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GIRIS

A lkol bagimliligr sik gortlen bir bozukluktur.

orbidite ve mortalitenin 6nlenebilir nedenleri
arasinda tim dinyada 5., ABD’de 3. sirada yer alir (1).
Alkol bagimliligs, yiiksek miktarda alkol tiiketimi ve ara-
ya giren ayiklik donemleri dongiisi ile karakterizedir.
Psikolojik ve sosyal boyutlarina ragmen alkol bagimlili-
g1, temelde, diyabet ve hipertansiyon gibi depresmeler-
le seyreden diger medikal hastaliklara benzer ozellikler
gosteren bir beyin hastaligidir. Bu nedenle, psikososyal
terapiye eslik eden bir farmakolojik tedavi olmadan kli-
nik gidis iyi degildir ve hastalarin %70’e kadar olan bir
bolumi ilk yil iginde alkol kullanimina geri déner (2,3).
Depresme, ayiklik déneminden sonra kontrol edile-
meyen alkol kullanimina dénts olarak tanimlanabilir ve
hastaligin en 6nemli parcasidir. Bu nedenle, depresme
yeni tedavilerin énemli bir hedefi olmustur. Gegtigimiz
20 yilda depresmelerin 6nlenmesinde farmakoterapinin
roli gittikce belirgin hale gelmigtir (4). Alkol bagimliligy,
agerme ve alkol kullanimi tizerindeki denetim kaybinin
temel unsurlar oldugu, kronik ve depresmelerle giden
bir hastaliktir. Bu nedenle, alkol bagimliliginin farmako-
terapisindeki son gelismeler ayiklik oranini arttirabil-

mek icin agerme fenomenini hedeflemektedir.
Bagimliligin Norobiyolojisi ve Glutamat
Kotiiye kullanilan maddelerin 6dtllendirici ve pekis-

tirici etkilerinin alinda yatan nérobiyolojik substratlarla

ilgili aragtirmalar, ventral tegmental alanda yer alan ve

rostral olarak niikleus akumbens, amigdala ve frontal
korteks gibi limbik ve énbeyin bolgelerine yayilan dopa-
minerjik néronlardan olugsan mezolimbik dopamin 6dl
sistemine odaklanmistir (5).

Opioid, GABA, serotonin ve glutamat gibi diger
noérotransmiter sistemleri de bagimlilik stirecinde rol
oynamaktadir. Son 20 yilda, eksitatér aminoasit olan
glutamatin, madde bagimlilig ve alkolizmde digerlerin-
den daha 6nemli bir rol oynadigina dair kanitlarin ¢arpi-
a1 bigimde artugi goriilmektedir. Biitiin kotiiye kullani-
lan ilaglar farkli mekanizmalarla da olsa glutamaterjik
iletimi degistiriyor gibi gézitkmektedir. Glutamaterjik
iletimdeki degisiklikler beyinde, madde arama davrani-
sinin ve madde ile iligkili anilarin devamliligina ve tek-
rarlamasina yol a¢tigr diigiintilen uzun siireli néroplas-
tik degisikliklere neden olmaktadir. Genel olarak, gluta-
materjik iletimin zayiflamasi madde ile iligkili 6dil,
pekistirme ve depresme benzeri davraniglarn azaltirken,
diger taraftan glutamaterjik iletimin giiclenmesi madde
arama davraniginin ortadan kalkmasina yardimer olur

©).
Akamprosat ve Etki Mekanizmasi

Gintumiizde alkolizmin tedavisinde kullanilmakta
olan maddelerden bir tanesi de akamprosattir
Akamprosat, Avrupa’da 20 yildan uzun bir stiredir rege-
telendirilen, Ttirkiye Cumhuriyeti Saglik Bakanlig: tara-
findan 2003’te, FDA tarafindansa 2004 yilinda onayla-
nan bir sentetik glutamat reseptor agonistidir.

