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Доказательная фармакотерапия 
наркологических заболеваний

■ Зависимость от алкоголя
■ Зависимость от опиатов
■ Зависимость от никотина



Доказательная фармакотерапия 
наркологических заболеваний

■ Зависимость от алкоголя
■ Зависимость от опиатов
■ Зависимость от никотина



Препараты, официально 
зарегистрированные как средства лечения 
алкоголизма в большинстве стран Европы 

и США

■ Дисульфирам
■ Акампросат
■ Налтрексон:

-Пероральный
-Инъекционный пролонг 

(ВИВИТРОЛ)



Препараты, продемонстрировавшие 
эффективность в отношении лечения 

алкоголизма в отдельных 
научных (доказательных) исследованиях 

■ Топирамат
■ Ондансетрон
■ Налмефен



Фармакотерапия 
алкоголизма

Registered for Alcohol Dependence
■ Disulfiram
■ Naltrexone
■ Acamprosate

Off Label Use for Alcohol Dependence
■ Topiramate
■ Ondansetron

New Medications
■ Nalmefene



ЗАРЕГИСТРИРОВАННЫE

 препараты
1. Дисульфирам
2. Акампросат
3. Налтрексон



Эспераль 

Схема ферментной биотрансформации 
алкоголя и действие на неё дисульфирама







ЗАРЕГИСТРИРОВАННЫE

 препараты
1. Дисульфирам
2. Акампросат
3. Налтрексон



Acamprosate and Naltrexone
Abstinence/First Drink

Acamprosate
RR   = 0.84
NNT = 7.7

Naltrexone
RR   = 0.93 
(ns)
NNT = 17.4 
(ns)



Acamprosate and Naltrexone 
Heavy Drinking in Non-Abstinent 

Patients

Acamprosate
RR   = 0.98 
(ns)
NNT = 33.3 
(ns)

Naltrexone
RR   = 0.88
NNT = 12.5



АКАМПРОСАТ:

■ Оптимизм в отношении этого 
препарата, обусловленный 
первоначальными исследованиями в 
Европе, значительно уменьшился после 
результатов исследований, 
выполненных в США, а также недавних 
европейских исследований



ЗАРЕГИСТРИРОВАННЫE
 препараты

1. Дисульфирам
2. Акампросат
3. Налтрексон





Study
Treatment

n/N
Control 

 n/N
Peto OR

(95% CI fixed)
Weight 

%
Peto OR

(95% CI fixed)
Anton 1999 26/68 38/63 7.

5
0.42 (0.21, 0.82)

Chick 2000 59/90 54/85 9.
2

1.09 (0.59, 2.03)

Guardia 2002 8/101 19/101 5.
4

0.39 (0.17, 0.88)

Heinala 2001 49/63 51/58 4.
0

0.50 (0.19, 1.27)

Hersch 1998 15/31 15/33 3.
7

1.12 (0.42, 2.98)

Kranzler 2000 29/61 31/63 7.
1

0.94 (0.46, 1.89)

Krystal 2001 142/378 83/187 27
.4

0.75 (0.53, 1.08)

Latt 2002 19/56 27/51 6.
0

0.46 (0.22, 0.99)

Monti 2001 16/64 19/64 5.
8

0.79 (0.36, 1.72)

Morris 2001 19/55 26/56 6.
1

0.61 (0.29, 1.30)

Oslin 1997 3/21 8/23 1.
9

0.34 (0.09, 1.33)

O’Malley 1992 16/52 31/52 5.
9

0.32 (0.15, 0.68)

Volpicelli 1995 10/54 17/45 4.
5

0.38 (0.16, 0.93)

Volpicelli 1997 17/48 26/49 5.
5

0.49 (0.22, 1.09)

Total (95% 
CI)

428/114
2

445/93
0

100.0 0.62 (0.52, 
0.75)

Налтрексон уменьшает тяжелое 
пьянство

Общий эффект: Z=4.97; P<.00001.
Bouza C et al. Addiction. 2004;99:811-828.

