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STRESZCZENIE
Współwystępowanie zespołu uzależnienia od alkoholu (ZUA) i choroby afektywnej dwubiegunowej (CHAD) stanowi 

duże wyzwanie zarówno diagnostyczne, jak i terapeutyczne. Prawidłowe postawienie podwójnej diagnozy jest w tym wypad-
ku utrudnione ze względu na podobieństwo niektórych objawów CHAD oraz ZUA. Mylna diagnoza prowadzić może do sto-
sowania nieprawidłowego leczenia farmakologicznego, a także pogorszenia przebiegu i rokowania w CHAD, z kolei trafne 
rozpoznanie obu współistniejących zaburzeń wymaga właściwego postępowania terapeutycznego. Jest ono skomplikowane 
nie tylko ze względu na złożoność objawów, ale też często z powodu złej współpracy z pacjentem, co może prowadzić do po-
wikłań wynikających z interakcji zażywanych leków z alkoholem.

W poniższej pracy przybliżono wyniki najważniejszych, przeprowadzonych w ciągu ostatnich kilkunastu lat badań, 
które miały na celu oszacowanie skuteczności poszczególnych leków w leczeniu omawianej populacji pacjentów. Lekiem 
o udowodnionej skuteczności, zalecanym jako terapia pierwszego rzutu jest kwas walproinowy. Część spośród omówionych 
leków wykazała pewną skuteczność w leczeniu objawów obu zaburzeń jedynie w badaniach otwartych (m.in. topiramat, 
aripiprazol), z kolei leki typowo stosowane w leczeniu objawów uzależnienia od alkoholu są zalecane w celu redukcji spoży-
wania alkoholu przez pacjentów i tym samym zmniejszają ryzyko powikłań farmakoterapii. W ostatnim czasie rośnie także 
zainteresowanie baklofenem i nalmefenem, które wykazały pewną skuteczność w zmniejszaniu objawów uzależnienia, 
nadal jednak dane na temat korzyści z ich stosowania u pacjentów z podwójną diagnozą są bardzo skąpe.

ABSTRACT
Comorbidity of alcohol dependence and bipolar disorder (BD) poses a diagnostic and therapeutic challenge. A correct 

diagnosis is diffi cult to arrive at because of the similarity of symptoms occurring in both illnesses. A diagnostic mistake 
can lead to an incorrect pharmacological treatment and, in consequence, to BD deterioration. However, proper diagnosis 
requires a specifi c therapy, which is complicated not only because the symptoms are complex, but also because of the dif-
fi culties of cooperating with patients, who may tend to mix medication with alcohol.

The main aim of this article is to present the results of the studies conducted in order to evaluate the effectiveness of 
different kinds of drugs used in this group of patients. The medication recommended as the fi rst line treatment is valproic 
acid. Some of the described drugs proved to be effective in both of these illnesses but only in the open-label studies (i.e. 
topiramate, arypiprazole), whereas the drugs usually used in alcohol dependence are recommended to reduce drinking 
and consequently the possible complications. Lately, attention has been paid to baclofen and nalmefene, which have 
shown some effi ciency but data concerning the dual-diagnosis patients is still scarce.
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EPIDEMIOLOGIA I KONSEKWENCJE 
KLINICZNE WSPÓŁWYSTĘPOWANIA 
CHOROBY AFEKTYWNEJ DWUBIEGUNOWEJ 
I UZALEŻNIENIA OD ALKOHOLU

Współwystępowanie choroby afektywnej dwubie-
gunowej (CHAD) i zespołu uzależnienia od alkoholu 
(ZUA) w znacznym stopniu wpływa na rozwój i prze-
bieg leczenia tych zaburzeń, a ze względu na złożo-
ność objawów i mechanizmów chorobowych stanowi 
duże wyzwanie diagnostyczno-terapeutyczne.

Nadużywanie alkoholu jest zjawiskiem bardzo czę-
sto spotykanym u osób z CHAD i ocenia się, że ZUA 
jako zaburzenie współistniejące z innymi chorobami 
psychicznymi jest najczęstsze w grupie osób z roz-
poznaniem CHAD (Dudek i wsp. 2012). Szacuje 
się, że współwystępowanie tych zaburzeń mieści się 
w granicach od 6% do 69%, co może sugerować zło-
żoność tego zjawiska (Dudek i wsp. 2012; Ahearn 
i wsp. 2001; Brady, Sonne 2002). W badaniach różnic 
międzypłciowych ustalono, że 49% mężczyzn i 29% 
kobiet chorujących na CHAD spełnia kryteria ZUA. 
Stwierdzono także, że ryzyko nadużywania alkoholu 
u kobiet z CHAD jest wyższe niż w zdrowej populacji 
(Frye i wsp. 2003).

