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STRESZCZENIE

Wspétwystepowanie zespolu uzaleznienia od alkoholu (ZUA) i choroby afektywnej dwubiegunowej (CHAD) stanowi
duze wyzwanie zar6wno diagnostyczne, jak i terapeutyczne. Prawidlowe postawienie podwdjnej diagnozy jest w tym wypad-
ku utrudnione ze wzgledu na podobiefistwo niektérych objawéw CHAD oraz ZUA. Mylna diagnoza prowadzi¢ moze do sto-
sowania nieprawidlowego leczenia farmakologicznego, a takze pogorszenia przebiegu i rokowania w CHAD, z kolei trafne
rozpoznanie obu wspélistniejacych zaburzen wymaga wlasciwego postepowania terapeutycznego. Jest ono skomplikowane
nie tylko ze wzgledu na zlozonos¢ objawéw, ale tez czesto z powodu ztej wspélpracy z pacjentem, co moze prowadzi¢ do po-
wiktan wynikajacych z interakcji zazywanych lekéw z alkoholem.

W ponizszej pracy przyblizono wyniki najwazniejszych, przeprowadzonych w ciggu ostatnich kilkunastu lat badan,
ktére mialy na celu oszacowanie skutecznosci poszczegélnych lekéw w leczeniu omawianej populacji pacjentow. Lekiem
o udowodnionej skutecznosci, zalecanym jako terapia pierwszego rzutu jest kwas walproinowy. Cze$¢ sposréd oméwionych
lekéw wykazata pewng skuteczno$é w leczeniu objawéw obu zaburzen jedynie w badaniach otwartych (m.in. topiramat,
aripiprazol), z kolei leki typowo stosowane w leczeniu objawéw uzaleznienia od alkoholu sg zalecane w celu redukcji spozy-
wania alkoholu przez pacjentéw i tym samym zmniejszajg ryzyko powiklan farmakoterapii. W ostatnim czasie ros$nie takze
zainteresowanie baklofenem i nalmefenem, ktére wykazaly pewng skuteczno$¢ w zmniejszaniu objaw6éw uzaleznienia,
nadal jednak dane na temat korzysci z ich stosowania u pacjentéw z podwdjng diagnozg sg bardzo skape.

ABSTRACT

Comorbidity of alcohol dependence and bipolar disorder (BD) poses a diagnostic and therapeutic challenge. A correct
diagnosis is difficult 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 specific therapy, which is complicated not only because the symptoms are complex, but also because of the dif-
ficulties 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 first 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 efficiency but data concerning the dual-diagnosis patients is still scarce.
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EPIDEMIOLOGIA I KONSEKWENCJE
KLINICZNE WSPOEWYSTEPOWANIA
CHOROBY AFEKTYWNEJ DWUBIEGUNOWE]
I UZALEZNIENIA OD ALKOHOLU

Wspolwystepowanie choroby afektywnej dwubie-
gunowej (CHAD) i zespotu uzaleznienia od alkoholu
(ZUA) w znacznym stopniu wplywa na rozwdéj i prze-
bieg leczenia tych zaburzen, a ze wzgledu na zlozo-
nos$¢ objawéw i mechanizméw chorobowych stanowi
duze wyzwanie diagnostyczno-terapeutyczne.

Naduzywanie alkoholu jest zjawiskiem bardzo cze-
sto spotykanym u oséb z CHAD i ocenia sie, ze ZUA
jako zaburzenie wspolistniejace z innymi chorobami
psychicznymi jest najczestsze w grupie oséb z roz-
poznaniem CHAD (Dudek i wsp. 2012). Szacuje
sie, ze wspolwystepowanie tych zaburzen miesci sie
w granicach od 6% do 69%, co moze sugerowac zlo-
zono$¢ tego zjawiska (Dudek i wsp. 2012; Ahearn
iwsp. 2001; Brady, Sonne 2002). W badaniach réznic
miedzyplciowych ustalono, ze 49% mezczyzn i 29%
kobiet chorujagcych na CHAD spelnia kryteria ZUA.
Stwierdzono takze, ze ryzyko naduzywania alkoholu
u kobiet z CHAD jest wyzsze niz w zdrowej populacji
(Frye i wsp. 2003).

Wystepowanie zaburzen afektywnych w grupie
z rozpoznaniem ZUA jest nawet 10-krotnie wyzsze niz
wsrod osob zdrowych (Brousse i wsp. 2008). Ustalono
takze, ze uzaleznienie od alkoholu wystepowalo dwu-
krotnie cze$ciej u oséb z chorobg dwubiegunows niz
u chorujacych na zaburzenie depresyjne nawracajace
(Winokur i wsp. 1998). U 13% pacjentéw choruja-
cych na CHAD stwierdzono wystepowanie tzw. manii
podwdijnej, ktéra charakteryzuje sie wystepowaniem
aktualnie lub w przeszioéci tendencji do nadmier-
nego stosowania substancji psychoaktywnych (Haro
i wsp. 2006). Analiza poréwnawcza przeprowadzona
w dwoch grupach: oséb tylko z ZUA oraz oséb z ZUA
i CHAD wykazala, ze objawy choroby dwubiegunowe;j
zazwyczaj poprzedzaja naduzywanie alkoholu (Pre-
isig, Fenton 2001).