Akamprosatin baslica nérokimyasal etkileri NMDA
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glutamat reseptor antagonizmast ile agiklanmustir (7,8).
NMDA glutamat reseptdr antagonizmasi, kronik alkol
kullanimi ile bozulan eksitatér ve inhibitér nérotrans-
misyon dengesini tekrar diizenlemektedir (9). Ayrica son
zamanlarda, akamprosatin metabotropik-5 glutamat
reseptorlerinde (mGluR5) glutamat nérotransmisyonu-
nu dizenledigi de 6ne strtilmistir (10). Akamprosatin
alkol yoksunlugu sirasinda nukleus akumbenste dopa-
min hipereksitabilitesini (11,12) ve genel olarak néronal
eksitabiliteyi azalttigr gosterilmistir (13,14). Bir manyetik
rezonans gorlinttileme caligmasinda, akamprosatin
insanlarda N-asetilaspartat ve glutamattan zengin beyin
bolgelerinde aktiviteyi azaltugina ve boylece glutamat
noérotransmisyonunu diizenledigine dair kanitlar elde
edilmistir (15). Néron aglar Gzerindeki in vivo ¢aligma-
larda akamprosatn, digiik konsantrasyonlarda gluta-
mat/NMDA reseptorlerinde, daha yiiksek konsantras-
yonlarda GABA-A reseptorlerinde olmak tzere farkls
etkileri oldugu ileri stirtilmektedir (16). Akamprosatin bir
NMDA reseptor diizenleyicisi oldugu ve GABA ile glu-
tamat sistemlerindeki dengesizligi diizelttigine dair genel
bir gorts birligi olsa da, farkli konsantrasyonlarda ya da
beynin farkli bolgelerinde reseptér dagilimina ve/veya

reseptor alt tipine bagli olarak farkli etkileri olabilir (9).
Giinliik Doz, Yan Etkiler ve Kontraendikasyon

Akamprosatin oral biyoyararlaniminin digiik olma-
st nedeniyle, etkinlik saglayabilmek i¢in yiiksek dozlar-
da kullanilmas: (tipik olarak giinlik 2-3 g araliginda)
gereklidir. Hem gontlliiler (17) hem de alkol bagimhlig:
olanlarla (18) yapilan laboratuvar ¢aligmalari, akampro-
satin gorece gtvenli oldugunu ve en énemli yan etkile-
rinin, 6zellikle de nispeten ylksek dozlarda (3 g/glin)
diyare, sinirlilik ve yorgunluk oldugunu géstermistir.
Akamprosat degismeden bobreklerden atldigr igin
hepatotoksisite riski yoktur, ancak bobrek yetmezligi
olanlarda dikkatle kullanilmalidir (17,18). Serum kreati-
nin diizeyi 120 ymol/L'nin tizerinde olan hastalarda ise
kontraendikedir. Pediatrik (18 yagindan kiigiik), geriatrik
(65 yagindan biiytk) ve hamile (Hamilelik kategorisi B)
hastalarda kullanimi igin yeterli klinik veri olmadigin-
dan, kullanimi onerilmemektedir.

Akamprosatin alkol ile énemli bir etkilesimi yoktur.

Son zamanlarda akamprosatin alkolle iligkili uyaranlar
karsisinda kalp hiz1 yanitini azalttg, ancak kortizoldeki
artigt ya da subjektf asermeyi azaltmadig: gosterilmis-
tir. Bu bulgu akamprosaun, ayik alkol bagimlilarinda
depresme icin ytksek riskli durumlarla kars: karsiya
kalindiginda, otonomik diizensizlik ile bas etmede yar-
dimci olabilecegini diigtindtirmektedir (4).

Aserme Tipleri ve Akamprosatin Aserme
Uzerine Etkileri

Alkol arayis1 ve depresmenin, ‘6dil asermesi’ ile ilis-
kili olan pozitif pekistiriciler ya da ‘rahatlama agermesi’
ile iligkili olan negatif pekistiriciler tarafindan yonlendi-
rildigi s6ylenebilir (19). Odiil agermesi, alkoliin olumlu
etkilerine duyduklar istek nedeniyle alkol kullanan kigi-
leri kapsar. Bu kisiler genelde disa doniik, yenilik aray1-
st ya da heyecan arayisi olanlar degil, opioiderjik/dopa-
minerjik sistem ile iligkili nérotransmiter kimyasal 6diil
arayist olan kisilerdir. Verheul ve arkadaslari (20) bu
kategoridekilerin, diisiik diizeydeki kortikal uyarilmigh-
g1 telafi etmek igin stirekli 6dil arayigi iginde oldugunu
one surmustur.