Występowanie zaburzeń afektywnych w grupie 
z rozpoznaniem ZUA jest nawet 10-krotnie wyższe niż 
wśród osób zdrowych (Brousse i wsp. 2008). Ustalono 
także, że uzależnienie od alkoholu występowało dwu-
krotnie częściej u osób z chorobą dwubiegunową niż 
u chorujących na zaburzenie depresyjne nawracające 
(Winokur i wsp. 1998). U 13% pacjentów chorują-
cych na CHAD stwierdzono występowanie tzw. manii 
podwójnej, która charakteryzuje się występowaniem 
aktualnie lub w przeszłości tendencji do nadmier-
nego stosowania substancji psychoaktywnych (Haro 
i wsp. 2006). Analiza porównawcza przeprowadzona 
w dwóch grupach: osób tylko z ZUA oraz osób z ZUA 
i CHAD wykazała, że objawy choroby dwubiegunowej 
zazwyczaj poprzedzają nadużywanie alkoholu (Pre-
isig, Fenton 2001).

Badacze koncentrują się też na czynnikach gene-
tycznych. W badaniu genetycznym przeprowadzonym 
w 2001 r. wśród osób z ZUA – w grupach z rozpozna-
niem zaburzeń afektywnych oraz bez takiej diagnozy 
– ustalono znacznie silniejszy związek pomiędzy ZUA 
a CHAD niż w wypadku ZUA i zaburzenia depresyj-
nego nawracającego. Na podstawie tych badań wnio-

skowano, że występowanie ZUA lub CHAD w rodzi-
nie jest czynnikiem wysokiego ryzyka zachorowania 
przez potomstwo. Procent ten zwiększa się zwłaszcza 
wtedy, gdy pod uwagę wziąć spektrum choroby afek-
tywnej dwubiegunowej, czyli CHAD sensu largo (Pre-
isig, Fenton 2001).

Prowadzono również badania zależności pomię-
dzy spektrum dwubiegunowości i ZUA. Wśród osób, 
u których stwierdzano w przeszłości lub obecnie epi-
zod dużej depresji, aż 41% posiadało cechy dwubie-
gunowości podprogowej, a chorzy ci częściej ( 17,9%) 
nadużywali alkoholu niż osoby, u których spektrum 
dwubiegunowe nie zostało wykazane (9,9%) (Zim-
mermann i wsp. 2009).

W praktyce klinicznej wiele problemów sprawia 
postawienie trafnej diagnozy. Pacjenci z rozpozna-
niem ZUA mogą wykazywać cechy maniakalne, takie 
jak np. impulsywność, i kłopotem może być ustale-
nie przyczyn tych objawów ze względu na podobne 
podłoże neurobiologiczne obu zaburzeń (Marem-
mani, Perugi 2006). Stwierdzono, że u połowy męż-
czyzn uzależnionych od alkoholu nie zdiagnozowano 
zaburzeń ze spektrum CHAD pomimo wyraźnych 
ku temu przesłanek (Albanese, Clodfelter 2006), 
a rozpoznanie zaburzenia depresyjnego nawracają-
cego u osób z ZUA skrywa często niezdiagnozowaną 
CHAD (Angst, Gamma 2006).

Współwystępowanie ZUA i CHAD można rozpatry-
wać dwukierunkowo. Z jednej strony zwraca się uwa-
gę, że objawy choroby dwubiegunowej mogą pojawić się 
w przebiegu uzależnienia od alkoholu. Jego nadużywa-
nie prowadzi do nasilenia objawów depresji, takich jak 
obniżenie nastroju czy bezsenność. W tym wypadku 
CHAD wykazuje łagodniejszy przebieg w porównaniu 
z zaburzeniem dwubiegunowym występującym bez 
wcześniejszego nadużywania alkoholu (Pacchiarotti 
i wsp. 2007). Z drugiej strony, CHAD może być trak-
towana jako czynnik ryzyka dla wystąpienia problemu 
nadużywania alkoholu. Ten kierunek analiz związany 
jest z wynikami badań wskazującymi, że osoby z CHAD 
bez rozpoznania objawów ZUA w okresach wahań na-
stroju wykazywały tendencję do nadużywania alkoholu 
(Goldstein i wsp. 2006). Może być to związane w po-
dejmowaniem przez pacjenta prób samoleczenia, gdyż 
alkohol może wywoływać w organizmie skutki podobne 
do działania niektórych neuroprzekaźników. W fazie 
depresji jego spożywanie służy redukcji poczucia bez-
nadziejności i lęku, natomiast w fazie manii alkohol 
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używany jest w celu zwalczenia bezsenności i podtrzy-
mania uczucia euforii. W obrazie klinicznym – zarów-
no w przebiegu ZUA i CHAD – obserwuje się podobne 
objawy, takie jak niepokój czy nadmierne pobudzenie, 
a alkohol jako substancja psychoaktywna przyczynia 
się do zmiany faz w CHAD i moduluje natężenie obja-
wów, np. sedację w manii (Tohen i wsp. 1998).