Badacze koncentrujg sie tez na czynnikach gene-
tycznych. W badaniu genetycznym przeprowadzonym
w 2001 r. wsréd osoéb z ZUA — w grupach z rozpozna-
niem zaburzen afektywnych oraz bez takiej diagnozy
— ustalono znacznie silniejszy zwigzek pomiedzy ZUA
a CHAD niz w wypadku ZUA i zaburzenia depresyj-
nego nawracajacego. Na podstawie tych badan wnio-

skowano, ze wystepowanie ZUA lub CHAD w rodzi-
nie jest czynnikiem wysokiego ryzyka zachorowania
przez potomstwo. Procent ten zwieksza sie zwlaszcza
wtedy, gdy pod uwage wziag¢ spektrum choroby afek-
tywnej dwubiegunowej, czyli CHAD sensu largo (Pre-
isig, Fenton 2001).

Prowadzono réwniez badania zalezno$ci pomie-
dzy spektrum dwubiegunowoéci i ZUA. Wéréd osdb,
u ktoérych stwierdzano w przesztosci lub obecnie epi-
zod duzej depresji, az 41% posiadato cechy dwubie-
gunowosci podprogowej, a chorzy ci czesciej ( 17,9%)
naduzywali alkoholu niz osoby, u ktérych spektrum
dwubiegunowe nie zostalo wykazane (9,9%) (Zim-
mermann i wsp. 2009).

W praktyce klinicznej wiele probleméw sprawia
postawienie trafnej diagnozy. Pacjenci z rozpozna-
niem ZUA mogg wykazywaé¢ cechy maniakalne, takie
jak np. impulsywno$é¢, i klopotem moze by¢ ustale-
nie przyczyn tych objawéw ze wzgledu na podobne
podloze neurobiologiczne obu zaburzenn (Marem-
mani, Perugi 2006). Stwierdzono, ze u polowy mez-
czyzn uzaleznionych od alkoholu nie zdiagnozowano
zaburzen ze spektrum CHAD pomimo wyraznych
ku temu przeslanek (Albanese, Clodfelter 2006),
a rozpoznanie zaburzenia depresyjnego nawracaja-
cego u 0séb z ZUA skrywa czesto niezdiagnozowana
CHAD (Angst, Gamma 2006).

Wspétwystepowanie ZUA i CHAD mozna rozpatry-
waé dwukierunkowo. Z jednej strony zwraca sie uwa-
ge, 7e objawy choroby dwubiegunowej mogg pojawié sie
w przebiegu uzaleznienia od alkoholu. Jego naduzywa-
nie prowadzi do nasilenia objawéw depresji, takich jak
obnizenie nastroju czy bezsenno$é¢. W tym wypadku
CHAD wykazuje tagodniejszy przebieg w poréwnaniu
z zaburzeniem dwubiegunowym wystepujacym bez
wczesniejszego naduzywania alkoholu (Pacchiarotti
i wsp. 2007). Z drugiej strony, CHAD moze by¢ trak-
towana jako czynnik ryzyka dla wystapienia problemu
naduzywania alkoholu. Ten kierunek analiz zwigzany
jest z wynikami badan wskazujacymi, ze osoby z CHAD
bez rozpoznania objawéw ZUA w okresach wahan na-
stroju wykazywaly tendencje do naduzywania alkoholu
(Goldstein i wsp. 2006). Moze by¢ to zwigzane w po-
dejmowaniem przez pacjenta préb samoleczenia, gdyz
alkohol moze wywolywaé w organizmie skutki podobne
do dziatania niektérych neuroprzekaznikéw. W fazie
depresji jego spozywanie stuzy redukcji poczucia bez-
nadziejnoéci i leku, natomiast w fazie manii alkohol
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uzywany jest w celu zwalczenia bezsennoéci i podtrzy-
mania uczucia euforii. W obrazie klinicznym — zaréw-
no w przebiegu ZUA i CHAD - obserwuje sie podobne
objawy, takie jak niepokdj czy nadmierne pobudzenie,
a alkohol jako substancja psychoaktywna przyczynia
sie do zmiany faz w CHAD i moduluje natezenie obja-
wow, np. sedacje w manii (Tohen i wsp. 1998).

ZUA postrzega sie jako negatywny czynnik pro-
gnostyczny w przebiegu choroby dwubiegunowe;.
Naduzywanie alkoholu utrudnia osiggniecie stanu
remisji w przebiegu CHAD (Goldberg i wsp. 1999),
ma zwigzek ze zwiekszeniem iloSci epizodéw mie-
szanych, liczbg nawrotéw choroby, wieksza liczbg ho-
spitalizacji oraz ogélnym gorszym funkcjonowaniem
pacjenta (Bouzyk-Szutkiewicz i wsp. 2012). Warto
zwroci¢é uwage, ze u pacjentéw ze wspolwystepowa-
niem ZUA i CHAD ryzyko préby samobdjczej wzrasta
dwukrotnie (Oquendo i wsp. 2010). Wzrasta takze
tendencja do podejmowania ryzykownych zachowan
seksualnych (Samochowiec 2011).