‘Rahatlama agermesi’, gerilimi ya da uyarilmighg:
rahatlatmak i¢in alkol kullanan kigileri kapsar. Verheul
ve arkadaslar (20) bu tiple iligkili kisileri strese kars1 tep-
kisel, yani “hem digsal stresor olaylara hem de igsel fiz-
yolojik uyarilmalara karst anksiy6z duyarliliga” sahip
kigiler olarak tanimlamigtir. Bu kisilerin nérobiyolojik
anlamda artmis eksitatér ya da glutamaterjik norotrans-
misyona, azalmig inhibitér ya da GABAerjik norotrans-
misyona veya her ikisine bagl olarak néral hipereksita-
bilite gosterdigi hipotez edilmektedir (20). Alkolizm i¢in
onay almig santral etkili olan iki ila¢tan ne naltrekson ne
de akamprosat dogrudan stresle uyarilan agermeyi
hedefalmaz, ancak akamprosatin ‘rahatlama agermesi’ni
hedef aldig1 6ne striilmustir (21).

Weinstein ve arkadaslari (22) kontrolsiiz bir pilot
calismanin 6n sonuglaryla, akamprosatin uyaranin
tetikledigi kendi bildirimli agermeyi ve alkolle iligkili
uyarana cevap zamanini degistirdigini ileri stirmistir.
Ayrica Agelink ve arkadaglari (23), akamprosat ile teda-
vi edilen ayik alkoliklerde otonomik nérokardiyak den-
genin iyilestigini, bu kisilerde norokardiyak vagal
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fonksiyon bozukluklarinin daha az goérildagint
bildirmistir.

Alkol alimini (ilk igki) ve alkolle iligkili kogullu uya-
ranlari takiben olusan mezolimbik aktivasyonun dep-
resmeye giden ana yolu olugturduguna dair kanitlar var-
dir (24). Klinik veriler, akamprosat ile tedavi edilmis has-
talarda alkollii bir ickiyi takiben olugan agermenin daha
az oldugunu kanitlamaktadir (25). Sonuglar akamprosa-
tn, plasebo ile tedavi edilen hastalara gére, ilk alkol ali-
mina bagli subjektif agsermeyi (alcohol priming) azaltti-
gini gostermistir. Ayrica akamprosat alkole bagli yiiksek
kan kortizol seviyelerini digtirmiistiir. Son olarak da,
akamprosat plazma seviyesi ile ilk alkol alimini takiben
olusan alkol agermesi arasinda negatif korelasyon oldu-
gu gortlmistir. Akamprosatin, uyaran reaktivitesi ya
da ilk alkol aliminin édullendirici ya da sedatize edici
etkisi tizerinde herhangi bir etkisi olmamigtir. Bu sonug-
lar, akamprosatin alkol bagimliligindaki terapotik etkisi-
ni, alkole kaymayi takiben olugan i¢me istegini azaltarak
sagladig1 potansiyel bir mekanizmanin varligini disiin-
dirmektedir. Bunlara ek olarak, ayik alkol bagimlist has-
talarin uyaranlara maruz birakildig: bir caligmada,
akamprosat ile tedaviyi takiben uyarana bagh fizyolojik
reaktivitede (6rn. kalp atim hizi) azalma goriilmistir
4).

Bazi arastirmacilar akamprosatin, 6zellikle stres,
anksiyete ve yoksunluk sistemlerinin (rahatlama ager-
mesi) glutamaterjik ve GABA-erjik disregtilasyonu ile
olusan ve bu nedenle, otonomik sinir sistemi reaksiyon-
larinin eglik ettigi agerme tzerinde spesifik olarak etkili
oldugu hipotezini ileri stirmislerdir (20,26). Ayik alkol
ve madde kotiye kullanimi olan hastalarda stres dep-
resmeye neden olan ana faktordiir. Metabotropik gluta-
mat reseptorlerinin (mGluRs) stresle iligkili madde kul-
lanimi ve madde arayisinda rolt olduguna dair giderek

artan kanitlar vardir (27).
Etkinlikle lgili Klinik Calismalar

Akamprosatin alkol bagimlilarinda depresme insi-
dansini azaltmadaki klinik etkinligi ile ilgili ilk bildirim-
ler 1980’lerin ortalarinda yayinlanmistir (28).
Akamprosatin alkol bagimlilig: tedavisindeki etkinligine
dair ¢ogu klinik kanit, bir dizi Avrupa ¢aligmasindan