ZUA postrzega się jako negatywny czynnik pro-
gnostyczny w przebiegu choroby dwubiegunowej. 
Nadużywanie alkoholu utrudnia osiągnięcie stanu 
remisji w przebiegu CHAD (Goldberg i wsp. 1999), 
ma związek ze zwiększeniem ilości epizodów mie-
szanych, liczbą nawrotów choroby, większą liczbą ho-
spitalizacji oraz ogólnym gorszym funkcjonowaniem 
pacjenta (Boużyk-Szutkiewicz i wsp. 2012). Warto 
zwrócić uwagę, że u pacjentów ze współwystępowa-
niem ZUA i CHAD ryzyko próby samobójczej wzrasta 
dwukrotnie (Oquendo i wsp. 2010). Wzrasta także 
tendencja do podejmowania ryzykownych zachowań 
seksualnych (Samochowiec 2011).

Ponadto, niepożądane konsekwencje współwystę-
powania ZUA i CHAD mogą ujawniać się w proble-
mach z zaakceptowaniem przez pacjenta propozycji 
leczenia oraz w występowaniu lekooporności (Pac-
chiarotti i wsp. 2007).

FARMAKOTERAPIA PACJENTÓW 
Z PODWÓJNĄ DIAGNOZĄ CHAD I ZUA

Wspomniana trudność z prawidłowym postawie-
niem diagnozy i przeoczenie u pacjentów z pierwotną 
diagnozą ZUA objawów mogących wskazywać na epi-
zod manii lub hipomanii może prowadzić do błędów 
w leczeniu farmakologicznym. Jednym z częstszych 
jest pominięcie w farmakoterapii leku normotymicz-
nego i leczenie pacjentów z objawami afektywnymi 
głównie lekami przeciwdepresyjnymi, co w konse-
kwencji prawdopodobnie prowadzi do zwiększenia 
częstości występowania epizodów manii indukowa-
nych tymi lekami (Gao i wsp. 2010).

Zgodnie z rekomendacjami BAP (British Asso-
ciation for Psychopharmacology) podstawowym ele-
mentem leczenia pacjentów z podwójną diagnozą jest 
prawidłowa farmakoterapia CHAD z uwzględnieniem 
wpływu, jaki uzależnienie od alkoholu ma na przebieg 
choroby, a zwłaszcza na występowanie epizodów manii 
i hipomanii (Lingford-Hughes i wsp. 2012). Również 
WFSBP (World Federation of Societies of Biological 
Psychiatry) sugeruje, że leczenie farmakologiczne pa-
cjentów z zaburzeniami afektywnymi i współistnieją-
cym ZUA powinno być prowadzone według tych sa-
mych wytycznych, co leczenie zaburzeń afektywnych 

u pacjentów nieuzależnionych. Zawsze jednak należy 
mieć na uwadze interakcje, do jakich może dochodzić 
w wyniku połączenia stosowanych leków z alkoholem 
(Soyka i wsp., 2008). Ważnym elementem leczenia 
jest próba zmniejszenia konsumpcji alkoholu przez 
pacjenta, a w sytuacji, kiedy sam pacjent ma z tym 
trudność należy rozważyć leczenie detoksykacyjne 
i włączenie środków farmakologicznych pomagają-
cych zmniejszyć głód alkoholowy i wspomagających 
utrzymanie abstynencji, jak np. naltrekson lub akam-
prozat, ewentualnie disulfi ram w sytuacji, gdy powyż-
sze dwa leki okażą się nieskuteczne (Lingford-Hughes 
i wsp. 2012). Należy jednak pamiętać, że, zwłaszcza 
w wypadku disulfi ramu, współpraca z pacjentem jest 
niezwykle istotnym elementem terapii. Disulfi ram, 
jako inhibitor dehydrogenazy aldehydowej, w wypad-
ku spożycia alkoholu przez pacjenta powoduje kumu-
lowanie się w organizmie aldehydu octowego, który 
jest toksyną około 30 razy silniejszą niż sam alkohol 
(Habrat 1994). Powoduje ona duszność, tachykardię, 
zaczerwienienie powłok skórnych, nudności, wymio-
ty i nasilone uczucie lęku. Informacje o możliwości 
wystąpienia powyższych objawów mają przekonać pa-
cjenta o konieczności utrzymywania abstynencji. Jest 
to o tyle istotne, że w wypadku braku współpracy i spo-
życia większej niż zwykle ilości alkoholu przez pacjen-
ta leczonego disulfi ramem mogą pojawić się nawet za-
burzenia świadomości, śpiączka, napady drgawkowe, 
zaburzenia psychotyczne, zaburzenia rytmu serca, 
niewydolność oddechowa, a w skrajnych przypad-
kach zgon (Ewing 1987 [za: Habrat 1994]). Dlatego 
też zawsze powinno się pamiętać o psychoedukacji 
pacjentów dotyczącej interakcji przyjmowanego leku 
z alkoholem i konieczności stosowania się do zaleceń 
lekarskich.