Ponadto, niepozadane konsekwencje wspotwyste-
powania ZUA i CHAD mogg ujawniaé sie w proble-
mach z zaakceptowaniem przez pacjenta propozycji
leczenia oraz w wystepowaniu lekoopornosci (Pac-
chiarotti i wsp. 2007).

FARMAKOTERAPIA PACJENTOW
Z PODWOJNA DIAGNOZA CHAD I ZUA

Wspomniana trudnos¢ z prawidtowym postawie-
niem diagnozy i przeoczenie u pacjentéw z pierwotng
diagnoza ZUA objawéw mogacych wskazywaé na epi-
zod manii lub hipomanii moze prowadzi¢ do biedow
w leczeniu farmakologicznym. Jednym z czestszych
jest pominiecie w farmakoterapii leku normotymicz-
nego i leczenie pacjentéw z objawami afektywnymi
gléwnie lekami przeciwdepresyjnymi, co w konse-
kwencji prawdopodobnie prowadzi do zwiekszenia
czestoéci wystepowania epizodéw manii indukowa-
nych tymi lekami (Gao i wsp. 2010).

Zgodnie z rekomendacjami BAP (British Asso-
ciation for Psychopharmacology) podstawowym ele-
mentem leczenia pacjentéw z podwdjng diagnoza jest
prawidtowa farmakoterapia CHAD z uwzglednieniem
wplywu, jaki uzaleznienie od alkoholu ma na przebieg
choroby, a zwlaszcza na wystepowanie epizodéw manii
i hipomanii (Lingford-Hughes i wsp. 2012). Réwniez
WEFSBP (World Federation of Societies of Biological
Psychiatry) sugeruje, ze leczenie farmakologiczne pa-
cjentéw z zaburzeniami afektywnymi i wspoélistnieja-
cym ZUA powinno by¢ prowadzone wedlug tych sa-
mych wytycznych, co leczenie zaburzen afektywnych

u pacjentéw nieuzaleznionych. Zawsze jednak nalezy
mie¢ na uwadze interakcje, do jakich moze dochodzi¢
w wyniku polgczenia stosowanych lekéw z alkoholem
(Soyka i wsp., 2008). Waznym elementem leczenia
jest préba zmniejszenia konsumpcji alkoholu przez
pacjenta, a w sytuacji, kiedy sam pacjent ma z tym
trudno$¢ nalezy rozwazy¢ leczenie detoksykacyjne
i wlaczenie $rodkéw farmakologicznych pomagaja-
cych zmniejszy¢ gtéd alkoholowy i wspomagajacych
utrzymanie abstynencji, jak np. naltrekson lub akam-
prozat, ewentualnie disulfiram w sytuacji, gdy powyz-
sze dwa leki okaza sie nieskuteczne (Lingford-Hughes
i wsp. 2012). Nalezy jednak pamietaé, ze, zwlaszcza
w wypadku disulfiramu, wspétpraca z pacjentem jest
niezwykle istotnym elementem terapii. Disulfiram,
jako inhibitor dehydrogenazy aldehydowej, w wypad-
ku spozycia alkoholu przez pacjenta powoduje kumu-
lowanie sie w organizmie aldehydu octowego, ktéry
jest toksyna okoto 30 razy silniejsza niz sam alkohol
(Habrat 1994). Powoduje ona duszno$¢, tachykardie,
zaczerwienienie powlok skérnych, nudnosci, wymio-
ty i nasilone uczucie leku. Informacje o mozliwosci
wystgpienia powyzszych objawéw maja przekonaé pa-
cjenta o koniecznosci utrzymywania abstynencji. Jest
to o tyle istotne, ze w wypadku braku wspélpracy i spo-
zycia wiekszej niz zwykle ilosci alkoholu przez pacjen-
ta leczonego disulfiramem moga pojawi¢ sie nawet za-
burzenia §wiadomosci, $piaczka, napady drgawkowe,
zaburzenia psychotyczne, zaburzenia rytmu serca,
niewydolno$¢ oddechowa, a w skrajnych przypad-
kach zgon (Ewing 1987 [za: Habrat 1994]). Dlatego
tez zawsze powinno sie pamieta¢ o psychoedukacji
pacjentéw dotyczacej interakcji przyjmowanego leku
z alkoholem i konieczno$ci stosowania sie do zalecen
lekarskich.

