stany w ich przebiegu

Najczesciej celem psychoterapii jest wyuczenie pacjenta psychologicznych umiejet-
nosci radzenia sobie z negatywnymi emocjami (np. obnizonym nastrojem, lekiem, dys-
foria), sytuacjami zagrazajacymi przerwaniem abstynencji (libacje, naciski otoczenia itp.).
Utrzymywanie dtugotrwatej, catkowitej abstynencji bywa uwazane za wskaznik opano-
wania tych umiejetnosci, a czasem za niezalezny parametr osiggniecia celow leczenia.
Znaczna czesc pacjentdw nie jest zainteresowana catkowitym zaprzestaniem picia, a
chce jedynie zminimalizowac jego konsekwencje. U wiekszosci leczonych pacjentow
utrzymanie abstynenciji jest trudne lub wrecz niemozliwe do osiggniecia mimo motywa-
cji. U tych pacjentow, nie zapominajgc o giéwnym celu leczenia, dopuszcza sie ,wpad-
ki” (lapses) i nawroty (relapses), a poprzez nawigzanie kontaktu terapeutycznego i za-
ufania oraz aktywnos$¢ osob z ruchéw samopomocowych, udaje sie osiggngé poprawe
przebiegu uzaleznienia polegajgcg na wydtuzeniu okresow abstynencji, zmniejszenia
liczby nawrotdw, mniej intensywnym piciu w czasie nawrotow i szybszym zgfaszaniu sig
po profesjonalng pomoc.

Wspotczesny stan farmakoterapii nie pozwala na bezposrednig ingerencje w mecha-
nizmy uzaleznienia, ktéra bytaby satysfakcjonujgco skuteczna klinicznie (APA Practice
Guidelines 2007). Z tego tez wzgledu psychofarmakoterapie stosuje sie najczesciej w
celu zwiekszania efektu oddziatywan psychospotecznych. Przypuszczalnie osigga sie
to posrednio poprzez wptyw na niektore objawy i mechanizmy kliniczne. Najwieksze
znaczenie przywigzuje sie do zmniejszenia gfodu alkoholu (np. natrekson, by¢ moze
SSRI), w mniejszym stopniu do leczenia negatywnych stanéw emocjonalnych, na przy-
ktad obnizonego nastroju i leku (SSRI, buspiron). Uwzglednia sie réwniez mozliwos¢
dziatania poprzez zmniejszenie natretnych mysli o alkoholu (SSRI), poprawy funkcji po-
znawczych (SSRI). Trudno oceni¢ mechanizmy kliniczne, przez ktére akamprozat wy-
diuza abstynencje. Jeden ze starszych lekéw disulfiram dziata poprzez wymuszanie
abstynenciji zagrozeniem zatrucia aldehydem octowym w przypadku spozycia alkoholu.

Wspotczesne standardy i opublikowane metaanalizy wykazujg, ze jedynie w odniesie-
niu do dwéch lekdw mozna stwierdzi¢ udowodniony wptyw przeciwalkoholowy (APA Prac-
tice Guidelines 2007, Kranzler, Van Kirk 2001, Lingford-Hughes i wsp. 2004, Soyka i
wsp. 2008) i w wiekszosci krajow jako jedyne (obok disulfiramu) sg zarejestrowane do
wspierania oddziatywan psychoterapeutycznych. Sg to akamprozat i naltrekson. Selek-
tywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny prawdopodobnie moga mie¢ pozytywny
wplyw tylko w niektorych podgrupach pacjentéw (np. osoby uzaleznione od alkoholu ze
wspotwystepujaca depresjg) (Nunez, Levin 2004, Petinatti i wsp. 2000). W odniesieniu do
skutecznosci i etyki stosowania disulfiramu panujg kontrowersje zwigzane miedzy innymi
z brakiem badan spetniajgcych wspotczesne standardy metodologiczne. Znaczna czes¢
lekow ma pozycije lekow ,,obiecujgcych”, ale zbyt mato przebadanych. W szczegolnosci
dotyczy to miedzy innymi ondansetronu i topiramatu.

Leki wspomagajgce oddzialywania psychoterapeutyczne

Akamprozat

Akamprozat (acetylohomotauryna) jest lekiem o ,modulujgcym” wptywie na przekaznic-
two GABA-ergiczne (zwigksza neuroprzekaznictwo z udziatem receptorow NMDA i ha-
muje receptory presynaptyczne GABA, w jgdrze potlezgcym) (Berton i wsp. 1998). Akam-



Standardy leczenia farmakologicznego niektorych zaburzen psychicznych

prozat stosuje sie w dawce 6-8 tabl. &4 0,333 g/dobe (w zaleznosci od masy ciafa) przez
rok. Nie wchodzi on w powazniejsze interakcje z innymi lekami i alkoholem, jest wydala-
ny gtéwnie przez nerki, co umozliwia jego stosowanie u 0séb z uszkodzeniami watroby,
ale jest przeciwwskazany w przypadkach powaznej niewydolnosci nerek (Scott i wsp.
2005).

Pacjenci na ogoét dobrze tolerujg leczenie akamprozatem: dziatania niepozgdane sg
zazwyczaj stabo nasilone i przemijajgce. Najczesciej sg to objawy dyspeptyczne, nud-
nosci, wymioty i biegunka, a takze skoérne objawy alergiczne. Akamprozat wydaje sig
bardziej wskazany u pacjentow, kitorzy zaktadajg utrzymywanie dtuzszej abstynenciji i
nie majg silnego gtodu alkoholu (Rubio i wsp. 2001, Scott i wsp. 2005).

Naltrekson

Naltrekson jest antagonistg receptorow opioidowych i przy jego wprowadzaniu zaktada-
no, ze gtéwny mechanizm dziatania bedzie polegat na wygaszaniu mechanizmu bted-
nego kota, polegajgcego na nagradzajgcym wptywie alkoholu, ktory poprzez uktad opio-
idowy wywotuje euforie. W czasie badan stwierdzono, ze silnie zmniejsza gtéd alkoholu
(mechanizm tego dziatania jest niejasny).

Leczenie polega na przyjmowaniu naltreksonu w tabl. & 50 mg, najczesciej 1 tabl./
dobe. Czasami dawkowanie polega na podawaniu 100 mg co 2 dni oraz w weekendy i
dni ,szczegodlnego ryzyka” (popularne imieniny i $wigta, dni wyptat). Rzadziej podaje sie
naltrekson w dawce 150 mg co 3 dni (APA Practice Guidelines 2007). Leczenie naltrekso-
nem trwa zazwyczaj 3 miesigce, ale u 0sob, u ktorych zaobserwowano poprawe w czasie
przyjmowania leku, a pogorszenie po zakonczeniu terapii, mozna wréci¢ do podawania
naltreksonu przez dtuzszy czas.