Poniżej zamieszczono przegląd najważniejszych 
badań i wytycznych dotyczących farmakoterapii pa-
cjentów z chorobą afektywną dwubiegunową i współ-
istniejącym uzależnieniem od alkoholu. Mimo iż 
skupiono się głównie na leczeniu farmakologicznym, 
należy pamiętać, że niezwykle istotnym elementem 
leczenia jest także psychoterapia i oddziaływania psy-
chospołeczne mające na celu zapewnianie pacjentowi 
wsparcia i pomocy w utrzymaniu trzeźwości.

Klasyczne leki normotymiczne (lit, kwas 
walproinowy)

Przez ostatnie kilkanaście lat najwięcej badań 
poświęcono tym właśnie dwóm lekom normotymicz-
nym i ocenie potencjalnych korzyści związanych 
z włączeniem ich do leczenia pacjentów z diagnozą 
CHAD i ZUA.



DARIA ZIELIŃSKA, KAJA WIECZOREK, MARCIN SIWEK, BARBARA BĘTKOWSKA-KORPAŁA, DOMINIKA DUDEK180

W latach dziewięćdziesiątych przeprowadzono 
wstępne, otwarte badanie skuteczności walproinia-
nów w leczeniu CHAD z współwystępującym uzależ-
nieniem od substancji psychoaktywnych. W badaniu 
wzięło udział 9 pacjentów, w tym 5 uzależnionych 
od alkoholu, jeden – od kokainy i 3 z rozpoznanym 
uzależnieniem mieszanym. Przez 16 tygodni przyj-
mowali oni preparaty kwasu walproinowego i uzyskali 
po tym czasie znaczną poprawę parametrów w Skali 
Depresji Hamiltona (HAM-D – z 17,8 do 10,4 pkt., 
p < or = 0,005) oraz Skali Manii Younga (YMRS – 
z 12,0 do 4,9 pkt., p < or = 0,001). Wykazano także 
istotne zmniejszenie liczby dni, w których pacjenci 
sięgali po substancje psychoaktywne, oraz zmniejsze-
nie ilości przyjmowanych substancji w porównaniu 
z okresem poprzedzającym włączenie kwasu walpro-
inowego (Brady, Sonne 1995).

W 1999 r. w badaniu retrospektywnym, w którym 
zanalizowane zostały historie chorób 204 pacjentów, 
potwierdzono negatywny wpływ uzależnienia od sub-
stancji psychoaktywnych na przebieg epizodów manii 
i mieszanych w CHAD, wykazano także, że pacjenci, 
którzy przyjmowali lit w monoterapii, osiągali remisję 
rzadziej niż pacjenci leczeni karbamazepiną lub kwa-
sem walproinowym (Goldberg i wsp. 1999).

W 2005 r. Salloum i wsp. w badaniu randomizo-
wanym z podwójnie ślepą próbą ocenili skuteczność 
kwasu walproinowego w ograniczaniu spożycia alko-
holu i redukcji objawów afektywnych u 59 pacjentów 
z współwystępującymi CHAD i ZUA. Podczas trwa-
jącego 24 tygodnie badania dwóm grupom pacjentów 
do dotychczas stosowanego leczenia farmakologicz-
nego (w tym litu – jako głównego normotymiku) włą-
czono kwas walproinowy lub placebo. Badanie wyka-
zało, że grupa pacjentów przyjmująca kwas walpro-
inowy miała znacznie mniejszą liczbę dni, w których 
spożywali oni duże ilości alkoholu (p = 0,02), ale też 
ilość alkoholu spożyta w tych dniach była mniejsza 
niż w wypadku grupy placebo (p = 0,055). Poziom 
GGTP w surowicy był wyższy w grupie przyjmującej 
placebo niż u pacjentów przyjmujących kwas wal-
proinowy (p = 0,045). Zakres poprawy w przypadku 
objawów ZUA był ściśle związany z poziomem leku 
w surowicy krwi. Nie wykazano za to większej różni-
cy pomiędzy redukcją objawów afektywnych w gru-
pie pacjentów przyjmujących kwas walproinowy, 
a tymi, którzy zażywali placebo. Do częściowej re-
dukcji objawów zarówno depresyjnych, jak i mania-
kalnych doszło w takim samym stopniu w wypadku 
obu grup (Salloum i wsp. 2005).

Wniosek ten potwierdziło również późniejsze, 
6-miesięczne badanie z podwójnie ślepą próbą, 
w którym także nie odnotowano większej różnicy 

w redukcji objawów afektywnych pomiędzy grupą 
pacjentów przyjmujących lit w monoterapii, a tymi, 
którym do litu dołączono kwas walproinowy (Kemp 
i wsp. 2009).

Bazując m.in. na wynikach powyższych badań BAP 
w swoich wytycznych sugeruje odpowiednią modyfi ka-
cję farmakoterapii lekami normotymicznymi w wypad-
ku pacjentów z podwójną diagnozą, a w szczególności 
rozważenie włączenia do dotychczasowego leczenia 
kwasu walproinowego (Lingford-Hughes i wsp. 2012). 
Podobne zalecenia znaleźć można w wytycznych CAN-
MAT (Canadian Network for Mood and Anxiety Treat-
ments), według których włączenie kwasu walproino-
wego w monoterapii lub politerapii z wcześniej stoso-
wanymi lekami powinno być rozważane w pierwszej 
kolejności (Beaulieu i wsp. 2012).