C. Evren

kaynaklanmaktadir. Mann ve arkadaglart (29) 2004 te,
4087 alkol bagimlis1 hastay1 igeren 17 ¢aligmanin meta-
analizini yayinlamigtir. Bu bildirimde, 6 aylik stirekli
ayiklik oranlarinin plasebo alanlardakinden daha fazla
oldugu (akamprosat, %36.1; plasebo, %23.4; rdlatif
yarar, 1.47; %95GA = 1.29-1.69; p<0.001) belirtilmigtir.
Akamprosat ve plasebo arasindaki basari oraninin
havuzlanmig farki %13.3'ti (%95GA = %7.8-18.7) ve
tedavi edilmesi gereken kisi sayis1 7.5'ti. Yaklagik olarak
ayni zamanda yapilan bagka bir meta-analizde benzer
sonuglar elde edilmigtir (30). Genel olarak, akamprosa-
tin yogun alkol kullanimi olmayan giin ytzdesini artir-
mak icin etki boyutu kiigiiktir (0.14) (81) ve yogun
icmeye depresmeyi azaltmak iginse 0.23tlir (32). Erken
dénemdeki calismalarda, tani dl¢titlerinin ve ilag tedavi-
sine ek psikososyal girisimlerin standardize olmamast
gibi metodolojik sorunlar olsa da, bunlar sonraki galig-
malarda ¢6ziimlenmistir.

A.B.D.de cok merkezli olarak yapilan bir ¢calismada,
alkol bagimlilarindan olusan heterojen kohort grubun-
da, akamprosatn plaseboya gore tstiinligi olduguna
dair klinik bir kanit elde edilmemigtir (33). Ayrica,
2006’da ¢ok merkezli olarak yiriitilen COMBINE
(Combined Medications and Behavioral Interventions)
projesinde, tibbi tedavi ortaminda akamprosat, plasebo-
ya gore igme ile iligkili seyir parametrelerinin hig birinde
terapotik yarar saglamamistir (34). Baska galigmalar da
akamprosatin alkol kullanimini veya asermesini azalt-
mada ya da ayiklig1 uzatmada etkinligi olmadigini gos-
termistir (35-38).

Onceki pek ¢ok olumlu bulgunun varligina ragmen
bu olumsuz sonuclarin nedenleri halen tartisilmaktadir.
A.B.D."deki ve Avrupa’daki ¢aligmalarin arasindaki fark-
larin bazi olast agiklamalari vardir. Oncelikle Avrupa’daki
caligmalarin 6rneklemlerinde, A.B.D.'deki caligmalarin-
kine gére igme 6ykiistt daha uzun olan ve daha ¢ok
nérolojik ve psikososyal bozukluklarn olan hastalar var-
dir ve orneklemler bu anlamda birbirinden farklidir.
Dolayisiyla, Avrupa’daki ¢aligmalara néroplastisitenin
daha fazla oldugu kisiler dahil edilmis, bu nedenle de
akamprosat gibi glutamaterjik ajanlara karst daha yiik-
sek diizeyde yanit goriilmus olabilir. Kiefer ve Mann
(39), COMBINE caligsmasina, tedaviden énce arindirma
uygulanmadan 4 giin ayik kalmay: basaran kisilerin
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alinmasiyla akamprosata daha digiik dizeyde yanit
veren, daha az bagimli olan bir grubun se¢ilmis oldugu-
nu 6ne strmistlr. Diger arastirmacilar, COMBINE
caligmasinda yapildigi gibi akamprosatin aktif alkol kul-
lanim doéneminde verildiginde degil, arindirmayn taki-
ben baslandiginda alkol agermesinde azalmay: sagladi-
gintileri stirmiistiir (40). Ikincil olarak, A.B.D.’deki galis-
malarda, Avrupa’dakilere gore akamprosata ek olarak
daha yiiksek diizeyde standardize psikososyal girigimin
olmasinin ila¢ tedavisinin etkisini maskelemis olabilece-
gi dustntlmisgtir. Bazi arastirmacilar da, COMBINE
calismasinda belirgin “plasebo etkisinin” akamprosatin
yararli etkisini maskelemis olabilecegini (41) ve aslinda
yasam kalitesi gibi ayiklikla iligkili diger dl¢iitlerdeki
diizelmenin akamprosat ile tedavi edilen hastalarda,
plasebo verilen hastalara gére daha yiiksek oldugunu
(42) 6ne stirmiigtiir. Ancak son meta-analizlerde gortle-
cegi gibi, yillar i¢inde akamprosat, toplam alkol kullani-
min1 ve Oznel alkol agermesini azaltmada ve ayikligi
saglamada, kiigiikten orta dereceye kadar degisen etki
buyuklugi sergilemistir (43-49).