Naltrekson wydaje sie skuteczniejszy u osob z duzym gtodem alkoholu oraz inten-
sywnym piciem. W mniejszym stopniu niz akamprozat wydtuza abstynencje, ale bar-
dziej wplywa na intensywnos¢ picia w okresach ,wpadek” i nawrotow (APA Practice
Guidelines 2007, Rubio i wsp. 2001, Rosner i wsp. 2008).

W jednej z prac wykazano, ze naltrekson wptywa na poprawe wynikow tylko niekto-
rych rodzajéw psychoterapii, natomiast stosowany bez psychoterapii ma skutecznosc
zblizong do placebo (Anton i wsp. 2005, O’'Malley i wsp. 1992).

Objawy uboczne w czasie leczenia naltreksonem to najczgsciej: nudnosci i wymioty,
bole gtowy, bezsennos¢, drazliwosé. Lek jest potencjalnie hepatotoksyczny, dlatego
jest przeciwwskazany w cigzkich uszkodzeniach watroby, natomiast u pozostatych pa-
cjentéw nalezy monitorowac¢ parametry funkcji watroby. Nie nalezy go stosowaé u oséb
uzaleznionych od opioidéw, gdyz moze powodowac burzliwy opioidowy zespoét absty-
nencyjny. Nie nalezy prowadzi¢ rownolegtej terapii przeciwbolowej opioidami, gdyz na-
ltrekson bedzie blokowat agonistyczne dziatania tych lekow.

W zwigzku z powaznym problemem, jakim jest brak wspotpracy pacjentow z terapeuta-
mi w czasie leczenia, polegajacy na czgstym odstawianiu leku, ,zapominaniu” jego przyj-
mowania lub ,wyprobowywaniu silnej woli, bez lekow”, opracowano preparaty o przedtu-
zonym dziataniu (XR-NTX). W Stanach Zjednoczonych jest zarejestrowany naltrekson o
przedtuzonym dziataniu do gfebokich wstrzyknie¢ domigsniowych (Vivitrol), w niektérych
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innych krajach (np. Australia, Rosja) masowo stosuje sie tabletki przeznaczone do implan-
tacji podskérnych lub podpowieziowych (Dagenhardt i wsp. 2008). O ile w odniesieniu do
Vivitrolu wyniki badan nalezy uzna¢ za zachecajgce (Garbutt i wsp. 2007), o tyle w odnie-
sieniu do implantow panujg duze kontrowersje: podnosi sie¢ masowosc¢ ich uzywania —
nieproporcjonalng do wynikow badan nad skutecznoscig, a przede wszystkim bezpie-
czenstwem (Dagenhardt i wsp. 2008). Poza tym implanty stosunkowo czesto powodujg
miejscowe reakcje do masywnej martwicy wtgcznie.

Akamprozat a naltrekson

Trudno o jednoznaczng oceng porownawczg dziatania obu lekdw, co wynika miedzy
innymi z roznic dtugosci leczenia, przyjetych parametrow oceny poprawy oraz roznych
charakterystyk pacjentow kwalifikowanych do badan. Generalnie wyniki amerykan-
skie, australijskie i hiszpanskie wykazujg przewage naltreksonu nad akamprozatem
(Morley i wsp. 2006, Rubio i wsp. 2001), w Europie czesciej podwazano skutecznosc¢
terapii naltreksonem (Gastpar i wsp. 2002). Ostatnio konkluduje sie, ze inne podgrupy
sg beneficjentami leczenia akamprozatem (Lesch i wsp. 2001, Lesch, Walter 1996), a
inne naltreksonem (Bouza i wsp. 2004, Morley i wsp. 2010, Rubio i wsp. 2001, Rdsner i
wsp. 2008).

Farmakoterapia kombinowana

Podstawg prob z farmakoterapig kombinowang jest fakt, ze stosowane w leczeniu alko-
holizmu leki dziatajg na zupetnie inne mechanizmy i w zwigzku z tym spekulowano, ze
terapia kombinowana moze mieC dziatanie addytywne lub nawet synergistyczne.

Wyniki amerykanskich badan nad zastosowaniem leczenia kombinowanego akam-
prozatem i naltreksonem w poréwnaniu z leczeniem samym akamprozatem (+ placebo)
lub samym naltreksonem (+ placebo) oraz podawaniem tylko placebo wykazaty, ze
zarowno terapia kombinowana, jak i oba leki: akamprozat i naltrekson, przewyzszaty
skutecznoscig placebo, leczenie kombinowane byto skuteczniejsze niz leczenie akam-
prozatem, ale tylko nieznacznie (nieznamiennie statystycznie) skuteczniejsze niz lecze-
nie naltreksonem (Anton i wsp. 2006). Natomiast w badaniach niemieckich (Kiefer i wsp.
2003) i australijskich (Feeney i wsp. 2006), oprécz skutecznosci obu lekéw stosowa-
nych osobno, wykazano szczegolng skutecznos¢ kombinacji leczenia naltreksonem i
akamprozatem.

Wychodzgc z powyzszych przestanek teoretycznych w innych badaniach badano i
wykazano, ze skutecznosc¢ terapii kombinowanej naltreksonu z ondansteronem (Ait-Da-
oud i wsp. 2001).

W jednym badaniu wykazano, ze dodanie do terapii akamprozatem disulfiramu zwiek-
sza jego skutecznosc¢ (Besson i wsp. 1998).

Leki przeciwdepresyjne (gtownie selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego
serotoniny)

Powodem licznych préb badawczych byto oczekiwanie, ze leki przeciwdepresyjne, a
szczegolnie SSRI (jako dobrze tolerowane przez osoby uzaleznione i niewchodzace w
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grozniejsze interakcje z alkoholem) mogg by¢ uzyteczne w zapobieganiu nawrotom pi-
cia i/lub zmniejszaniu ilosci wypijanego alkoholu ze wzgledu na dziafanie przeciwdepre-
syjne i przeciwlekowe, ktore to dwa objawy sg czesto relacjonowane jako przyczyny
siegania po alkohol. Poza tym miata oddziatywa¢ na czgste u alkoholikow dysfunkcje
uktadu serotoninergicznego.

