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Zastosowanie antagonistow kanalu wapniowego w leczeniu
alkoholowych zespolow abstynencyjnych '

Clinical experiences with calcium channel blockers in the treatment of alcohol withdrawal
syndromes

BOGUSEAW HABRAT
Z Zespolu Profilaktyki i Leczenia Uzaleznieri IPIN w Warszawie

STRESZCZENIE. Auwtor analizuje wszystkie do-
stepne prace o zastosowaniu anatagonistéw kanafu
wapniowego (AKW) w leczeniu alkoholowych ze-
spoléw abstynencyjnych. Nie sq one liczne i naj-
czeSciej zawierajg mankamenty metodologiczne.
Wyniki ich sugerujq, ze skutecznosé AKW w lecze-
niu zespoléw abstynencyjnych jest niska. Wysokie
Jest natomiast ryzyko wystgpienia objawéw niepo-
Zqdanych.

SUMMARY. The paper presents an overview of the
available research literature on the application of
calcium channel blockers (CCB) in the treatment of
alcohol withdrawal syndromes. Such studies are not
numerous and they usually have some methodologi-
cal flaws. Reported results suggest a rather limited
effectiveness of CCBs in the treatment of withdrawal
syndromes. At the same time, the treatment involves
a rather high risk of undesirable side effects.
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Benzodiazepiny i klometiazol bylyby ideal-
nymi Srodkami do leczenia alkoholowych ze-
spotéw abstynencyjnych (AZA), gdyby nie
ich wilasnoSci uzaleZniajace, niekorzystne in-
terakcje z alkoholem i nadmierny wplyw seda-
tywny.

Tych niekorzysinych wlaSciwosci pozba-
wione sg leki antagonistyczne wobec kanatu
wapniowego (AKW). Badania na zwierzetach
byty na tyle zachecajace, Ze rozpoczeto prace
kliniczne nad zastosowanie AKW w leczeniu
alkoholowych zespoléw abstynencyjnych.
W 1987 r. Koppi i wsp. (9) wykazali, Ze karo-
weryna moze byé uzyteczna w leczeniu AZA.

Przeglad prac klinicznych wykazuje jednak
zaskakujgco matg ich liczbe. Wszystkie do-
stepne mi wyniki badan zebrano w tabeli 1. Na
dodatek prace te najczeSciej sa niepoprawne
metodologicznie. Ostre alkoholowe zespoty
abstynencyjne majg naturalng wlaSciwosé
spontanicznego przemijania po Kilku dniach i

to niezaleznie od tego, czy podjeto leczenie, czy
nie. Dlatego minimalnym wymogiem meto-
dologicznym sg badania z grupa kontrolna.

Ten minimalny wymog spelnia praca Kop-
piego i wsp. (9), w ktdrej oceniano skutecz-
no$¢ karoweryny, chociaz jako lek kontrolny
wybrano meprobamat, ktéry nie jest lekiem
standardowym w leczenia AZA. Zastrzezenia
budzily tez nieodpowiednie narzedzia do oce-
ny nasilenia AZA. Stwierdzono, ze oba leki
(karaweryna i meprobamat) dziataja podobnie
skutecznie, a karoweryna dodatkowo nie po-
woduje sedacji.

Poza Austrig (6) nie badano juz karowery—
ny, ktora nalezy do lekoéw blokujacych kanat
wapniowy grupy B. Natomiast czeSciej bada-
no leki nalezace do grupy A, gldéwnie nimo-
dypine.

W pracy Altamury i wsp. (2) sugerowano
skuteczno$¢ nimodypiny w dawce 120-220
mg/dobe w leczeniu AZA. Znamienng staty-
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Tablica 1. Wyniki badait klinicznych nad zastosowaniem lekéw blokujqcych kanal wapniowy w leczeniu

alkoholowych zespotéw abstynencyjnych

Autor Lek i dawka Liczba chorych Wryniki

Allikmets i nifedypina z 13 +13 W grupie leczonej nifedyping obserwowano

wsp. 1993 chlordiazepoksydem  kontrola mniej objawéw wegetatywnych, leku i zaburzen

) i chlordiazepoksyd z snu. JednoczeSnie w grupie leczonej nifedyping
placebo jako grupa czgfciej wystgpowaly: hypotonia, zawroty i bole
kontrolna glowy. U 2 0s6b przerwano leczenie z powodu

w.w. objawéw niepozadanych

Altamurai  nimodypina §r. 140 9 Szybkie (do 3 dni) ustgpowanie objawdw

wsp. 1990 mg/d, max. abstynencyjnych. Nie obserwowano

2) 180 mg/d powazniejszych objawow niepozadanych

Banger i nimodypina 16 + 16 Pacjenci przyjmujacy nimodyping brali tylko

wsp. 1992 240 mg/d kontrola nieznacznie mniej klometiazolu niz przyjmujacy

3) +klometiazol vs placebo. Nie obserwowano powazniejszych
placebo + objawdw niepozadanych
klometiazol

Deckert i nimodypina 8+2 U 2 z 8 pacjentdw rozwinglo si¢ majaczenie

wsp. 1991 240 mg/d vs ofSmiocosobowe alkoholowe, u jednego wystapil napad

)] flunaryzyna 20 mg/d  grupy drgawkowy. Dwdch opuScilo szpital przed
vs klometiazol 1200  kontrolne zakoficzeniem leczenia. U dwéch wystapily
mg cigzkie objawy abstynencyjne ustepujace wolno