Alkol bagimlilarinda ayiklig stirdirmede akampro-
satin etkinligini ve tolere edilebilirligini degerlendiren
son caligmalardan biri, Cochrane derlemesidir (50).
Yirmi dért calismada, akamprosat kullanan hastalarin
tekrar igmeye baglama riski, plasebo kullanan hastala-
rinkinin %86’s1yd1 (yani plasebo ile kargilastirldiginda,
tedavi grubunda %14 daha az risk vardi). Yazarlar, ¢alis-
malarin istatistiksel agirliklandirmasina dayanarak, faz-
ladan bir hastanin tekrar igmeye baglamasini engelle-
mek icin en az 9 hastanin tedavi edilmesi gerektigini
hesaplamuglardir. Akamprosat ile tedavi edilen hastala-
nn toplam ayiklik stiresi (hastanin periyodik alkol kulla-
nimi olup olmamasina bakilmaksizin toplam alkolstiz
gecen giin sayisi), plasebo kullanan hastalarinkinden
%11 daha uzundu. Plasebo ile kargilagtinldiginda, ista-
tistiksel olarak anlamli fark olan tek yan etki diyareydi
(yazarlarin zararin olugmast i¢in hesapladiklar agirlikli
hasta sayis1 9’du), ancak bu yan etki tedaviye uyumu
etkilememisti. Yan etkiler ya da bagka nedenlerle ¢alis-
madan ayrilma orani plasebo alan hastalarda daha
fazlaydi.

Akamprosati naltrekson ile karsilastiran 3 caligma;

akamprosat Ve naltrekson

kombine tedavisini plaseboyla karsilagtiran 2 ¢aligma;
akamprosat ve naltrekson kombine tedavisini sadece
akamprosat ile kargilagtiran 2 ¢alisma bulunmaktayd:
(50). Bu kargilagtirmalardan hicbiri girisimler arasinda
tedavi yararn agisindan istatistiksel olarak anlamli bir
fark gostermemistir. Ancak bu karsilagtirmalar, akamp-
rosatin daha yiiksek diyare riski tasidigini ve akampro-
satile naltrekson kombinasyonunun, tek bagina akomp-
rosat ya da plaseboya gore, yan etkiler nedeniyle belir-
gin olarak daha yiiksek oranda tedaviden ayrilmaya
neden oldugunu gostermistir. On ¢aligmada tedavi son-
rast izlem yapilmustir. Bu galigmalarda, tekrar igmeye
baglama ve toplam ayiklik stiresi tizerindeki tedavi etki-
sinin, ¢aligmalarin sonuglandirilmasindan 3 ila 12 ay
sonra da istatistiksel olarak anlamli oldugu, bunun da
akamprosatin yararinin tedavi stirecinin sonrasinda da
devam ettigini gosterdigi bulunmusgtur. Yirmi dért ran-
domize kontrollii ¢caligmanin dahil edildigi Cochrane
derlemesinde, alkol bagimlilarinda arindirmadan sonra
ayikligin devamini desteklemek igin aserme giderici
akamprosaun etkili ve giivenli bir tedavi stratejisi oldu-
gu bildirilmistir (50).

Adolesanlarda Akamprosat Kullanimi

Diger ajanlarda oldugu gibi, akamprosatin genglerde
kullanimiu ile ilgili klinik veri yetersizdir. Cift-kor plase-
bo-kontrollti bir ¢alismada, yaslari 16-19 arast degisen,
kronik ya da epizodik alkol bagimlilig1 olan 26 adélesan
rastgele olarak, 90 giin boyunca akamprosat (1332 mg/
giin) ya da plasebo kullanmak tizere ayrilmistir. Ik dep-
resmeye kadar gecen stire birincil, toplam ayiklik siiresi
ikincil seyir 6l¢iitt olarak belirlenmigtir. Doksan giin
sonra, ayik kalan hastalarin oraninin akamprosat kulla-
nan grupta, plasebo kullanan gruptakine gore istatistik-
sel olarak daha yiiksek oldugu gorilmistir (13'te 2'ye
karsilik 13’te 7; p=0.0076). Ayrica ortalama toplam
ayiklik siiresi de, akamprosat kullanan grupta, plasebo
kullanan gruba gore istatistiksel olarak daha ytksekti
(32.8 [SD=19.0] gtine karsilik 79.8 gtin [SD=37.5];
p=0.012). Her iki grupta da ¢aligmadan ayrilmanin en
stk nedeni depregsmeydi. llag iyi tolere edilmisti ve her
iki grup arasinda yan etki agisindan anlamli bir fark yok-
tu (61).
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Akamprosatin Noroprotektif Etkisi