Ogodlnie, wyniki badan okazaty sie gorsze niz oczekiwano: wptyw na wydtuzenie remi-
sji i/lub ilo$¢ wypijanego alkoholu okazat si¢ mniejszy i dotyczyt gtéwnie osob ze wspot-
wystepujgcymi objawami depresyjnymi (APA Practice Guidelines 2007, Habrat 1994,
Nunez, Levin 2004, Petinatti i wsp. 2000).

Disulfiram

Disulfiram jest najdiuzej stosowanym lekiem w uzaleznieniu od alkoholu. Jego dziatanie
polega na wymuszaniu abstynencji, poniewaz hamuje on miedzy innymi dehydrogena-
ze aldehydows i w przypadku wypicia alkoholu dochodzi do zatrucia aldehydem octo-
wym, co powoduje bardzo nieprzyjemne doznania i czgsto dramatyczny obraz kliniczny,
aczkolwiek wbrew dos¢ powszechnej opinii zgony z tego powodu byty nieliczne. Nie-
przyjemne doznania majg mie¢ dodatkowo dziatanie awersyjne. Cze$¢ zwolennikow le-
czenia disulfiramem podkresla, ze skutecznos¢ terapii tym lekiem mozna zwigkszy¢,
stosujac specjalne procedury miedzy innymi doswiadczalne dobieranie dawki (u czesci
0s6b standardowe dawki 250-500 mg moga by¢ niewystarczajgce), wywotywanie ,préb-
nego” lekkiego zatrucia aldehydem octowym, metody sugestywne itp. (Allen, Litten 1992,
Brewer i wsp. 2000). Leczenie disulfiramem nalezy do najbardziej kontrowersyjnych za-
gadnien w leczeniu uzaleznien i oczekiwano, ze ze wzgledu na liczne dziatania niepozg-
dane oraz watpliwosci etyczne, co do stosowania leku wymuszajgcego okreslone za-
chowania celowym zagrozeniem zdrowia, a nawet zycia, lek zostanie w sposob natural-
ny wyparty przez akamprozat i naltrekson. W ostatnich latach w kilku pracach wykazano
jednak, ze terapia disulfiramem okazata sie skuteczniejsza niz akamprozatem (De So-
usa, De Sousa 2004, Rdsner i wsp. 2008, Laaksonen i wsp. 2008) i naltreksonem (De
Sousa, De Sousa 2005, Laaksonen i wsp. 2008).

Powyzsze badania dotyczyty doustnych preparatéw disulfiramu. Preparaty do implan-
tacji nie uwalniajg disulfiramu w ilosci wystarczajacej do znaczgcego zahamowania ak-
tywnosci dehydrogenazy aldehydowej. Wyniki badan z uzyciem implantow disulfiramu i
placebo nie roznig sie, cho¢ zaskakuje relatywnie duza skutecznos$¢ w obu grupach, co
interpretowane jest jako wynik duzego potencjatu sugestywnego tej formy terapii.

Inne leki

Inne leki stosowane w nielicznych probach klinicznych do leczenia alkoholizmu z
zachecajgcymi, niejednoznacznymi lub negatywnymi wynikami.

Wiekszos¢ lekow, ktore w badaniach na zwierzetach doswiadczalnych zmniejszaty
spozycie alkoholu, byta wyprébowana na osobach uzaleznionych. W szczegdlnosci do-
tyczy to lekdéw o roznym wptywie na rozne receptory serotoninergiczne, dopaminergicz-
ne i GABA-ergiczne. Wyniki badan klinicznych byly jednak w najlepszym razie zacheca-
jace do ich kontynuowania badan, szczegdlnie na grupach potencjalnych beneficjen-
tow. Znaczna czes¢ badan przyniosta wyniki negatywne i badan nie kontynuowano.
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W ostatnim czasie pewne nadzieje wigze si¢ z ondansetronem i topiramatem, cho¢
na obecnym etapie wiedzy nie wydaje sig, by mozna je byto rekomendowac nawet jako
leki drugiego rzutu. Zachecajgce wyniki przyniosty badania z tiaprydem, ale nie byty one
kontynuowane.

Proby algorytmow
Dotychczasowe wyniki badan nie pozwalajg na stworzenie jednoznacznych algorytmow
farmakoterapii wspierajgcej leczenie odwykowe.

Zroznicowanie oferowania lekow moze wynikaé z przyjetej strategii i oczekiwan pa-
cjentow i terapeutow. | tak, gdy strategia zakfada wydtuzanie catkowitej abstynencji,
preferuje sie leczenie akamprozatem, natomiast gdy celem jest zmniejszenie intensyw-
nosci picia, lepsze wyniki osigga sie za pomoca naltreksonu (Rosner i wsp. 2008).

Wyniki kilku badan stwarzajg pewne przestanki do préb rekomendowania odpowied-
nich lekéw dla konkretnych grup pacjentow, w oparciu o ich charakterystyke kliniczng
(Gerra i wsp. 1992, Habrat 1994, Kiefer i wsp. 2005).

Wykazano miedzy innymi, ze u osob z alkoholizmem wystepujgcym rodzinnie lepsze
wyniki przyniosta fluoksetyna, a u oséb bez obcigzenia rodzinnego alkoholizmem akam-
prozat (Gerra i wsp. 1992).

Beneficjentami leczenia fluwoksaming sg gtéwnie osoby z alkoholizmem typu 1 we-
dtug Cloningera, podczas gdy u 0sob z typem 2 wyniki zapobiegania nawrotom byty
nikte (Habrat 1994). Takze zastosowanie typologii Lescha pozwala na trafniejszy dobor
lekéw: na leczenie akamprozatem lepiej reagujg osoby z typem | i ll, a znacznie gorze;j
osoby z typem Il i IV (Lesch i wsp. 2001, Lesch, Walter 1996).

Morley i wsp. (2006) stwierdzili, ze ze skuteczno$cig akamprozatu w zapobieganiu
nawrotom korelowata gtebokos¢ uzaleznienia, natomiast w przypadku naltreksonu nasi-
lenie depres;ji i gotowos¢ do zmian.

Wedtug Diehla i wsp. (2010) nadzorowane leczenie disulfiramem przewyzsza sku-
tecznoscig leczenie akamprozatem u osob z dtuzszym stazem alkoholizmu.

Podsumowanie

Nie ma uzasadnienia ograniczanie dostepu osobom uzaleznionym od alkoholu do naj-
skuteczniejszej obecnie terapii kombinowanej sktadajgcej sie z oddziatywan psycho-
spotecznych i farmakoterapii.