Lamotrigina
CANMAT oprócz kwasu walproinowego rekomen-

duje także dołączenie, jako lek drugiego rzutu, lamo-
triginy (Beaulieu i wsp. 2012).

W 2006 r. oceniono efektywność jej stosowania 
w omawianej grupie pacjentów. W badaniu otwartym 
wzięło udział 28 pacjentów ambulatoryjnych, któ-
rym do dotychczas stosowanego leczenia farmakolo-
gicznego włączono lamotriginę (dawka maksymalna 
300 mg/d). Rezultat badania wskazywał na znaczącą 
poprawę w skali HAM-D (p < 0,01), YMRS (Skala Ma-
nii Younga, p < 0,001), oraz BPRS (Brief Psychiatric 
Rating Scale, p < 0,01), uzyskano ponadto zmniej-
szenie objawów głodu alkoholowego oraz obniżenie 
poziomu CDT (transferyna desialowana – wskaźnik 
przewlekłego nadużywania alkoholu) w surowicy krwi, 
a sama lamotrigina była dobrze tolerowana przez pa-
cjentów (Rubio, López-Muñoz 2006).

Gabapentyna, topiramat
Jako leczenie trzeciego rzutu CANMAT w swoich 

wytycznych sugeruje próbę włączenia do leczenia ga-
bapentyny lub topiramatu (Beaulieu i wsp. 2012).

Topiramat jest lekiem przeciwdrgawkowym, 
którego skuteczność w leczeniu omawianej w tym 
artykule populacji pacjentów nie została jeszcze 
jednoznacznie potwierdzona. W 2005 r. Huguelet 
i wsp. opisali przypadek 41-letniego pacjenta z roz-
poznaniem CHAD z przewagą epizodów maniakal-
nych i współwystępującym ZUA, u którego włączono 
w ramach leczenia farmakologicznego właśnie topi-
ramat. Zaobserwowano, że ilość spożywanego przez 
pacjenta alkoholu zmniejszyła się, częściowej reduk-
cji uległy także objawy afektywne, zaś sam lek był 
dobrze przez badanego tolerowany (Huguelet, Mo-
rand-Collomb 2005). 3 lata wcześniej Guille i wsp. 
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w swoim badaniu przeprowadzonym na 14 pacjen-
tach, u których stwierdzono lekooporność na stan-
dardowe metody leczenia, zwrócili uwagę na korzyst-
ny wpływ topiramatu na redukcję objawów zarówno 
CHAD, jak i współistniejącego uzależnienia (Guille, 
Sachs, 2002), jednak jak do tej pory nie zostały prze-
prowadzone badania z randomizacją jednoznacznie 
potwierdzające skuteczność terapii topiramatem.

Z kolei WFSBP w swoich wytycznych przypomi-
na, że stosowanie topiramatu może wiązać się z wy-
stępowaniem objawów niepożądanych, które mogą 
zniechęcić pacjenta do dalszego przyjmowania leku. 
Stopniowe, powolne zwiększanie dawki topiramatu 
może poprawić tolerancję leku i zwiększyć szansę 
na kontynuację leczenia (Soyka i wsp. 2008).

Działanie gabapentyny również do tej pory uda-
ło się ocenić jedynie w badaniach otwartych. Perugi 
i wsp. ocenili jej skuteczność w politerapii z innymi 
lekami u 43 pacjentów z CHAD oporną na leczenie. 
W trwającym 8 tygodni otwartym badaniu do dotych-
czasowego leczenia farmakologicznego (leki przeciw-
depresyjne, neuroleptyki, inne stabilizatory nastroju, 
benzodiazepiny) dołączono gabapentynę. W rezul-
tacie jej zastosowania uzyskano poprawę w zakresie 
redukcji objawów depresyjnych i lękowych. Autorzy 
sugerują także, że skuteczność gabapentyny w lecze-
niu lekoopornych pacjentów może wiązać się z jej 
korzystnym wpływem na współistniejące objawy lęku 
napadowego i ZUA (Perugi i wsp. 2002).

Atypowe leki przeciwpsychotyczne

Kwetiapina
W 2008 r. Martinotti i wsp. w badaniu otwartym 

ocenili jej skuteczność w zmniejszaniu objawów uza-
leżnienia od alkoholu u pacjentów z podwójną dia-
gnozą. Badanie trwające 16 tygodni przeprowadzono 
wśród 28 pacjentów po leczeniu detoksykacyjnym, 
podając im zróżnicowane dawki kwetiapiny i ocenia-
jąc samopoczucie przy pomocy skal YMRS, HDRS, 
BPRS, CIWA-Ar (Clinical Institute Withdrawal Asses-
sment of Alcohol Scale), OCDS (Obsessive Compul-
sive Drinking Scale), VAS (Visual Analog Scale). 43% 
pacjentów utrzymało abstynencję do końca badania, 
32% badanych ponownie zaczęło pić alkohol (prze-
ciętnie przez 15,4 dni w ciągu całego okresu badania), 
25% nie ukończyło badania. Poprawę zaobserwowano 
w skalach OCDS, VAS, BPRS, HDRS, zanotowano też 
istotne statystycznie zmniejszenie liczby dni, podczas 
których pacjenci pili alkohol w porównaniu z okresem 
poprzedzającym badanie (Martinotti i wsp. 2008).