Gatti i wsp.  nimodypina §r. 15 Szybka poprawa w zakresie objawow

1992 (8) 137,5 mg/d wegetatywnych

Koppi i karoweryna do 160 10 + 10 Liczba kapsulek uzytych do leczenia obu grup

wsp. 1987 mg/d vs kontrola byta identyczna. Podobna skuteczno$¢ redukcji

) meprobamat do objawoéw. Karoweryna dzialala mniej
3200 mg/d sedatywnie. Tolerancja lekow byla dobra

stycznie poprawe nasilenia objawbw absty-
nencyjnych obserwowano juz w 3 dniu lecze-
nia, ale wnioski wyciagano z badai nie-
kontrolowanych, co podwaza istotnie ich war-
to§¢. Nie do§¢, ze badanie nie bylo kontrolo-
wane, to przebadano jedynie 9 pacjentdw. Do
oceny nasilenia objawéw AZA uzywano malo
popularnej zmodyfikowanej skali Krausa i
wsp. (10). Autorzy podkreslali dobra toleran-
cje leku, szczegblnie brak ucigzliwej dla pa-
cjentdw sedacji. Z tego samego oSrodka
pochodzi praca Gatty i wsp. (7), w ktdrej opi-
sano poprawe u wszystkich 15 leczonych pa-
cjentéw, gléwnie w zakresie ustgpowania
wegetatywnych objawdw abstynencyjnych.

Badania kontrolne z uzyciem placebo wy-
konali Banger i wsp. (3) na grupie 32 pacjen-
tdw ze §rednio nasilonym AZA (powyzej 6
punktdéw w skali MAWS). Zakladali oni, ze
jeSli nimodypina w dawce dobowej 120-240
mg ma dziatanie tagodzace AZA, to pacjenci
przyjmujacy ja powinni wymagal mniejszej
iloSci klometiazolu niz grupa otrzymujaca pla-
cebo. Tymczasem pacjenci z grupy przyjmu-
jacej nimodyping wymagali podawania
podobnej iloSci klometiazolu, co grupa przyj-
mujaca placebo. W obu grupach obserwowano
podobny spadek punktacji w skali MAWS.
Autorzy zastanawiali sig, czy brak leczniczego
efektu nimodypiny nie wiaze si¢ z malg da-
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wka, ale podkreslali, Ze wyzsze dawki niosa
wieksze ryzyko objawdw niepozadanych.

Deckert i wsp. zarbwno w probie otwartej
(4), jak i w badaniach kontrolowanych z uzy-
ciem 20 mg flunaryzyny i 1200 mg klometia-
zolu (5) stwierdzili, Ze nimodypina w dawce
240 mg/dobe nie zapobiega ani majaczeniu
(u 2 z 8 badanych wystapito DT), ani napa-
dom drgawkowym (1 osoba), (dziatanie
przeciwdrgawkowe mialo by¢ jednym z atu-
tow AKW),

Razgce rbznice miedzy wynikami badan
przedklinicznych i klinicznych doprowadzity
nicktérych badaczy (3) do wniosku, ze byc
moze mechanizmy leZzace u podstaw zespo-
{ow abstynencyjnych u ludzi i zwierzat sa
zupetnie rozne.

Metode podobng do wykorzystanej przez
Bangera i wsp. (3) zastosowali Allikmets i
wsp. (1), ktorzy poréwnywali dwie 13-o0sobo-
we grupy pacjentdw leczonych chlorodiazepo-
ksydem, przy czym pacjentom z pierwszej
grupy podawano dodatkowo nifedypine, a z
drugiej - placebo. W grupie leczonej dodatko-
wo nifedyping, stwierdzili szybsze ustgpowa-
nie objawdw wegetatywnych, lgku i zaburzen
snu. Jednocze$nie stwierdzili, ze nifedypina
czgéciej powoduje wystgpowanie objawdw
niepozgdanych: hipotonie, zaburzenia réwno-
wagi, bole glowy. W dwdch przypadkach na
13 leczonych nasilenie objawoéw ubocznych
byto {ak znaczne, Ze zmuszato do przerwania
kuraciji.

Nie jest jasne, czy nieskuteczno$é AKW nie

byla spowodowana zbyt malymi dawkami, -

cho¢ z drugiej strony wraz ze wzrostem dawki
ro$nie niebezpieczefistwo objawéw niepoza-
danych (m. in. zapaSci kragzeniowe). Nie bada-
no tez skutecznoSci innych AKW. W obecnym
stanie wiedzy AKW nie stanowia istotnej al-
ternatywy dla leczenia AZA benzodiazepina-
mi lub klometiazolem, ale by¢ moze moga byé
uzyteczne u pacjentéw, u ktdérych “klasyczne”
leczenie jest przeciwwskazane oraz w polacze-
niu z innymi lekami pierwszego lub drugiego
rzutu,

Byé moze AKW znajda zastosowania
w innych zespolach abstynencyjnych niz
ostre, Katta (8) pisat o skutecznoSci nifedy-
piny w leczeniu przetrwatych zespoldw abs-
tynencyjnych.

Perez-Reyes i wsp. (11) opisali zjawisko
antagonizowania dziatania alkoholu przez
przyjmowanie na 1,5 godzin przed piciem 80-
160 mg werapamilu lub 10-20 mg nifedypiny.
Moze to by¢ podstawa do zastosowania AKW
jako lekéw zapobiegajacych nawrotom picia
alkoholu poprzez hamowanie wzmacniajace-
go (euforyzujacego) dziatania alkoholu. Istnie-
ja jednak inne skuteczne leki dzialajace w ten
sposob (inhibitory wychwytu zwrotnego sero-
toniny, leki blokujace receptory opiatowe, lit).
Poza tym Zacny i Yajnik (12) nie potwierdzili
powyzszej obserwacji. Co prawda podanie ni-
modypiny (ale nie werapamilu) przed wypi-
ciem alkoholu obnizalo jego poziom we krwi,
ale nie mialo to wplywu na doznania subie-
ktywne i funkcje psychomotoryczne.
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