Lekami o udowodnionej skutecznosci sg akamprozat i naltrekson, przy czym przy
wyborze jednego z nich powinno sie uwzglednia¢ gtownie cechy kliniczne i charaktery-
styke pacjenta oraz zréznicowanie celow leczenia. U pacjentéw niedostatecznie wspot-
pracujgcych opcjg leczenia moze by¢ naltrekson.

Zastosowanie lekéw przeciwdepresyjnych z grupy SSRI powinno by¢ rozwazane gtow-
nie w grupie pacjentow z objawami depresyjnymi, szczegolnie u osob, u ktorych lecze-
nie depresiji jest i tak niezbedne.

Wydaje sie, ze leczenie doustnymi preparatami disulfiramu powinno by¢ ograniczone
do waskiej grupy osoéb, ktore z ré6znych powodow nie mogg lub nie chcg leczy¢ sie
innymi metodami i ktére majg pozytywne doswiadczenia z disulfiramem w przesziosci.
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Stan badan nad innymi obiecujgcymi lekami nie pozwala na rekomendacje zadnego
z nich do rutynowego stosowania.

5.2. Opioidy
5.2.1. Leczenie opioidowych zespotow abstynencyjnych

5.2.1.1. Agonisci i czesciowi agonisci opioidowi

Leczeniem z wyboru jest zastgpienie zazwyczaj krétkodziatajagcych opioidow (zazwyczaj
heroiny, rzadziej innych) opioidami diugodziatajgcymi. W praktyce stosuje sie dwa leki:
metadon i buprenorfing, w rzadszych przypadkach, na przyktad uzaleznienia od trama-
dolu tramadol.

Leczenie jest zindywidualizowane miedzy innymi ze wzgledu na réznice w toleranciji
opioidow (stafej dawki opioidu). Pacjenci zazwyczaj przyjmowani sg w stanie intoksykacji,
nierzadko przyjmujg wieksze dawki ,na zapas” w obawie przed oczekiwanymi przykrymi
objawami abstynencyjnymi. Substytucje dtuzej dziatajgcym opioidem rozpoczyna sie po
pojawieniu sie pierwszych objawow abstynencyjnych i dawke stopniowo i w sposéb zin-
dywidualizowany zwieksza sie tak, aby kontrolowa¢ objawy abstynencyjne. Nalezy bra¢
pod uwage mozliwos¢ kumulacji przyjmowanych nielegalnych opioidéw i dawek leku sub-
stytucyjnego. Po osiggnigciu kontroli nad objawami abstynencyjnymi i gtodem narkotyku,
dawke leku substytucyjnego zmniejsza sie stopniowo w sposéb najmniej dotkliwy dla
pacjenta, a pojawiajace sie objawy abstynencyjne leczy sie objawowo (np. béle stawowe
nieopioidowymi lekami przeciwbdélowym, biegunke lekami zapierajgcymi, a utrate ptynow
suplementuje sie nawadnianiem, bezsenno$¢ benzodiazepinami).

Pewne odmiennosci wigzg sie z leczeniem opioidowych zespotoéw abstynencyjnych za
pomocg buprenorfiny, ktéra w przypadku duzego wysycenia receptoréw opioidowych moze
zachowywac sie jak antagonista i prowokowac¢ wystgpienie zespotu abstynencyjnego.

Doktadne procedury detoksykacji z uzyciem metadonu i buprenorfiny przekraczajg
ramy niniejszego opracowania i nalezy ich szuka¢ w innych opracowaniach uwzglednia-
jacych wiele wariantéw detoksykacji (zespoty abstynencyjne po opioidach o réznej dtu-
gosci dziatania, rozne profile farmakologiczne metadonu i buprenorfiny).

5.2.1.2. Agonisci receptorow alfa,

U niewielkiej liczby pacjentow, ktorzy nie chcg lub z réznych powoddw nie mogg byc¢
leczeni opioidami, alternatywg moze by¢ leczenie z uzyciem agonistow receptorow alfa,-
adrenergicznych: klonidyny (a w Wielkiej Brytanii rowniez lofeksydyny, ktéra ma powo-
dowacé mniej powiktan krgzeniowych). Dziatanie klonidyny polega na normalizacji osrod-
kowych mechanizméw nadaktywnosci adrenergiczne;.

Dawki klonidyny stosowanej w leczeniu opioidowych zespotow abstynencyjnych sg
znacznie wigksze niz na przyktad w leczeniu nadcisnienia tgtniczego i siegajg 1-1,5 mg/
dobe. Leczenie powinno by¢ dostosowane do nasilenia objawow abstynencyjnych oraz
dos¢ czestych objawéw (obnizenie cisnienia tetniczego do zapasci wigcznie, bradykar-
dia) jednak jest mniej zindywidualizowane niz w przypadku leczenia opioidami i zazwy-
czaj odbywa sie wedtug tylko nieznacznie modyfikowanego schematu.
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5.2.1.3. Odstawienie opioidéw bez lekéw lub z lekami dziatajgcymi objawowo

Opcja stosowang raczej tylko w rzadkich przypadkach jest metoda ,gesiej skorki”, ktéra
polega na odstawieniu opioiddw i powstrzymaniem sie od jakiejkolwiek interwencji, bgdz
stosowaniem jedynie leczenia objawowego. Metoda ta nie jest rekomendowana jako
niehumanitarna i o watpliwej skutecznosci.

5.2.1.4 Szybka i ultraszybka detoksykacja precypitowana antagonistami
opioidowymi

W ostatnich latach przedmiotem znacznych kontrowersji sg metody szybszej detoksy-
kacji z prowokowaniem zespotu abstynencyjnego: szybka (ROD, rapid opiod detoxifica-
tion) i bardzo szybka detoksykacja (UROD, ultra rapid opioid detoxification).

Pierwsza z tych metod (ROD) polega na premedykacji pacjenta miedzy innymi ben-
zodiazepinami i klonidyna, a nastepnie sprowokowaniem zespotu abstynencyjnego wol-
no- i dtugodziatajgcym antagonistg opioidowym naltreksonem. Po kilku dniach dosc¢
agresywnego leczenia objawowego pacjenta wypisuje sie¢ do domu z zaleceniem dfu-
gotrwatego stosowania statej dawki naltreksonu (patrz nizej).