Jednak przeprowadzone niewiele wcześniej przez 
Browna i wsp. badania randomizowane nad skutecz-

nością kwetiapiny w leczeniu pacjentów z podwójną 
diagnozą przyniosły zgoła odmienne rezultaty. Stwier-
dzili oni, że pomiędzy pacjentami, którym jako lek 
dodatkowy do dotychczasowego leczenia włączono 
kwetiapinę, a tymi, którzy przyjmowali placebo, nie 
zaznaczyły się istotne różnice zarówno w ilości spoży-
wanego alkoholu, jak i w zmianie nasilenia objawów 
maniakalnych przed badaniem i po nim. Zanotowano 
jedynie niewielką przewagę kwetiapiny w redukowa-
niu objawów depresyjnych (Brown i wsp. 2008).

Powyższe rezultaty potwierdziło badanie z 2010 r., 
w którym także nie odnotowano większych korzyści 
z zastosowania kwetiapiny, zarówno w wypadku obja-
wów uzależnienia, jak i objawów afektywnych (Sted-
man i wsp. 2010).

W związku z tym na ten moment w wytycznych 
BAP, CANMAT czy WFSBP nie rekomenduje się włą-
czania kwetiapiny do leczenia u tej konkretnej popu-
lacji pacjentów.

Aripiprazol
Voronin i wsp. zainteresowali się wpływem aripi-

prazolu, jako częściowego agonisty receptorów dopa-
minowych, na stabilizację układu dopaminergiczne-
go kory okolicy czołowej i jej struktur podkorowych. 
Uważali oni, że takie działanie leku może skutkować 
zmniejszeniem potrzeby impulsywnego sięgania 
po alkohol i objawów głodu alkoholowego. Przebada-
li w związku z tym 30 pacjentów z ZUA, z których 
15 przyjmowało aripiprazol, a pozostałych 15 place-
bo. W grupie przyjmującej arypiprazol udało się zre-
dukować spożywanie alkoholu, co było zauważalne 
zwłaszcza u pacjentów z upośledzoną samokontrolą 
(Voronin i wsp. 2008).

Próby oceny połączenia korzystnego działania 
aripiprazolu na objawy afektywne z potencjalnym 
korzystnym działaniem na objawy uzależnienia 
od alkoholu dokonali Brown i wsp. Przeprowadzi-
li oni otwarte badanie na 20 pacjentach z rozpo-
znaną CHAD lub zaburzeniami schizoafektywnymi 
i współistniejącym uzależnieniem od substancji psy-
choaktywnych, w tym alkoholu, odstawiając dotych-
czasowe leczenie farmakologiczne i zamiast niego 
włączając badanym aripiprazol. Pod koniec badania 
poprawę zauważono w skalach HAM-D (p = 0,002), 
YMRS (p = 0,021) oraz BPRS (p = 0,000), redukcji 
uległa też ilość spożywanego przez pacjentów alko-
holu oraz objawy głodu alkoholowego (Brown i wsp. 
2005).

Jednak jak do tej pory nie przeprowadzono badań 
randomizowanych, które mogłyby potwierdzić sku-
teczność aripiprazolu w leczeniu pacjentów z podwój-
ną diagnozą.
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Leki stosowane w leczeniu ZUA (naltrekson, 
akamprozat, disulfi ram)

Według wytycznych BAP oraz CANMAT dołącze-
nie naltreksonu do dotychczasowego leczenia powin-
no być rozważane w pierwszej kolejności u pacjentów 
z współwystępującymi CHAD i ZUA, u których nie-
farmakologiczne metody ograniczania konsumpcji 
alkoholu nie przyniosły rezultatów (Beaulieu i wsp. 
2012; Lingford-Hughes i wsp. 2012). Naltrekson jest 
antagonistą opioidowym, którego głównym zada-
niem jest zmniejszanie objawów głodu alkoholowe-
go i w konsekwencji zmniejszenie spożycia alkoho-
lu. W 2006 r. Brown i wsp. przeprowadzili badanie 
otwarte mające na celu oszacowanie skuteczności 
i bezpieczeństwa dołączenia naltreksonu do lecze-
nia pacjentów z podwójną diagnozą j.w. W wyniku 
trwającego 16 tygodni badania stwierdzono istotne 
statystycznie zmniejszenie liczby dni, w których spo-
żywany był alkohol, i redukcję objawów głodu alkoho-
lowego, a także poprawę w skalach HRSD-17, YMRS, 
BPRS (Brown i wsp. 2006).