Ponizej zamieszczono przeglad najwazniejszych
badan i wytycznych dotyczacych farmakoterapii pa-
cjentéw z chorobg afektywng dwubiegunows i wspét-
istniejacym uzaleznieniem od alkoholu. Mimo iz
skupiono sie gléwnie na leczeniu farmakologicznym,
nalezy pamietaé, ze niezwykle istotnym elementem
leczenia jest takze psychoterapia i oddziatywania psy-
chospoleczne majace na celu zapewnianie pacjentowi
wsparcia i pomocy w utrzymaniu trzeZwosci.

Klasyczne leki normotymiczne (lit, kwas
walproinowy)

Przez ostatnie kilkanascie lat najwiecej badan
po$wiecono tym wlagnie dwém lekom normotymicz-
nym i ocenie potencjalnych korzysci zwigzanych
z wlaczeniem ich do leczenia pacjentéw z diagnoza
CHAD i ZUA.
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W latach dziewieédziesigtych przeprowadzono
wstepne, otwarte badanie skutecznosci walproinia-
néw w leczeniu CHAD z wspotwystepujacym uzalez-
nieniem od substancji psychoaktywnych. W badaniu
wzielo udzial 9 pacjentéw, w tym 5 uzaleznionych
od alkoholu, jeden — od kokainy i 3 z rozpoznanym
uzaleznieniem mieszanym. Przez 16 tygodni przyj-
mowali oni preparaty kwasu walproinowego i uzyskali
po tym czasie znaczng poprawe parametrow 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 takze
istotne zmniejszenie liczby dni, w ktérych pacjenci
siegali po substancje psychoaktywne, oraz zmniejsze-
nie iloSci przyjmowanych substancji w poréwnaniu
z okresem poprzedzajacym wigczenie kwasu walpro-
inowego (Brady, Sonne 1995).

W 1999 r. w badaniu retrospektywnym, w ktérym
zanalizowane zostaly historie choréb 204 pacjentéw,
potwierdzono negatywny wplyw uzaleznienia od sub-
stancji psychoaktywnych na przebieg epizodéw manii
i mieszanych w CHAD, wykazano takze, ze pacjenci,
ktorzy przyjmowali lit w monoterapii, osiggali remisje
rzadziej niz pacjenci leczeni karbamazeping lub kwa-
sem walproinowym (Goldberg i wsp. 1999).

W 2005 r. Salloum i wsp. w badaniu randomizo-
wanym z podwdjnie $lepa préba ocenili skutecznosé
kwasu walproinowego w ograniczaniu spozycia alko-
holu i redukcji objawéw afektywnych u 59 pacjentéw
z wspotwystepujacymi CHAD i ZUA. Podczas trwa-
jacego 24 tygodnie badania dwém grupom pacjentéw
do dotychczas stosowanego leczenia farmakologicz-
nego (w tym litu —jako gtéwnego normotymiku) wia-
czono kwas walproinowy lub placebo. Badanie wyka-
zalo, ze grupa pacjentéw przyjmujaca kwas walpro-
inowy miata znacznie mniejszg liczbe dni, w ktérych
spozywali oni duze iloéci alkoholu (p = 0,02), ale tez
ilo§¢ alkoholu spozyta w tych dniach byla mniejsza
niz w wypadku grupy placebo (p = 0,055). Poziom
GGTP w surowicy byl wyzszy w grupie przyjmujacej
placebo niz u pacjentéw przyjmujacych kwas wal-
proinowy (p = 0,045). Zakres poprawy w przypadku
objawow ZUA byl $cisle zwigzany z poziomem leku
w surowicy krwi. Nie wykazano za to wiekszej r6zni-
cy pomiedzy redukcjg objawow afektywnych w gru-
pie pacjentéw przyjmujacych kwas walproinowy,
a tymi, ktérzy zazywali placebo. Do cze$ciowej re-
dukcji objawoéw zaréwno depresyjnych, jak i mania-
kalnych doszto w takim samym stopniu w wypadku
obu grup (Salloum i wsp. 2005).

Whniosek ten potwierdzilo réwniez poézZniejsze,
6-miesieczne badanie z podwdjnie $lepa préba,
w ktorym takze nie odnotowano wiekszej réznicy

w redukcji objawéw afektywnych pomiedzy grupa
pacjentéw przyjmujacych lit w monoterapii, a tymi,
ktérym do litu dotaczono kwas walproinowy (Kemp
i wsp. 2009).

Bazujac m.in. na wynikach powyzszych badan BAP
w swoich wytycznych sugeruje odpowiednig modyfika-
cje farmakoterapii lekami normotymicznymi w wypad-
ku pacjentéw z podwdjng diagnoza, a w szczegdlnosci
rozwazenie wigczenia do dotychczasowego leczenia
kwasu walproinowego (Lingford-Hughes i wsp. 2012).
Podobne zalecenia znalez¢ mozna w wytycznych CAN-
MAT (Canadian Network for Mood and Anxiety Treat-
ments), wedlug ktérych wigczenie kwasu walproino-
wego w monoterapii lub politerapii z wczeséniej stoso-
wanymi lekami powinno byé rozwazane w pierwszej
kolejnosci (Beaulieu i wsp. 2012).