Bardzo szybka detoksykacja polega na jeszcze szybszym prowokowaniu zespotu
abstynencyjnego naloksonem, przy czym odbywa sie to w warunkach petnej anestez;ji
(najczesciej z uzyciem propofolu). W znieczuleniu ogélnym pacjent nie odczuwa su-
biektywnych objawow zespotu odstawiennego, a objawy wegetatywne sg kontrolowane
w warunkach intensywnej terapii. Nalokson podmienia si¢ naltreksonem, ktorego przyj-
mowanie po 2-3-dobowym pobycie w szpitalu kontynuuje sie¢ w warunkach ambulato-
ryjnych.

Ani ROD, ani UROD nie sg standardowymi procedurami i czesto krytykuje sie je za
brak oceny skutecznosci dtugoterminowej, a przede wszystkim za brak oceny odlegtych
powikian (szereg nagtych zgonéw krazeniowych po pewnym czasie po procedurach
ROD i UROD bywa im przypisywane tym procedurom) (Dagenhardt i wsp. 2008).

Sama detoksykacja praktycznie nie ma wptywu na przebieg uzaleznienia i jezeli nie
sg podejmowane proby dalszego leczenia, prawie wszyscy pacjenci wkrotce majg na-
wroty. Detoksykacja powinna by¢ wstepem do leczenia rehabilitacyjnego opartego na
roznie zorientowanych teoretycznie metodach (najczesciej wykorzystuje sie elementy
zasad spotecznosci terapeutycznej, psychoterapii behawioralnej i behawioralno-poznaw-
czej. Moze by¢ takze wstepem do leczenia antagonistami opioidowymi. Szczegdlnie
dotyczy to ROD i UROD, gdzie jednym z celéw tych procedur jest wypisanie pacjenta z
zalecenim przyjmowania w warunkach ambulatoryjnych.

5.2.2. Zapobieganie nawrotom i/lub zmniejszanie intensywnosci
uzywania opioidow i innych substancji

5.2.2.1. Leczenie substytucyjne

Za terapie z wyboru uwaza sie leczenie substytucyjne (APA Practice Guidelines 2007,
Mattick i wsp. 2008, Van den Brink, Haasen 2006, WHO, UNODC, UNAIDS 2004). Pole-
ga ono na zastgpieniu zazwyczaj krotkodziatajgcych, zanieczyszczonych biologicznie i
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chemicznie, stosowanych czesto dozylnie preparatow zawierajgcych gtdwnie heroing,
preparatami o lepszych witasciwosciach farmakologicznych (duze powinowactwo recep-
torowe, mniejsze dziatanie euforyzujgce, brak powodowania toleranciji, diugi okres dziata-
nia) i farmaceutycznych (czysto$¢ chemiczna i biologiczna, okre$lone dawki, doustna lub
przez$luzéwkowa droga wchtaniania, forma uniemozliwiajgca uzywanie drogg dozylng).

W leczeniu substytucyjnym stosuje sie gtéwnie metadon i buprenorfine. Ten pierwszy
jest petnym agonistg receptoréw opioidowych u, a buprenorfina czesciowym agonistg
tych receptorow. Ponadto, buprenorfina w wiekszych stezeniach wykazuje powinowac-
two do receptorow opioidowych «, gdzie zachowuje sie jak antagonista, co zwigzane
jest z tak zwanym efektem sufitowym (w wiekszych stezeniach nie obserwuje sie zalez-
nosci od dawki, a nawet powstaje efekt ,samoodtruwania”). W celu unikniecia powiktan
zwigzanych z dozylnym stosowaniem buprenorfiny, preferowane sg preparaty tagczone z
naloksonem (Suboxone®), ktéry w przypadku zalecanego przyjmowania podjezykowe-
go nie wchtania sie ze Sluzéwek jamy ustnej, a w zofgdku jest inaktywowany, natomiast
w przypadku zabronionego uzycia dozylnego wypiera buprenorfine z miejsc receptoro-
wych i blokuje do nich dostep.

Znacznie rzadziej w leczeniu substytucyjnym stosuje sie innych petnych agonistow
opioidowych: morfing o przedtuzonym dziafaniu, kodeing, LAAM (wycofywany z powo-
du powaznych powiktan krgzeniowych), iniekcyjne formy metadonu, a nawet czystg far-
maceutycznie heroine.

W leczeniu substytucyjnym nalezy szybko dobra¢ dawke leku do poziomu, ktory
zabezpieczatby nie tylko przed objawami abstynencyjnymi, ale i przed wystgpieniem
gtodu opioidow. Dawki stabilne sg bardzo zindywidualizowane. W przypadku metado-
nu $rednia dawka wynosi okoto 80 mg/dobe, rozpietos¢ dawki najczesciej miesci sie
miedzy 40 a 120 mg, ale nierzadko u 0s6b szybko metabolizujgcych metadon podaje
sie go w setkach miligraméw. Obserwuje sie tez pacjentéw, ktdrzy mimo zmniejszenia
dawek ponizej 20 mg/dobe osiggaja cele leczenia podobnie jak osoby leczone wiek-
szymi dawkami.

Cho¢ tylko czes¢ osdb leczonych substytucyjnie jest w stanie utrzymac dtugotrwaty i
catkowitg abstynencje od opioidow i innych substanciji, to i tak utrzymujacy sie w terapii
osiggajg wiekszos¢ celow medycznych (3—4-krotne zmniejszenie wspoétczynnikdw umie-
ralnosci, znaczgce zmniejszenie ilosci uzywanych nielegalnych substancji, poprawa stanu
somatycznego i psychicznego, zmniejszenie ryzyka infekcji przenoszonych drogg krwio-
nosng) i spotecznych (lepsze funkcjonowanie w rolach spotecznych, poprawa jakosci
zycia, zmniejszenie zachowan antyspotecznych, w tym kryminalnych) (Habrat i wsp.
2001, Mattick, Lintzeris 2008).

Za ,ztoty standard” w leczeniu substytucyjnym uwaza sie terapie metadonem. Nie-
mniej, ostatnio leczenie buprenorfing i jej preparatami uwazane sg za leczenie rowno-
rzedne: metadon jest nieco skuteczniejszy, a buprenorfina nieco bezpieczniejsza. Trwajg
badania dotyczace dobrania pacjentowi odpowiedniego leku i wydaje sie na przyktad,
ze metadon jest bardziej wskazany u 0osOb z bardziej zaawansowanym uzaleznieniem i
wiekszym zapotrzebowaniem na euforie, a takze u kobiet ciezarnych; natomiast bupre-
norfina — u 0s6b z krétszym stazem narkomanskim, wydtuzonym odstepem QT oraz u
0s06b Zle reagujgcych na rezimy programow metadonowych (w niektérych krajach bu-
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prenorfina moze by¢ ordynowana przez akredytowanych lekarzy rodzinnych, a nie tylko
w ramach licencjonowanych programow).