Преимущество налтрексона Преимущество контроля
.1 .2 1 5 10



Family History and Naltrexone 
Efficacy
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Naltrexone Pharmacogenomics
Oslin et al (2003) Neuropsychopharmacology

Δ = 30% 🡪 NNT = 3-4
Δ = 15% 🡪 NNT = 7-8 A/G, G/G =32%

AA = 68%

McGeary et al. 2006    +
Gerlernter et al. 2007   -
Anton et al. 2008          +
Kim et al. 2008     +
Ooteman, submitted     +



Налтрексон: Комплайенс vs Нон-
Комплайенс

 Pettinati HM, et al. J Addict Dis. 2000;19:71-83.





Долго действующая депо-форма 
налтрексона (Вивитрол)  

Вивитрол (380mg налтрексона): 
•Зарегистрирован в США в 2006 г. как средство для лечения алкоголизма
•Зарегистрирован в России в 2008 г. как средство для лечения алкоголизма



Среди больных, которые не употребляли алкоголь 7 дней и более до 
рандомизации

Вивитрол улучшает показатели ремиссии 
(полной трезвости)1

 Garbutt JC, et al. JAMA. 2005;293:1617-1625.

VIVITROL prolonged initial abstinence

Вивитрол повышает показатели полной 
трезвости на протяжении 6 мес

41%

17%

Число 
больных в 
ремиссии 
в 2 раза 
выше в 
группе 
Вивитрола

Вивитрол  (N = 17) Плацебо  (N = 19)
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Вивитрол 
Обеспечивает достижение и стабилизацию 

ремиссии при алкогольной зависимости

■ Вивитрол  обеспечивает частичную ремиссию, 
значительно снижая количество дней 
пьянства

■ Вивитрол уменьшает количество дней 
пьянства в 76 раз, предотвращая запои

1. Garbutt JC, et al. JAMA. 2005;293:1617-1625.
2. Volpicelli JR, et al. Combining Medication and Psychosocial Treatments for Addictions: The BRENDA Approach. 2001.



Вивитрол уменьшает количество 
дней тяжелого пьянства

Adapted from Garbutt et al. JAMA. 2005;293:1617-1625.

Вивитрол 
n=201

Плацебо 
n=204

Исходный 
уровень n=405



■ новый опиоидныЙ 
антагонист

■ отсутствует 
токсическое действие 
на печень в 
зависимости от дозы

■ бoльшая 
биодоступность при 
пероральном 
употреблении

■ более 
продолжительное 
антагонистическое 
действие

■ большая афинность к 
опиатным рецепторам

■ Targeted use

налмефен



Nalmefene Working 
Mechanism

Naltrexone and Nalmefene
are associated with reduced
craving and reduced stimulation



 «TARGETED» 
использование 
антагонистов 
опиатов при 
алкоголизме



Может ли больной алкоголизмом пить 
«в меру» (контролировано) ???



Традиционная парадигма в 
российской наркологии: 

■ НЕ ДЕЛАЙ ПЕРВОГО 
ГЛОТКА!!!!!! 

■ ИНАЧЕ ЗАПЪЕШЬ !!!



DSM-IV, page 180







-6.7                         +5.0                             -6.0                      -3.3                         -20.0

-5.6                          +5.2                            -4.0                      -2.2                        -16.5



Phase III Program - Lundbeck
Study Name

ESENSE 1
(12014A)

ESENSE 2
(12023A)

SENSE
(12013A)

Dose regimen & duration

20 mg, as needed, placebo 
controlled, 6-month

20 mg as needed, placebo 
controlled, 6-month

20 mg as needed, placebo 
controlled, 12-month

Patients (alcohol 

dependence by DSM-IV)

604

718

675

Countries

Germany, Finland, Sweden, 
Austria

Spain, Italy, Portugal, France, 
Belgium, Poland, Czech Rep

Czech Rep, Estonia, Hungary, 
Latvia, Lithuania, Poland, Russia, 
Slovakia, Ukraine, United 
Kingdom

* Adapted from www.clinicaltrials.gov



Ежемесячное количество 
дней тяжелого пьянства

Среднее количество 
алкоголя в день (г/день)



Препараты, продемонстрировавшие 
эффективность в отношении лечения 

алкоголизма в отдельных 
научных (доказательных) исследованиях 

■ Топирамат
■ Ондансетрон
■ Антидепрессанты



Efficacy of Topiramate
Johnson et al
Lancet, 2003
(n=150; 1 site)