Lamotrigina

CANMAT oprocz kwasu walproinowego rekomen-
duje takze dotaczenie, jako lek drugiego rzutu, lamo-
triginy (Beaulieu i wsp. 2012).

W 2006 1. oceniono efektywnos¢ jej stosowania
w omawianej grupie pacjentéw. W badaniu otwartym
wzielo udzial 28 pacjentéw ambulatoryjnych, kté-
rym do dotychczas stosowanego leczenia farmakolo-
gicznego wiaczono lamotrigine (dawka maksymalna
300 mg/d). Rezultat badania wskazywal na znaczaca
poprawe 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 objawow glodu alkoholowego oraz obnizenie
poziomu CDT (transferyna desialowana — wskaznik
przewlektego naduzywania alkoholu) w surowicy krwi,
a sama lamotrigina byta dobrze tolerowana przez pa-
cjentéw (Rubio, Lopez-Munoz 2006).

Gabapentyna, topiramat

Jako leczenie trzeciego rzutu CANMAT w swoich
wytycznych sugeruje probe wiaczenia do leczenia ga-
bapentyny lub topiramatu (Beaulieu i wsp. 2012).

Topiramat jest lekiem przeciwdrgawkowym,
ktorego skutecznos¢ w leczeniu omawianej w tym
artykule populacji pacjentéw nie zostala jeszcze
jednoznacznie potwierdzona. W 2005 r. Huguelet
i wsp. opisali przypadek 41-letniego pacjenta z roz-
poznaniem CHAD z przewagg epizodéw maniakal-
nych i wspétwystepujacym ZUA, u ktérego wigczono
w ramach leczenia farmakologicznego wtasnie topi-
ramat. Zaobserwowano, ze ilo§¢ spozywanego przez
pacjenta alkoholu zmniejszyla sie, cze$ciowej reduk-
cji ulegly takze objawy afektywne, zas sam lek byt
dobrze przez badanego tolerowany (Huguelet, Mo-
rand-Collomb 2005). 3 lata wcze$niej Guille i wsp.
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w swoim badaniu przeprowadzonym na 14 pacjen-
tach, u ktérych stwierdzono lekoopornosé na stan-
dardowe metody leczenia, zwrdcili uwage na korzyst-
ny wplyw topiramatu na redukcje objaw6éw zaréwno
CHAD, jak i wspoélistniejacego uzaleznienia (Guille,
Sachs, 2002), jednak jak do tej pory nie zostaly prze-
prowadzone badania z randomizacja jednoznacznie
potwierdzajace skuteczno$¢ terapii topiramatem.

7 kolei WFSBP w swoich wytycznych przypomi-
na, ze stosowanie topiramatu moze wigzac¢ sie z wy-
stepowaniem objaw6éw niepozadanych, ktére moga
zniecheci¢ pacjenta do dalszego przyjmowania leku.
Stopniowe, powolne zwiekszanie dawki topiramatu
moze poprawié tolerancje leku i zwiekszy¢ szanse
na kontynuacje leczenia (Soyka i wsp. 2008).

Dziatanie gabapentyny réwniez do tej pory uda-
fo sie oceni¢ jedynie w badaniach otwartych. Perugi
i wsp. ocenili jej skuteczno$é w politerapii z innymi
lekami u 43 pacjentéw z CHAD oporng na leczenie.
W trwajacym 8 tygodni otwartym badaniu do dotych-
czasowego leczenia farmakologicznego (leki przeciw-
depresyjne, neuroleptyki, inne stabilizatory nastroju,
benzodiazepiny) dolaczono gabapentyne. W rezul-
tacie jej zastosowania uzyskano poprawe w zakresie
redukcji objawéw depresyjnych i lekowych. Autorzy
sugeruja takze, ze skutecznos$¢ gabapentyny w lecze-
niu lekoopornych pacjentéw moze wigzaé sie z jej
korzystnym wplywem na wspélistniejace objawy leku
napadowego i ZUA (Perugi i wsp. 2002).

Atypowe leki przeciwpsychotyczne

Kwetiapina

W 2008 r. Martinotti i wsp. w badaniu otwartym
ocenili jej skuteczno$¢ w zmniejszaniu objawéw uza-
leznienia od alkoholu u pacjentéw z podwdjng dia-
gnozg. Badanie trwajace 16 tygodni przeprowadzono
wéréd 28 pacjentéw po leczeniu detoksykacyjnym,
podajac im zréznicowane dawki kwetiapiny i ocenia-
jac 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%
pacjentéow utrzymalo abstynencje do konca badania,
32% badanych ponownie zaczelo pi¢ alkohol (prze-
cietnie przez 15,4 dni w ciggu calego okresu badania),
25% nie ukoniczylo badania. Poprawe zaobserwowano
w skalach OCDS, VAS, BPRS, HDRS, zanotowano tez
istotne statystycznie zmniejszenie liczby dni, podczas
ktoérych pacjenci pili alkohol w poréwnaniu z okresem
poprzedzajacym badanie (Martinotti i wsp. 2008).