Pozostate leki substytucyjne majg mniejsze znaczenie, cho¢ skutecznos¢ bywa po-
réwnywalna ze skutecznoscig leczenia metadonem i buprenorfing. Ich stosowanie wyni-
ka czesto z czynnikdbw pozamerytorycznych. Morfina o przedtuzonym dziataniu, iniek-
cyjne formy metadonu i heroina mogg by¢ przydatne u oséb nieakceptujgcych bupre-
norfiny i metadonu ze wzgledu na ich stabsze dziatanie euforyzujgce.

Leczenie substytucyjne powinno wigza¢ sie z oddziatywaniami psychospotecznymi.
W praktyce ich zakres bywa bardzo zréznicowany: od w zasadzie wytgcznie dystrybucji
leku substytucyjnego po bardzo rozbudowane programy oddziatywan psychoterapeu-
tycznych i Srodowiskowych. W psychoterapii dominujg metody sterowania wzmocnie-
niami (contingency management). W Polsce na mocy kontraktow z Narodowym Fundu-
szem Zdrowia istnieje obligacja oferowania pacjentom w pierwszych etapach leczenia
minimum dwoch godzin psychoterapii na tydzien.

5.2.2.2. Leczenie antagonistami opioidowymi (naltrekson)

Naltrekson jako antagonista receptorow opioidowych blokuje do nich dostep egzo-
gennych opioidow, zabezpieczajgc zarowno przed skutkami ich przedawkowania, jak
i przed doznawaniem euforii. Cze$¢ badaczy przypisuje mu dziatanie zmniejszajgce
gtod narkotyku. Wigcza sie go po zakonczonej detoksykacji, gdy jest pewnos¢, ze nie
bedzie precypitowat zespotu abstynencyjnego. W procedurach ROD i UROD (patrz
wyzej) wigczenie naltreksonu jest ich istotng czescig, a po ich ukohczeniu pacjent
moze kontynuowac terapie tym lekiem. Dawkowanie wynosi zazwyczaj 1 tabl. & 25
mg/dobe wieksze dawki mogg powodowac objawy niepozadane, gtéwnie moze sie
zwiekszac ryzyko hepatotoksycznosci, tym bardziej, ze niemal wszyscy uzywajgcy opio-
idéw dozylnie sg zakazeni wirusem zapalenia watroby typu C. Mimo dos$¢ dobrej tole-
rancji leku, czesto jest on odstawiany przez pacjentow celem przyjecia opioidow i do-
znania zwigzanej z tym przyjemnosci (Tucker, Ritter 2000).

Skuteczno$¢ leczenia naltreksonem mierzona utrzymywaniem abstynencji po roku
terapii jest mata i wynosi okofo 5-15%. Z tego tez wzgledu czes¢ klinicystow uwaza, ze
leczenie naltreksonem wigze sie ze zbyt duzymi konsekwencjami w przypadku czestych
nawrotow (zmniejszenie tolerancji przy uzyciu dawki opioidu, jak przed leczeniem, moze
by¢ powodem powaznych, nawet $miertelnych przedawkowan). Dlatego leczenie na-
ltreksonem ogranicza sig gtéwnie do osob mtodych, z krotkim stazem narkomanskim, z
duzg motywacjg do utrzymywania abstynencji oraz posiadajgcych wspierajgce srodowi-
sko (m.in. przypilnowanie regularnego przyjmowania leku) (Tucker, Ritter 2000). Jed-
nym ze wskazan ze wzgledu na zawdd sg pracownicy stuzby zdrowia.

5.2.2.3. Rehabilitacja nastawiona na utrzymywanie catkowitej abstynencji

Programy psychoterapeutyczne (stacjonarne i ambulatoryjne) stawiajg sobie za cel utrzy-
mywanie przez pacjenta catkowitej, dtugotrwatej abstynencji w wyniku oddziatywan psy-
chospotecznych. Ze wzgledu na stosunkowo matg skutecznosé (podobnie jak w przy-
padku leczenia naltreksonem po roku abstynencje utrzymuje zaledwie 5-15% pacjen-
téw, a nawroty sg czeste) w krajach zachodnich metoda ta jest zmarginalizowana i ofe-
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ruje sie jg gtébwnie osobom bardzo mtodym, z mniej zaawansowanym uzaleznieniem,
duzg motywacja, oraz osobom, ktore z réznych wzgledow nie chcg lub nie mogg by¢
leczone substytucyjnie.

5.2.2.4. Proby wprowadzenia algorytmow terapii leczenia uzaleznienia

od opioidow

Teoretyczne standardy polegajgce na wyprobowywaniu metod od ,,mniej inwazyjnych”
do, w przypadku niepowodzenia, przechodzenia do ,bardziej inwazyjnych” (psychote-
rapia - leczenie antagonistg opioidowym naltreksonem + psychoterapia - leczenie
substytucyjne czesciowym agonistg opioidowym buprenorfing - metadonem - meta-
donem iniekcyjnym - morfing o przedtuzonym dziataniu - heroing) nie przyjety sie mie-
dzy innymi ze wzgledu na zbyt duze ryzyko konsekwencji nawrotéw w przypadku metod
psychoterapeutycznych i z uzyciem naltreksonu. Poza tym w wiekszosci krajow zareje-
strowany jest najwyzej jeden (metadon) lub dwaj (metadon i buprenorfina) agonisci opio-
idowi.

W Holandii zaleca sie przechodzenie z uzywanych opioidow (najczesciej heroiny) na
stabilizujgca psychicznie dawke metadonu lub buprenorfiny, a dopiero nastepnie usta-
lenie dalszego postepowania: leczenie substytucyjne, przedtuzona (na miesigce) detok-
sykacja, ,zwykta” detoksykacja, a nastepnie psychoterapia (czasami wspomagana przyj-
mowaniem naltreksonu) (Van den Brink, Haasen 2006).

W praktyce podjecie decyzji o jednej z form leczenia jest uzaleznione od profilu kli-
nicznego pacjenta (np. gtebokosci uzaleznienia, motywacji) preferencji pacjenta i do-
stepnosci leczenia (np. w Polsce jest relatywnie duza dostepnos¢ do osrodkow rehabi-
litacyjnych nastawionych na utrzymywanie dtugotrwatej catkowitej abstynenciji, leczenie
substytucyjne jest dostepne zaledwie dla okofo 4% uzaleznionych, a leczenie antagoni-
stami opioidowymi naltreksonem odbywa sie gtéwnie w ramach prywatnych praktyk
lekarskich).