Alkol yoksunlugu sirasinda olugan hiperglutamater-
jik sendrom sadece agerme veya alkol kullaniminin tek-
rar depresmesi ile degil, Ca®* girisi ile meydana gelen,
glutamatin olusturdugu toksisite ile de iligkilidir (52).
Akamprosat, etanol yoksunlugu sirasinda olusan Ca’*
iligkili nérotoksisiteyi de azaltir (52). Akamprosatin
norotoksik etkilere karst koruyuculugunun, NMDA
reseptdr fonksiyonunu dizenleyen mGluR'ler {izerin-
den gerceklestigi 6ne stirilmektedir. Ayrica akampro-
sat, mGluR agonistinin nérotoksisk etkisini de inhibe
etmektedir (10,53). Ozet olarak, akamprosat etanol
yoksunlugunda noroprotekdif etki sahibi olma potansi-
yeli tasir ve bu etki olasilikla mGluR’ler tizerinden
dolayli olarak NMDA reseptor inhibisyonuna bagli olsa
da, akamprosatin antioksidan etkisi de (54) dahil olmak

tizere diger etkiler diglanamaz.
Yoksunluk Sirasinda Akamprosat Kullanimi

FDA, akamprosata, “tedavi baslangicinda ayik olan
alkol bagimlilarinda ayikligin stirdiirtilmesi” endikasyo-
nuyla onay vermistir. Akamprosata armndirmadan sonra
mimbkiin oldugunca erken baglanmasi dnerilmektedir.
Ancak, akamprosatin noroprotekdif etkileri olabilecegine
dair preklinik kanitlar oldugundan ve alkol yoksunlugu
sirasinda giivenle kullanilabileceginden daha erken
doénemde baglanmasina karar verilebilir (9). Ayrica kont-
rolli bir calismada, anindirma dénemi sirasinda kullanilan
akamprosatin istenmeyen bir etkiye yol agmadig1 ve teda-
vinin rehabilitasyon déneminde (arndirma sonrasi) ayik-
lig1 saglamada avantaj saglayabilecegi gosterilmigtir (55).

Akamprosata arindirma dénemi ile arindirma sonra-
st dénemde baglanmasinin kargilagtirildigi bir caligmada,
arindirma déneminde akamprosat ya da plasebo kulla-
nilmast arasinda énemli bir seyir farki olmadigi saptan-
mustir. Akamprosatin arindirmay: tamamlandiktan sonra
baglanmasi, bunu izleyen alkol rehabilitasyon tedavisi-
nin daha basarili olmasiyla iligkilidir (40). Bu durum,
akamprosatin NMDA reseptorlerindeki aktivitesinin gok
yakin zamanda alkol kullanimi varliginda ve birkag giin
alkol kullaniminin olmadig1 arindirma sonrasinda birbi-
rinden farkli olmasindan kaynaklaniyor olabilir.