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

noscig kwetiapiny w leczeniu pacjentéw z podwdéjng
diagnoza przyniosly zgota odmienne rezultaty. Stwier-
dzili oni, ze pomiedzy pacjentami, ktérym jako lek
dodatkowy do dotychczasowego leczenia wigczono
kwetiapine, a tymi, ktérzy przyjmowali placebo, nie
zaznaczyly sie istotne réznice zaréwno w ilosci spozy-
wanego alkoholu, jak i w zmianie nasilenia objawéw
maniakalnych przed badaniem i po nim. Zanotowano
jedynie niewielka przewage kwetiapiny w redukowa-
niu objawéw depresyjnych (Brown i wsp. 2008).

Powyzsze rezultaty potwierdzito badanie z 2010 r.,
w ktérym takze nie odnotowano wiekszych korzysci
z zastosowania kwetiapiny, zaréwno w wypadku obja-
woéw uzaleznienia, jak i objawéw afektywnych (Sted-
man i wsp. 2010).

W zwigzku z tym na ten moment w wytycznych
BAP, CANMAT czy WFSBP nie rekomenduje sie wia-
czania kwetiapiny do leczenia u tej konkretnej popu-
lacji pacjentow.

Aripiprazol

Voronin i wsp. zainteresowali sie wplywem aripi-
prazolu, jako czesSciowego agonisty receptoréw dopa-
minowych, na stabilizacje ukltadu dopaminergiczne-
go kory okolicy czotowej i jej struktur podkorowych.
Uwazali oni, ze takie dzialanie leku moze skutkowaé
zmniejszeniem potrzeby impulsywnego siegania
po alkohol i objawéw gltodu alkoholowego. Przebada-
li w zwigzku z tym 30 pacjentéw z ZUA, z ktérych
15 przyjmowalo aripiprazol, a pozostaltych 15 place-
bo. W grupie przyjmujacej arypiprazol udato sie zre-
dukowaé spozywanie alkoholu, co bylo zauwazalne
zwlaszcza u pacjentéw z uposledzong samokontrolg
(Voronin i wsp. 2008).

Préby oceny potgczenia korzystnego dzialania
aripiprazolu na objawy afektywne z potencjalnym
korzystnym dzialaniem na objawy uzaleznienia
od alkoholu dokonali Brown i wsp. Przeprowadzi-
li oni otwarte badanie na 20 pacjentach z rozpo-
znang CHAD lub zaburzeniami schizoafektywnymi
i wspdlistniejgcym uzaleznieniem od substancji psy-
choaktywnych, w tym alkoholu, odstawiajac dotych-
czasowe leczenie farmakologiczne i zamiast niego
wlaczajac badanym aripiprazol. Pod koniec badania
poprawe zauwazono w skalach HAM-D (p = 0,002),
YMRS (p =0,021) oraz BPRS (p = 0,000), redukcji
ulegla tez ilo$¢ spozywanego przez pacjentéw alko-
holu oraz objawy glodu alkoholowego (Brown i wsp.
2005).

Jednak jak do tej pory nie przeprowadzono badan
randomizowanych, ktére moglyby potwierdzi¢ sku-
teczno$é aripiprazolu w leczeniu pacjentéw z podwaj-
na diagnozg.
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Leki stosowane w leczeniu ZUA (naltrekson,
akamprozat, disulfiram)

Wedtug wytycznych BAP oraz CANMAT dotacze-
nie naltreksonu do dotychczasowego leczenia powin-
no by¢ rozwazane w pierwszej kolejnosci u pacjentéw
z wspotwystepujacymi CHAD i ZUA, u ktérych nie-
farmakologiczne metody ograniczania konsumpcji
alkoholu nie przyniosty rezultatéw (Beaulieu i wsp.
2012; Lingford-Hughes i wsp. 2012). Naltrekson jest
antagonistg opioidowym, ktérego gléwnym zada-
niem jest zmniejszanie objawéw glodu alkoholowe-
go i w konsekwencji zmniejszenie spozycia alkoho-
lu. W 2006 r. Brown i wsp. przeprowadzili badanie
otwarte majace na celu oszacowanie skuteczno$ci
i bezpieczenistwa dotgczenia naltreksonu do lecze-
nia pacjentéw z podwdjng diagnoza jw. W wyniku
trwajacego 16 tygodni badania stwierdzono istotne
statystycznie zmniejszenie liczby dni, w ktérych spo-
zywany byt alkohol, i redukcje objawéw glodu alkoho-
lowego, a takze poprawe w skalach HRSD-17, YMRS,
BPRS (Brown i wsp. 2006).