5.3. Kanabinole

5.3.1. Zespot abstynencyjny

Obecnie nie ma rekomendowanych lekéw stosowanych w farmakoterapii kanabinolo-
wych zespotow abstynencyjnych, a badania z uzyciem bupropionu, walproinianow, na-
ltreksonu, nefazodonu zakonczyty sie niepowodzeniem (APA Practice Guidelines 2007).

Kanabinoidowy zespo6t abstynencyjny zazwyczaj nie przebiega dramatycznie i poza
rzadkimi przypadkami bardzo nasilonych objawow, kiedy stosuje sie leczenie objawo-
we, nie wymaga farmakoterapii.

5.3.2. Zapobieganie nawrotom

W zwigzku z brakiem specyficznych lekdw zapobiegajacych nawrotom lub zmniejszaja-
cych spozycie kanabinoli, dominujgca role odgrywa psychoterapia oparta o rozne zato-
zenia teoretyczne. Programy terapeutyczne zawierajg miedzy innymi elementy motywu-
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jacego zbierania wywiadu, trening radzenia sobie, elementy terapii behawioralnych i
poznawczo-behawioralnych.

5.4. Leki uspokajajagce i nasenne

W Polsce uzaleznienie od lekdéw uspokajajgcych i nasennych sprowadza sie faktycznie do
uzaleznienia od benzodiazepin (BZD) oraz niebenzodiazepinowych lekdéw nasennych (nBz-
DLN).

5.4.1. Odstawianie BZD i nBZDLN oraz leczenie zespotow
abstynencyjnych

Powyzsza procedura moze odbywac sie w warunkach ambulatoryjnych lub stacjonar-
nych, przy czym brak jest danych o skutecznosci leczenia ambulatoryjnego, co moze
Swiadczy¢ o niktym odsetku oséb, ktorym udato sie skutecznie odstawi¢ BZD.

Wiekszos¢ pacjentow trafia do szpitala w trakcie aktywnego przyjmowania BZD i nBZ-
DLN (bez objawéw abstynencyjnych). Procedura zaczyna sie od zamiany lekéw o za-
zwyczaj krotkim czasie dziatania lekami o $rednim czasie dziatania (np. diazepam). Nie-
rzadko wkroétce wigcza sie leki przeciwdrgawkowe (zazwyczaj karbamazepine lub wal-
proinian). Ich dziatanie zapobiegajgce drgawkom odstawiennym nie jest dostatecznie
udowodnione, ale wydajg sie zmniejszac dolegliwosci w czasie detoksykacji oraz sprzy-
ja¢ zachowywaniu abstynencji po jej zakonczeniu. Czesto stosuje sie leczenie objawo-
we na przyktad lekami przeciwdepresyjnymi w terapii obnizonego nastroju i niepokoju, a
w przypadku bezsennosci trazodonem, mirtazaping (Basinska-Starzycka i wsp. 2009).

Wiekszos$¢ opracowan (brak standardéw w tym postepowaniu) zaleca jak najwolniej-
sze zmniejszanie dawek, nie szybsze niz 1/8-1/10 ekwiwalentu dawki BZD, ktorg pa-
cjent przyjmowat przed rozpoczeciem detoksykaciji.

Ostatnio opracowano metode zmniejszania dawki nie wedtug wyzej opisanego sche-
matu, ale zindywidualizowang na podstawie oceny stezen BZD w surowicy, monitoring
nasilenia objawdéw abstynencyjnych oraz znajomos$c¢ farmakokinetyki BZD (u oséb uza-
leznionych od benzodiazepin ich eliminacja wynosi srednio ok. 3 tyg., a czasami sigga
nawet 3 mies., co oznacza, ze stopniowe zmniejszanie dawki wg schematu jedynie prze-
suwa wystgpienie zespotu abstynencyjnego na czas po wypisie ze szpitala) (Basinska-
Starzycka i wsp. 2009). Metoda ta pozwolita na zwiekszenie odsetka konczacych detok-
sykacje z 54% do 92% (Basinska-Starzycka i wsp. 2009).

Kilkutygodniowy pobyt w szpitalu jest dobrg okazjg do zmotywowania pacjentow do
kontynuowania leczenia w warunkach ambulatoryjnych.

5.4.2. Wydiuzanie abstynencji i zapobieganie nawrotom

Nie opracowano dotgd standardow postepowania z osobami uzaleznionymi od BZD i
nBZDLN. Wydaje sig, ze leki normotymiczne (karbamazepina, walproiniany) sprzyjajg wy-
dtuzeniu abstynencji. Czasami konieczne jest leczenie objawow lekowych lekami o dzia-
taniu przeciwlekowym, ale nie dziatajgcymi bezposrednio przez mechanizmy GABA-er-
giczne (np. buspiron lub leki przeciwdepresyjne o dziataniu przeciwlekowym).
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Najlepsze wyniki utrwalajgce postawy radzenia sobie z objawami lekowymi innymi
sposobami niz sigganie po benzodiazepiny i nBDZLN przynosi kontynuowanie oddzia-
tywan psychoterapeutycznych. Osoby z uzaleznionieniem od BZD lub nBDZLN wtérnym
do uzaleznienia od alkoholu, dobrze reagujg na programy adresowane do uzaleznio-
nych od alkoholu, natomiast osoby z wyjsciowymi problemami lekowymi i uzaleznie-
niem jatrogennym powinny szuka¢ pomocy w programach adresowanych do o0sob z
zaburzeniami lekowymi. Brakuje poprawnych metodologicznie opracowan wynikoéw ba-
dan nad skutecznoscig tych metod.

5.5. Substancje stymulujace

Substancje stymulujgce to gtdéwnie kokaina, amfetamina i jej pochodne oraz znaczna czesé
tak zwanych ,dopalaczy”, czyli substancji pochodzenia naturalnego, potsyntetycznego
lub syntetycznego, ktére wprowadza sie na rynek w celu zastgpienia substancji stymulujg-
cych o znanych skutkach i mechanizmach dziafania, ale zakazanych przez prawo.