Johnson et al
JAMA, 2007
(n=371; multi-site)



■ Механизмы действия:
■ Блокирует постсинаптические АМРА-рецепторы 

(подтип рецепторов глютамата)
■ Активирует ГАМК-эргическую систему мозга
■ Блоктрует дигидропиридин-чувствительные 

потенциал-зависимые кальциевые каналы (L-
типа)

■ При ААС:
■ Активирована глютаматергическая 

нейротрансмиссия
■ Снижена ГАМК-эргическая нейротрансмиссия
■ Гиперактивность дигидропиридин-

чувствительных потенциал-зависимых 
кальциевых каналов

Топирамат







Препараты, продемонстрировавшие 
эффективность в отношении лечения 

алкоголизма в отдельных 
научных (доказательных) исследованиях 

■ Топирамат
■ Ондансетрон
■ Антидепрессанты
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            RCT of Sertraline for Alcohol Dependence: Moderation by Age of Onset and Genotype 
H.R. Kranzler, S. Armeli, H. Tennen, J. Covault, R. Feinn, A.J. Arias, H. Pettinati, & C. Oncken

Alcohol Research Center, University of Connecticut School of Medicine, Farmington, CT

Background
Late-onset/low vulnerability 

alcoholics (LOAs) appear to drink less when 
treated with a selective serotonin reuptake 
inhibitor (SSRI) than placebo, whereas 
early-onset/high vulnerability alcoholics 
(EOAs) show the opposite effect (Kranzler et 
al. 1996, Pettinati et al. 2000, Chick et al. 
2004).  We conducted a 12-week, 
parallel-groups, placebo-controlled trial of 
the efficacy of sertraline in alcohol 
dependence (AD) in LOAs compared with 
EOAs.  We also examined a functional 
polymorphism in the serotonin transporter 
gene (5-HTTLPR) as a moderator of the 
medication effects.  

Methods
134 patients (80.6% male; 34.3% 

EOAs) with DSM-IV AD received up to 200 
mg of sertraline (N=63) or placebo (N=71) 
daily.  Assignment was by urn 
randomization, which included Age of Onset 
of AD as a factor.  There were no 
pretreatment factors that differed 
significantly by Medication Group X Age of 
Onset.  Patients were genotyped for the 
tri-allelic 5-HTTLPR polymorphism.  
Planned analyses included main and 
interaction effects of Medication Group, Age 
of Onset (< 25 years vs. > 25 years), and 
Genotype (L’/L’ vs. S’carriers) on drinking 
days and heavy drinking days.  

Results
As shown in the figures, the 

moderating effect of Age of Onset on the 
response to sertraline was conditional on 
5-HTTLPR Genotype.  Although there were 
no main or interaction effects among S’ 
allele carriers, among L’ homozygotes the 
effects of Medication Group varied by Age of 
Onset (P = 0.002).  Whereas, at the end of 
treatment, LOAs reported fewer drinking 
days (Fig. 1) and heavy drinking days (Fig. 
2) when treated with sertraline (P = 0.011), 
EOAs had fewer drinking and heavy 
drinking days when treated with placebo (P 
< 0.001).  

Conclusions
 Effects of sertraline on drinking 

behavior in L’ homozygotes were moderated 
by Age of Onset.  This partially replicates 
prior findings with SSRIs for treatment of 
AD.  Variation among samples in the 
prevalence of the L’ allele could help to 
explain differences in the form of the 
interaction effect observed in previous 
reports.  Because AD is common and SSRIs 
are widely prescribed, these findings have 
potential public health significance and 
warrant further study.