Trzy lata pézniej przeprowadzono kolejne badanie,
tym razem z uzyciem placebo, na grupie 50 pacjentéw
z CHAD typu I i II oraz wspétistniejacym ZUA, ktérym
do dotychczas stosowanych lekéw dotgczono naltrek-
son w dawce 50 mg/d. Po 12 tygodniach przyjmowania
przez nich leku wykazano zmniejszenie nasilenia ob-
jawow glodu alkoholowego i zmniejszenie liczby dni,
w ktérych badani spozywali alkohol (w 12. tygodniu
33,1% pacjentéw przyjmujacych naltrekson utrzymato
catkowita abstynencje, podczas gdy w grupie placebo
udato sie to 7,3% badanych). Poprawily sie takze warto-
$ci wskaznikéw watrobowych (m.in. redukcja poziomu
GGTP w surowicy w wypadku pierwszej grupy pacjen-
tow: o 15,8%, a w wypadku grupy placebo: o 3,7%).
Nie odnotowano istotnych statystycznie r6znic pomie-
dzy obiema grupami w zakresie zmian nasilenia obja-
wow maniakalnych, réwniez w skali HRSD-17 wyniki
w obu grupach byly podobne, chociaz w pierwszym
tygodniu badania stwierdzono w IDS-SR30 (Inventory
of Depressive Symptomatology — Self-Report) pewna
tendencje do redukcji objawéw depresyjnych u pacjen-
tow przyjmujacych naltrekson w poréwnaniu z grupa
placebo (Brown i wsp. 2009).

Akamprozat jest lekiem, ktérego zadaniem jest re-
dukowanie objawéw glodu alkoholowego. Jego mecha-
nizm dzialania opiera sie na zmniejszaniu aktywnosci
neuroprzekaznikow pobudzajacych (w tym gléwnie
glutaminianu) i stymulowaniu neurotransmisji GA-
BA-ergicznej. Wedlug wytycznych BAP u omawia-
nych pacjentéw z podwdjng diagnozg powinien byé
wlgczony w sytuacji, kiedy naltrekson okazuje sie
nieskuteczny w zwalczaniu objawéw ZUA (Lingford-

-Hughes i wsp. 2012). Z kolei autorzy zalecenn CAN-
MAT uznali, Ze zebrane dane na temat skutecznosci
akamprozatu w leczeniu pacjentéw z podwdjng dia-
gnozg sa niewystarczajace i jako drugi rzut zalecaja
disulfiram (Beaulieu i wsp. 2012).

Badanie z zastosowaniem placebo przeprowadzo-
ne przez Tollivera i wsp. na 33 pacjentach z diagnoza
CHAD typu I lub 1I i ZUA miato oceni¢, czy dotacze-
nie akamprozatu do dotychczasowego leczenia farma-
kologicznego moze mie¢ réwniez wplyw na przebieg
CHAD. Rezultaty badania wykazaly, ze akamprozat
nie wplywal w istotnym stopniu na objawy afektywne.
Pewne korzysci, gléwnie zwigzane ze zmniejszeniem
objawéw uzaleznienia, byly zauwazalne w ostatnich
2 tygodniach trwania badania w skali CGI (Clinical
Global Impression Scale), jednak autorzy sugeruja
wykonanie kolejnych badan, o dluzszym czasie trwa-
nia, celem zweryfikowania potencjalnych korzysci
jego stosowania (Tolliver i wsp. 2012).

W 2005 r. Petrakis i wsp. poréwnali dzialanie di-
sulfiramu i naltreksonu (osobno oraz w polgczeniu
z placebo) w dwdch grupach pacjentéw uzaleznio-
nych od alkoholu, z ktérych w jednej grupie znalezli
sie pacjenci z rozpoznaniem zaburzen wspélistnieja-
cych (w tym 73% CHAD), a w drugiej nie. W wypad-
ku pacjentéw z podwéjng diagnoza wyniki wskazywa-
ly na poréwnywalng skuteczno$é jednego i drugiego
leku w zakresie redukcji spozywania alkoholu przez
pacjentéw, ale tez ani naltrekson, ani disulfiram nie
wplynely w zauwazalnym stopniu na objawy afektyw-
ne (Petrakis i wsp. 2005).

Poniewaz jednak dzialanie disulfiramu, jak juz
wspomniano, zwigzane jest z kumulacjg aldehydu
octowego i wystepowaniem przykrych dla pacjenta
objawéw w razie spozycia alkoholu, disulfiram powi-
nien by¢ wlaczany tylko w wypadku nieskutecznos$ci
naltreksonu, lub akamprozatu (ewentualnie moze
by¢ lekiem drugiego rzutu, j.w.). Zazywanie go, wy-
maga takze $cislej wspoélpracy pacjenta z lekarzem.

Inne leki

Baklofen, bedacy pochodng kwasu y-aminoma-
stowego (GABA), stosowany jest gléwnie w lecze-
niu choréb cechujacych sie spastycznodcig miesni
(stwardnienie rozsiane, porazenie moézgowe, urazy
rdzenia kregowego) i jego dzialanie polega na zmniej-
szaniu napiecia miesniowego. W ostatnim czasie ro-
$nie zainteresowanie potencjalnie korzystnym dziata-
niem baklofenu w leczeniu uzaleznienia od alkoholu.
Od 2011 r. prowadzone jest wieloosrodkowe, otwarte
badanie kliniczne majace na celu ocene jego skutecz-
nosci w podtrzymywaniu abstynencji u 181 pacjentéw
z rozpoznaniem ZUA. W 2012 r. ukazaly sie wstepne
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wyniki badania, z ktérych wynika, ze baklofen poda-
wany w wysokich dawkach (129 = 71 mg/d) przez 12
miesiecy u 78 pacjentéw pomogt utrzymac catkowity
abstynencje, a u 28 — wplynal na zmniejszenie ilosci
wypijanego alkoholu do poziomu, ktéry niést ze sobg
niskie ryzyko powiktan (Rigal i wsp. 2012).