5.5.1. Zespoly abstynencyjne

Zespoty abstynencyjne u uzytkownikow substancji stymulujgcych sg mato specyficzne i
zazwyczaj sprowadzajg sie do obnizenia nastroju, leku, anhedonii, zaburzen snu (cze-
sto hipersomnii), zwigkszonego apetytu i spowolnienia. Leczenie przeciwdepresyjne sto-
suje sie rzadko, gdyz objawy abstynencyjne przemijajg spontanicznie, najczesciej przed
rozpoczeciem widocznych skutkow lekéw przeciwdepresyjnych.

Liczne proby ze stosowaniem lekow dziatajgcych na mechanizmy dopaminergiczne
(amantadyna, bromokryptyna, pergolid) oraz propranolol, przyniosty wyniki negatywne
badz, w najlepszym razie, sprzeczne lub niejednoznaczne (APA Practice Guidelines 2007,
Kleber i wsp. 2007).

5.5.2. Zapobieganie nawrotom, zmniejszanie uzywania
substancji stymulujgcych
W tym celu stosowano bardzo wiele strategii, miedzy innymi leki o roznym dziataniu
stymulujacym, na przyktad dezypramineg, bupropion (Castelis i wsp. 2007), leki o dziata-
niu dopaminergicznym (amantadyne, selegiline, L-dope/karbidope, pergolid i metylfeni-
dat i podawane przezskérnie sole amfetaminy), buprenorfine w duzych dawkach (12-16
mgq), naltrekson, leki przeciwdrgawkowe (topiramat), baklofen, tiagabine, modafinil. Przy-
niosty one niejednoznaczne wyniki, na przyktad mimo generalnie matej skutecznosci,
czes¢ pacjentdw okazata sie beneficjentami tych kuracji eksperymentalnych (APA Prac-
tice Guidelines 2007, Hill, Sofuoglu 2007, Kleber i wsp. 2007).

W zaawansowanych stadiach sg badania nad szczepionkami przeciwkokainowymi,
ktdre majg tgczy¢ sie z kokaing i uniemozliwia¢ jej penetracje przez bariere krew-mozg
(APA Practice Guidelines 2007, Kleber i wsp. 2007).
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5.6. Tyton

Uzaleznienie od tytoniu czesto wigze sie wytgcznie z oddziatywaniem nikotyny na niko-
tynowe receptory cholinergiczne, cho¢ prawdopodobnie niektore substancje zawarte w
tytoniu zmniejszajg réwniez aktywno$¢ monoaminooksydaz, a po odstawieniu tytoniu
moze to mie¢ dziatanie depresjogenne.

5.6.1. Nikotynowe zespoly abstynencyjne

W tym celu stosuje sie gtownie nikotynowg terapie zastepcza (NRT) polegajaca na po-
dawaniu farmaceutycznych preparatow nikotyny inng drogg niz palenie (plastry, gumy
do zucia, tabletki do ssania, spraye, aerozole itp.). Nasilenie zespotu odstawiennego
zmniejsza réwniez noradrenergicznie dziatajgcy bupropion w postaci tabletek przygoto-
wanych specjalnie dla leczenia nikotynizmu.

5.6.2. Zapobieganie nawrotom

5.6.2.1. Nikotynowa terapia zastepcza

Najwiecej doswiadczen klinicznych dotyczy nikotynowej terapii zastepczej (patrz wyzej),
ktora dostarcza nikotyny w sposéb zapewniajgcy dos¢ stabilne jej stezenia w surowicy.
Nikotyna zawarta w takich preparatach nie tylko zmniejsza nasilenie objawow abstynen-
cyjnych, ale i gtod nikotyny zaspakajany przez inne niz papieros jej zrodta. Jest przy tym
tatwo dostepna i relatywnie tania.

5.6.2.2. Bupropion

Wiasciwosci wptywania na zaprzestanie palenia przez pacjentow przyjmujgcych bupro-
pion z powodu depresji staty sie powodem badan, a nastepnie wprowadzenia do lecze-
nia uzaleznienia od tytoniu preparatu Zyban o przediuzonym dziataniu. Przeciwnikoty-
nowe dziatanie bupropionu wigze sie z jego wptywem na dwa uktady neuroprzekazniko-
we: wpltyw noradrenergiczny ma zmniejszac nasilenie zespotu abstynencyjnego, a wptyw
dopaminergiczny ma zmniejszac gféd nikotyny.

Terapie bupropionem zaczyna sie na tydzien przed planowanym zaprzestaniem pa-
lenia i kontynuuje sie jg przez 6 tygodni.

Wyniki leczenia bupropionem sg znamiennie lepsze od obserwowanych przy lecze-
niu NRT. Bupropion mozna stosowac tgcznie z NRT, ale przyrost skutecznosci nie jest
znamienny (Holm i wsp. 2000).

Powaznym ograniczeniem w leczeniu bupropionem jest mozliwos¢ otrzymywania go
wytacznie z przepisu lekarza. Wynika to z koniecznosci ustalenia wystepowania prze-
ciwwskazan, ktorymi sg wszystkie stany wigzace sie ze zwigkszonym ryzykiem napa-
déw drgawkowych (padaczka, naduzywanie lekéw [np. BZD] i substancji [np. alkohol],
ktorych odstawienie obniza prég drgawkowy, urazy i udary moézgu itp.). Inne przeciw-
wskazanie to zaburzenia odzywiania sie oraz zazywanie innych preparatow zawierajg-
cych bupropion (np. Wellbutrin) (Martinez-Raga i wsp. 2003).
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5.6.2.3. Wareniklina

To najnowszy lek zarejestrowany do leczenia uzaleznienia od nikotyny. Ma on dziafanie
czesciowo agonistyczne na niektore podjednostki receptora nikotynowego («,B,) i po-
wodujgc mniejszy efekt agonistyczny, przyczynia sie do wygaszania efektow wzmocnie-
nia (Cahill i wsp. 2007). W badaniach poréwnawczych wykazano przewage skuteczno-
sci warenikliny nad bupropionem i NRT.

Ostatnio zwraca sie uwage na mozliwos¢ wystgpienia powaznych powiktan (np. sa-
mobodjstw) u osob leczonych warenikling, cho¢ by¢ moze, miedzy leczeniem wareni-
kling a nieszczesliwymi wydarzeniami nie ma bezposredniego zwigzku.

5.6.2.4. Inne metody farmakoterapii

W leczeniu nikotynizmu stosowano wiele metod, w tym farmakologicznych. Nie ma wy-
starczajgcych danych do opracowania rekomendacji do ich stosowania, cho¢ niewyklu-
czone, ze pojedyncze osoby moga by¢ beneficjentami leczenia tymi metodami.
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