Supported by NIAAA grants R01 AA13631 and 
K24 AA13736 and NCRR grant M01 RR06192 

Registration # NCT00368550  on www.clinicaltrials.gov 

      Figure 1: Drinking Days

    Figure 2: Heavy Drinking Days





Доказательная фармакотерапия 
наркологических заболеваний

■ Зависимость от алкоголя
■ Зависимость от опиатов
■ Зависимость от никотина



ДОКАЗАТЕЛЬНАЯ ФАРМАКОТЕРАПИЯ 
ОПИЙНОЙ НАРКОМАНИИ

∙ Полные агонисты опиатных 
рецепторов
∙ Парциальные агонисты-
антагонисты 
∙ Полные антагонисты 
(натрексон)



NALTREXONE
 Разные лекарственные 

формы:
1. Пероральная
2. Имплантируемая
3. Иньекционная





Ремисси (по группам лечения)
Kaplan-Meier Survival Functions
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Пероральный налтрексон
■ Налтрексон является эффективным 

методом лечения опийной наркомании 
(Krupitsky et al, Journal Substance Abuse Treatment, 

2004) 
■ Однако налтрексон не влиял на 

симптомы постабстиентного синдрома: 
депрессию, тревогу, влечение к 
героину



ГИПОТЕЗА

■ Антидепрессанты (СИОЗ) могут 
уменьшить проявления 
постабстинентных расстройств у 
больных опийной наркоманией, и, при 
их комбинации с налтрексоном, 
улучшить комплайенс с приёмом 
налтрексона, и, тем самым, его 
эффективность в отношении 
стабилизации ремиссии.





МЕТОДЫ
∙ 280 больных героиновой наркоманией после детоксикации, 

подписания информированного согласия и прохождения 
налоксонового теста, были рандомизированны в одну из 4 
групп (70 человек в каждой группе).

«Четырёхклеточный дизайн»:
1. Налтрексон (50 мг/сутки) + Флуоксетин (20мг/сутки) (N+F)
2. Налтрексон (50 мг/сутки) + Плацебо-флуоксетин (N+FP)
3. Налтрексон-плацебо + Флуоксетин (20 мг/сутки) (NP+F)
4. Налтрексон-плацебо + Флуоксетин-плацебо (NP+FP)

∙ Лечение продолжалось 6 месяцев
∙ Всем пациентам раз в две недели проводилась психотерапия 

в соответствии с руководством, разработанном в 
Пенсильванском университете. 

∙ Все пациенты имели хотя бы одного члена семьи, который 
контролировал приём препаратов.  

∙ Дизайн исследования: Двойное слепое рандомизированное 
плацебо контролируемое 



Кривые выживаемости Каплана-Мейера
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Кривые выживаемости Каплана-Мейера
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Есть ли дугой подход к 
повышению эффективности ?



НАЛТРЕКСОН
 Лекарственные 

формы:
1. Пероральная
2. Имплантируемая
3. Инъекционаная



Способ применения и дозы 
   ПРОДЕТОКСОН®, таблетки для                 
имплантации, налтрексон 1000 мг



ЛАБОРАТОРНЫЕ ДАННЫЕ ПО          
ФАРМАКОКИНЕТИКЕ 

ПРОДЕТОКСОНА 

Отбор проб плазмы крови производился
 через 1 неделю, 1 и 2 месяца после имплантации препарата 
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МЕТОДЫ: ОБЩИЙ ДИЗАЙН
∙ 306 мужчин и женщин с героиновой наркоманией после 

дезинтоксикации, подписания информированного согласия и 
пробы с налоксоном, были в случайном порядке распределены в 
(РАНДОМИЗИРОВАНЫ) одну из трех групп (со стратификацией по 
гендерному признаку).

∙ Трехклеточный дизайн:
∙ 1.  Налтрексон-имплантат (1000 мг, 3 раза с 

интервалом 2 месяца) (OP+NI) + Плацебо 
перорально. 102 пациента.

∙ 2. Пероральный налтрексон + Плацебо имплантат (3 
раза с интервалом 2 месяца) (ON+PI). 102 пациента.

∙ 3. Плацебо перорально + Плацебо имплантат (OP+PI). 
102 пациента.

∙ Всем пациентам раз в две недели проводилась психотерапия в 
соответствии с руководством, разработанном в Пенсильванском 
университете.

∙ Котроль мочи на наркотики, комплайенса по рибофлавину в 
моче, побочных эффектов и клинико-психологическое 
обследование проводилось раз в две недели. 

∙ Продолжительность программы лечения – 6 мес.
∙ Дизайн исследования: двойное слепое рандомизированное 

плацебо контролируемое клиническое исследование с 
двойной маскировкой.