C. Evren

Tedavi Basarisinin Belirleyicileri

Psikotropik ilaclarda oldugu gibi, bazi hasta gruplar
akamprosata digerlerinden daha iyi yanit verir.
Akamprosat ginde Ug¢ kez alindigindan, ila¢ uyumunu
saglamak, gtinde bir defa alinan ilaclara gére daha zor-
dur. Ayrica diyare gibi yan etkiler (gecici) uyumsuzluga
neden olabilir. Tam ayikliga yonelik motivasyonel giri-
simler ve tedavinin baglangicinda ayiklik olmasi hem
akamprosata uyum hem de tedavi basars: i¢in ¢ok
6nemlidir (56). A.B.D.’de yirttilen ¢cok merkezli bir
caligmada, alkol bagimlilig1 olan heterojen kohort gru-
bunda akamprosatin plaseboya tstiinligiinii gosteren
klinik bir kanit olmasa da, post-hoc analizde, alkolikler
arasinda ayiklik hedefi olan bir alt grubun akamprosat-
tan fayda gorebilecegi gosterilmistir (33). Akamprosat
kullanan hastalar i¢inde depresyonu olanlarin, depres-
yonu olmayanlara gére distik olan tedaviye baglama
motivasyonu, tedavi uyumunu 6nemli derecede etkile-
mektedir (57). Avrupa’da ylrttilmiis olan ¢alismalarda
akamprosat, yiiksek anksiyete diizeyi olan, fizyolojik
bagimhligi bulunan, aile 6ykiisti olmayan, geg baglan-
gicli olan ve kadin olan alkol bagimlilarina fayda sagli-
yor gibi gérinmektedir (58). Son olarak, akamprosat
cok sik alkol kullanan kisilerde fayda saglamistir (59).
Bununla beraber, her glin igen kisiler arasinda tedaviden
6nce daha uzun stireli ayikligi olanlarda (€14 glin), pla-
seboya gore, beklenenin tersine, daha kott bir yanit

olusmustur.
Anksiyete ve Depresif Semptomlar

Akamprosat ile alkol bagimlisi hastalarda anksiyete
(60) veya depresyon (61,62) belirtilerini belirlemek ama-
ciyla standardize degerlendirme araglarinin kullanildigi
birkag randomize, plasebo kontrollii ¢aligma yiiriitil-
mistiir. Alkol bagimlilig: tedavisi basarisini degerlendir-
mek igin bu psikiyatrik altgruplarin analizi ¢ok kisitli
olsa da, bu ¢aligmalar akamprosatin psikiyatrik belirtisi
olan hastalarda kullanilmasinin giivenli oldugunu gos-
termektedir. Akamprosatin antidepresanlari, antipsiko-
tikleri ve sedatif hipnotikleri igeren psikiyatrik ilaglarla
etkilesiminin olmadigini gosteren farmakokinetik ¢alig-
malar (63) ve ek ilag kullanimi olanlarda akamprosat ile
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plasebonun yan etki sikliginin benzer oldugunu goste-
ren 10 klinik ¢alisma (64) da, psikiyatrik belirtileri olan
hastalarda akamprosat kullaniminin giivenli oldugu bil-
gisini desteklemektedir.

A.B.D."de yirittlen alkol bagimlilarindaki ilk
akamprosat ¢alismasinin (N=601) ikincil analizinde,
subsendromal psikiyatrik belirtilerin veya ciddi psiko-
patoloji Oykiistiniin alkol tedavisi tizerindeki etkisi ve
akamprosatn hafifletici bir etkisi olup olmadigi deger-
lendirilmistir. Subsendromal anksiyete belirtileri ve eglik
eden 21 psikiyatrik 6nciiliin varligi kétii cevabin belirle-
yicileriyken; tedavi 6ncesi igme yogunlugunun daha
diisik olmasi, ayik kalma hedefi i¢in bazal motivasyo-
nun olmasi ve akamprosat ile tedavi uygulanmast iyi
cevabin belirleyicileriydi. Boylece akamprosat tedavisi-
nin yararli etkileri motivasyonel terapi ile kombine edil-
diginde, varolan anksiyete semptomlari ve/veya ciddi
gecmis psikiyatrik 6yki ile iligkili olan alkol bagimliligi-
nin tedavisindeki zorluklar hafifleyebilir (65). Son ola-
rak, insanlarla yapilan laboratuvar ¢aligmalarinda,
akamprosatn alkol yoksunlugu ile iligkili uyku bozuk-
luklarini iyilestirdigi ve beyin hipereksitabilitesini azalt-
g1 saptanmuistir (66,67).

SONUC

Alkol bagimliliginda depresmenin 6nlenmesi, birin-
cil hedefin uzun dénemli ya da yasam boyu ayiklik
oldugu psikosoyal veya farmakolojik tedaviye veya her
ikisine birden dayanir (68). Psikososyal girisimler tek
bagina bir tedavi bi¢cimi olarak onerilse de, WESBP
(World Federation of Societies of Biological Psychiatry)
(68) gibi giincel tedavi kilavuzlari, agerme giderici ilaglar

KAYNAKLAR

1. U.S. Department of Health and Human Services. 10* Special
report to the U.S. Congress on alcohol and health. Bethesda,
MD: National Institute on Alcohol Abuse and Alcoholism; 2000.