Dore i wsp. dokonali analizy dokumentacji 126
pacjentéw z diagnoza ZUA i wspdlistniejacymi za-
burzeniami psychicznymi (w tym takze CHAD), kt6-
rym zaproponowano wilgczenie, w ramach leczenia
uzaleznienia, baklofenu. Na podjecie farmakoterapii
baklofenem i regularne wizyty ambulatoryjne zdecy-
dowalo sie 21 pacjentéw, ostatecznie na wizyty kon-
trolne zglosito sie 13 z nich, a okres kontrolny wynosit
od 4 dni do 27 miesiecy. W tym czasie u 7 pacjen-
tow zanotowano okresy abstynencji o réznym czasie
trwania, a u 1 pacjenta uzyskano zmniejszenie ilosci
wypijanego alkoholu do poziomu, ktéry zostal uznany
za malo szkodliwy (Dore i wsp. 2011).

Nadal jednak zbyt skape dane na temat bezpie-
czenistwa stosowania i skutecznos$ci baklofenu w le-
czeniu objawéw uzaleznienia, zwlaszcza u pacjentow
7 wspdlistniejgcg CHAD, nie wystarczaja, aby znalazl
sie on wéréd lekéw rekomendowanych w leczeniu tej
grupy pacjentow.

Nalmefen, antagonista receptoréw opioidowych,
jest srodkiem wprowadzonym do regularnej sprzeda-
zy na terenie Unii Europejskiej w pierwszej polowie
2013 1. Jego zastosowanie obejmuje przede wszyst-
kim leczenie ZUA - poprzez zmniejszanie pozytyw-
nych doznan zwigzanych z piciem i redukcje ilosci
spozywanego alkoholu. Nie przeprowadzono jednak,
jak do tej pory, badan nad skuteczno$cia i bezpieczen-
stwem stosowania nalmefenu u pacjentéw z podwaj-
ng diagnoza. Zagadnienie to moze stanowi¢ obszar
do dalszych badan.

PODSUMOWANIE

Wspétwystepowanie choroby afektywnej dwubiegu-
nowej i uzaleznienia od alkoholu stanowi duze wyzwa-
nie zaréwno diagnostyczne, jak i terapeutyczne. Pa-
cjenci z objawami afektywnymi, ktérzy naduzywaja al-
koholu, maja znacznie gorsze rokowania i o wiele trud-
niej poddajg sie leczeniu w poréwnaniu z pacjentami
chorujacymi na tylko jedno z tych zaburzen. Trafna
diagnoza zwieksza szanse na wdrozenie odpowiednie-
go leczenia, ktére, pod warunkiem dobrej wspolpracy
z pacjentem, moze przynie$¢ poprawe objawowq za-
réwno w wypadku objawéw CHAD, jak i ZUA.

Skutecznosé kwasu walproinowego w farmakote-
rapii tej grupy pacjentéw zostata potwierdzona wielo-

ma badaniami i wedlug wytycznych BAP i CANMAT
jego wlaczenie powinno byé rozwazane w pierwszej
kolejnosci.

Nadal brakuje badan randomizowanych, ktére
w sposéb obiektywny potwierdzityby skutecznosé ta-
kich lekéw, jak np. gabapentyna, topiramat czy aripi-
prazol, ktére w przeprowadzonych do tej pory bada-
niach otwartych wypadly obiecujaco.

Naltrekson i akamprozat, mimo iz ich korzystne
dziatanie w leczeniu omawianej grupy pacjentéw zosta-
to stwierdzone jedynie w badaniach otwartych, sa reko-
mendowane jako leki wspomagajace leczenie poprzez
redukcje spozywania alkoholu i zmniejszenie ryzy-
ka powiktani wynikajacych z jego interakcji z lekami.

Disulfiram, ktéry w dotychczas przeprowadzonych
badaniach nie wykazat korzystnego wplywu na objawy
afektywne, jest zalecany jako lek wspomagajacy utrzy-
manie abstynencji.

Baklofen i nalmefen sg lekami, ktérych sku-
teczno$¢ w zmniejszaniu konsumpcji alkoholu byta
badana gltéwnie na grupach pacjentéw bez innych
wspdlistniejacych zaburzenn psychicznych. 7 tego
wzgledu do tej pory nie znalazly sie one wsrdéd lekéw
zalecanych do stosowania u pacjentéw z diagnoza
CHAD i ZUA.
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