Trzy lata później przeprowadzono kolejne badanie, 
tym razem z użyciem placebo, na grupie 50 pacjentów 
z CHAD typu I i II oraz współistniejącym ZUA, którym 
do dotychczas stosowanych leków dołączono naltrek-
son w dawce 50 mg/d. Po 12 tygodniach przyjmowania 
przez nich leku wykazano zmniejszenie nasilenia ob-
jawów głodu alkoholowego i zmniejszenie liczby dni, 
w których badani spożywali alkohol (w 12. tygodniu 
33,1% pacjentów przyjmujących naltrekson utrzymało 
całkowitą abstynencję, podczas gdy w grupie placebo 
udało się to 7,3% badanych). Poprawiły się także warto-
ści wskaźników wątrobowych (m.in. redukcja poziomu 
GGTP w surowicy w wypadku pierwszej grupy pacjen-
tów: o 15,8%, a w wypadku grupy placebo: o 3,7%). 
Nie odnotowano istotnych statystycznie różnic pomię-
dzy obiema grupami w zakresie zmian nasilenia obja-
wów maniakalnych, również w skali HRSD-17 wyniki 
w obu grupach były podobne, chociaż w pierwszym 
tygodniu badania stwierdzono w IDS-SR30 (Inventory 
of Depressive Symptomatology – Self-Report) pewną 
tendencję do redukcji objawów depresyjnych u pacjen-
tów przyjmujących naltrekson w porównaniu z grupą 
placebo (Brown i wsp. 2009).

Akamprozat jest lekiem, którego zadaniem jest re-
dukowanie objawów głodu alkoholowego. Jego mecha-
nizm działania opiera się na zmniejszaniu aktywności 
neuroprzekaźników pobudzających (w tym głównie 
glutaminianu) i stymulowaniu neurotransmisji GA-
BA-ergicznej. Według wytycznych BAP u omawia-
nych pacjentów z podwójną diagnozą powinien być 
włączony w sytuacji, kiedy naltrekson okazuje się 
nieskuteczny w zwalczaniu objawów ZUA (Lingford-

-Hughes i wsp. 2012). Z kolei autorzy zaleceń CAN-
MAT uznali, że zebrane dane na temat skuteczności 
akamprozatu w leczeniu pacjentów z podwójną dia-
gnozą są niewystarczające i jako drugi rzut zalecają 
disulfi ram (Beaulieu i wsp. 2012).

Badanie z zastosowaniem placebo przeprowadzo-
ne przez Tollivera i wsp. na 33 pacjentach z diagnozą 
CHAD typu I lub II i ZUA miało ocenić, czy dołącze-
nie akamprozatu do dotychczasowego leczenia farma-
kologicznego może mieć również wpływ na przebieg 
CHAD. Rezultaty badania wykazały, że akamprozat 
nie wpływał w istotnym stopniu na objawy afektywne. 
Pewne korzyści, głównie związane ze zmniejszeniem 
objawów uzależnienia, były zauważalne w ostatnich 
2 tygodniach trwania badania w skali CGI (Clinical 
Global Impression Scale), jednak autorzy sugerują 
wykonanie kolejnych badań, o dłuższym czasie trwa-
nia, celem zweryfi kowania potencjalnych korzyści 
jego stosowania (Tolliver i wsp. 2012).

W 2005 r. Petrakis i wsp. porównali działanie di-
sulfi ramu i naltreksonu (osobno oraz w połączeniu 
z placebo) w dwóch grupach pacjentów uzależnio-
nych od alkoholu, z których w jednej grupie znaleźli 
się pacjenci z rozpoznaniem zaburzeń współistnieją-
cych (w tym 73% CHAD), a w drugiej nie. W wypad-
ku pacjentów z podwójną diagnozą wyniki wskazywa-
ły na porównywalną skuteczność jednego i drugiego 
leku w zakresie redukcji spożywania alkoholu przez 
pacjentów, ale też ani naltrekson, ani disulfi ram nie 
wpłynęły w zauważalnym stopniu na objawy afektyw-
ne (Petrakis i wsp. 2005).

Ponieważ jednak działanie disulfi ramu, jak już 
wspomniano, związane jest z kumulacją aldehydu 
octowego i występowaniem przykrych dla pacjenta 
objawów w razie spożycia alkoholu, disulfi ram powi-
nien być włączany tylko w wypadku nieskuteczności 
naltreksonu, lub akamprozatu (ewentualnie może 
być lekiem drugiego rzutu, j.w.). Zażywanie go, wy-
maga także ścisłej współpracy pacjenta z lekarzem.