P<0,001

P<0,001

P<0,001

*

*
* *

*
*

*

*

*
* *

*

ГЕРОИН-НЕГАТИВНАЯ МОЧА

*- P<0,01 Fisher's Exact Test to placebo
 + - P<0,01 Fisher's Exact Test to Ntxn implant group



Log Rank (Mantel-Cox)  Sig.
P(PO+IN)- (PO+PI)<0,001 
P
(ON+PI)- (PO+PI)=0,069

Kaplan-Meier Survival Functions: Drop out



ОГРАНИЧЕНИЯ ИМПЛАНТАТОВ 
НАЛТРЕКСОНА

1. Хирургическая процедура введения
2. Хирургические осложнения (в 

особенности опасны у ВИЧ+)
3. Косметические дефекты (в особенности 

беспокоят женщин)
4. Относительно несложно удалить (в 

первые недели после имплантации)
5. Не всегда обеспечивает достаточно 

длительную блокаду (у сравнительно 
небольшого числа больных)



Что еще может повысить эффективность 
лечения зависимости от опиатов?



НАЛТРЕКСОН
 Лекарственные 

формы:
1. Пероральная
2. Имплантируемая
3. Инъекционаная



Схема исследования

*

*Two discontinuations (1.6%) were subsequently ruled to be due to adverse events by the U.S. FDA





Отрицательные анализы мочи на опиаты

• Total abstinence (100% opioid-free weeks) during Weeks 5-24 was reported in 45 (35.7%) 
   of subjects in the XR-NTX group versus 28 (22.6%) subjects in placebo group (P=0.0224). 



Kaplan-Meier Analysis: 
Выбывание из исследования

Median days 
of treatment

Median days
of treatment

• Median days on treatment was significantly longer for patients in the XR-NTX vs. placebo group: 
   >168 days vs. 96 days in the placebo group (P=0.0042, log-rank test, adjusted for multiplicity)



Результаты оценки влечения к опиатам: 
изменение по сравнению с исходными данными

Вивитрол обусловил 50% снижение крэйвинга при отсутствии изменений в группе плацебо







выводы
13-ЛЕТНИХ ИССЛЕДОВАНИЙ ПРИМЕНЕНИЯ РАЗЛИЧНЫХ ЛЕКАРСТВЕННЫХ 

ФОРМ НАЛТРЕКСОНА ДЛЯ ЛЕЧЕНИЯ 1132 БОЛЬНЫХ ОПИЙНОЙ 
НАРКОМАНИЕЙ

Пероральный налтрексон : 
■ Эффективен при условии обеспечения комплайенса родственниками 

больных
■ По мере «старения» популяции наркозависимых эффективность терапии 

уменьшается
■ Комбинация налтрексона с антидепрессантами или гуанфацином 

незначительно повышает эффективность терапии

Пролонги налтрексона: 
Имплантат налтрексона:

– Эффективнее пеорального налтрексона 
– Более длительная блокада (2-3 мес)
– «Хирургические» побочные эффекты

Инъекционный налтрексон:
‒ Проще в использовании
‒ Хорошая переносимость
‒ Более короткая блокада 

(1 мес) 



Доказательная фармакотерапия 
наркологических заболеваний

■ Зависимость от алкоголя
■ Зависимость от опиатов
■ Зависимость от никотина
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Доказательная фармакотерапия 
зависимости от никотина



Лечение никотиновой 
зависимости:

■ Заместительные препараты 
(никотиновый пластырь и жевательная 
резинка)

■ Бупропион (антидепрессант). Особенно 
эффективен у женщин с низкой 
активностью CYP2B6)

■ Варениклин





Varenicline





Relapse Rates Are Similar for Drug Dependence 
And Other Chronic Illnesses
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Source: McLellan, A.T. et al., JAMA, Vol 284(13), October 4, 2000.
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Evaluation of A Hypothetical Treatment
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Just Like Hypertension,
Addiction Is A 

Chronic Disease That
Requires Continued 

Care  

Source: McLellan, AT, Addiction 97, 249-252, 2002.



Доказательная наркология: 
найти сокровища знания

ПОВЫСИТЬ ЭФФЕКТИВНОСТЬ ЛЕЧЕНИЯ НАРКОЛОГИЧЕСКИХ 
БОЛЬНЫХ



■ Благодарю за 
внимание