Inne leki
Baklofen, będący pochodną kwasu γ-ami no ma-

słowego (GABA), stosowany jest głównie w lecze-
niu chorób cechujących się spastycznością mięśni 
(stwardnienie rozsiane, porażenie mózgowe, urazy 
rdzenia kręgowego) i jego działanie polega na zmniej-
szaniu napięcia mięśniowego. W ostatnim czasie ro-
śnie zainteresowanie potencjalnie korzystnym działa-
niem baklofenu w leczeniu uzależnienia od alkoholu. 
Od 2011 r. prowadzone jest wieloośrodkowe, otwarte 
badanie kliniczne mające na celu ocenę jego skutecz-
ności w podtrzymywaniu abstynencji u 181 pacjentów 
z rozpoznaniem ZUA. W 2012 r. ukazały się wstępne 
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wyniki badania, z których wynika, że baklofen poda-
wany w wysokich dawkach (129 ± 71 mg/d) przez 12 
miesięcy u 78 pacjentów pomógł utrzymać całkowitą 
abstynencję, a u 28 – wpłynął na zmniejszenie ilości 
wypijanego alkoholu do poziomu, który niósł ze sobą 
niskie ryzyko powikłań (Rigal i wsp. 2012).

Dore i wsp. dokonali analizy dokumentacji 126 
pacjentów z diagnozą ZUA i współistniejącymi za-
burzeniami psychicznymi (w tym także CHAD), któ-
rym zaproponowano włączenie, w ramach leczenia 
uzależnienia, baklofenu. Na podjęcie farmakoterapii 
baklofenem i regularne wizyty ambulatoryjne zdecy-
dowało się 21 pacjentów, ostatecznie na wizyty kon-
trolne zgłosiło się 13 z nich, a okres kontrolny wynosił 
od 4 dni do 27 miesięcy. W tym czasie u 7 pacjen-
tów zanotowano okresy abstynencji o różnym czasie 
trwania, a u 1 pacjenta uzyskano zmniejszenie ilości 
wypijanego alkoholu do poziomu, który został uznany 
za mało szkodliwy (Dore i wsp. 2011).

Nadal jednak zbyt skąpe dane na temat bezpie-
czeństwa stosowania i skuteczności baklofenu w le-
czeniu objawów uzależnienia, zwłaszcza u pacjentów 
z współistniejącą CHAD, nie wystarczają, aby znalazł 
się on wśród leków rekomendowanych w leczeniu tej 
grupy pacjentów.

Nalmefen, antagonista receptorów opioidowych, 
jest środkiem wprowadzonym do regularnej sprzeda-
ży na terenie Unii Europejskiej w pierwszej połowie 
2013 r. Jego zastosowanie obejmuje przede wszyst-
kim leczenie ZUA – poprzez zmniejszanie pozytyw-
nych doznań związanych z piciem i redukcję ilości 
spożywanego alkoholu. Nie przeprowadzono jednak, 
jak do tej pory, badań nad skutecznością i bezpieczeń-
stwem stosowania nalmefenu u pacjentów z podwój-
ną diagnozą. Zagadnienie to może stanowić obszar 
do dalszych badań.

PODSUMOWANIE

Współwystępowanie choroby afektywnej dwubiegu-
nowej i uzależnienia od alkoholu stanowi duże wyzwa-
nie zarówno diagnostyczne, jak i terapeutyczne. Pa-
cjenci z objawami afektywnymi, którzy nadużywają al-
koholu, mają znacznie gorsze rokowania i o wiele trud-
niej poddają się leczeniu w porównaniu z pacjentami 
chorującymi na tylko jedno z tych zaburzeń. Trafna 
diagnoza zwiększa szansę na wdrożenie odpowiednie-
go leczenia, które, pod warunkiem dobrej współpracy 
z pacjentem, może przynieść poprawę objawową za-
równo w wypadku objawów CHAD, jak i ZUA.

Skuteczność kwasu walproinowego w farmakote-
rapii tej grupy pacjentów została potwierdzona wielo-

ma badaniami i według wytycznych BAP i CANMAT 
jego włączenie powinno być rozważane w pierwszej 
kolejności.

Nadal brakuje badań randomizowanych, które 
w sposób obiektywny potwierdziłyby skuteczność ta-
kich leków, jak np. gabapentyna, topiramat czy aripi-
prazol, które w przeprowadzonych do tej pory bada-
niach otwartych wypadły obiecująco.

Naltrekson i akamprozat, mimo iż ich korzystne 
działanie w leczeniu omawianej grupy pacjentów zosta-
ło stwierdzone jedynie w badaniach otwartych, są reko-
mendowane jako leki wspomagające leczenie poprzez 
redukcję spożywania alkoholu i zmniejszenie ryzy-
ka powikłań wynikających z jego interakcji z lekami.

Disulfi ram, który w dotychczas przeprowadzonych 
badaniach nie wykazał korzystnego wpływu na objawy 
afektywne, jest zalecany jako lek wspomagający utrzy-
manie abstynencji.

Baklofen i nalmefen są lekami, których sku-
teczność w zmniejszaniu konsumpcji alkoholu była 
badana głównie na grupach pacjentów bez innych 
współistniejących zaburzeń psychicznych. Z tego 
względu do tej pory nie znalazły się one wśród leków 
zalecanych do stosowania u pacjentów z diagnozą 
CHAD i ZUA.
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