2. Swift RM. Drug therapy for alcohol dependence. N Engl ] Med
1999; 340:1482-1490.

3. Finney JW, Hahn AC, Moos RH. The effectiveness of inpatient
and outpatient treatment for alcohol abuse: the need to focus
on mediators and moderators of setting effects. Addiction 1996;
91:1773-1796.

gibi farmakolojik tedavilerin sadece profesyonel psiko-
sosyal destek ya da psikososyal terapi varliginda 6neril-
mesini tavsiye etmektedir (69).

Alkol kottiye kullaniminin tedavisi karmagik olsa da
ve yiiksek depresme oranlar bulunsa da, arndirmay:
hentiz tamamlamis hastalarda psikososyal girigimlerle
birlikte akamprosat kullanimi, tedavi boyunca ve teda-
viden sonraki 1 yila kadar toplam ayiklik stiresini uzat-
makta ve tekrar igmeye dontst azaltmaktadir. Elde edi-
len kanitlar akamprosatin NMDA reseptoriiniin inhibi-
tor duzenleyicisi oldugunu goéstermektedir ve etki
mekanizmasi simdiye kadar tam olarak aydinlatulama-
mustir, ancak mGluRS ile gergeklesiyor olabilecegi 6ne
strtilmektedir. Bu da depresmeyle iligkili olan uzamig
yoksunluk tizerindeki etkisi ile iligkili olabilir. Alkolle
iligkili uyaranlar nedeniyle olusan agerme ve kogullu
hiperglutamaterjik durumun bir pargasi olan “yoksun-
luk rahatlama asermesi” akamprosat tedavisinin bir
hedefi olabilir.

Diger psikotropik ilaglarda oldugu gibi, bazi hasta
gruplart akamprosata digerlerinden daha iyi yanit
verirler. Dogru hastaya dogru ilaci vererek tedavinin
bireysellestirilmesi etki buyukligint artiracakur.
Bagimhlik davranigi genlerin, ¢evrenin ve alkol etkisi-
nin zaman igerisindeki karmagik etkilesimiyle olugtu-
gundan, bu durum sagirtict degildir. Bu durum semp-
tomatoloji, hastaligin ciddiyeti ve en dnemlisi de teda-
vi cevabiyla belirli klinik heterojeniteye yol agar.
Akamprosata olumlu cevap veren alkol bagimlilarini
ayirt edebilmek i¢in yarar saglayan motivasyonel,
metodolojik, seyir &lciitleri ve belki de genetik faktor-
lerin neler olduguyla ilgili ek arastirmalarin yapilmasi
gerektigi agikur.

4. Ooteman W, Koeter MW, Verheul R, Schippers GM, van
den Brink W. The effect of naltrexone and acamprosate
on cue-induced craving, autonomic nervous system and

neuroendocrine reactions to alcohol-related cues in alcoholics.
Eur Neuropsychopharmacol 2007; 17:558-566.

5. Bjorklund A, Dunnett SB. Dopamine neuron systems in the
brain: an update. Trends Neurosci 2007; 30:194-202.

6. Gass JT, Olive MF. Glutamatergic substrates of drug addiction
and alcoholism. Biochem Pharmacol 2008; 75:218-265.

194 Dustnen Adam Psikiyatri ve Nérolojik Biimler Dergisi, Cilt 25, Say1 3, Eylul 2012 / Déstinen Adam The Journal of Psychiatry and Neurological Sciences, Volume 25 Number 3, September 2012



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

Dusunen Adam Psikiyatri ve Nérolojik Biimler Dergisi, Citt 25, Sayr 3, Eyltil 2012 / Distinen Adam The Journal of Psychiatry and Neurological Sciences, Volume 25 Number 3 September 2012

Zieglgansberger W, Hauser C, Wetzel C, Putzke ], Siggins GR,
Spanagel R. Actions of acamprosate on neurons of the central
nervous system. In: Soyka M, editor. Acamprosate in relapse
prevention of alcoholism. Berlin: Springer; 1996, 65-70.

De Witte P, Bachteler D, Spanagel R. Acamprosate: preclinical data.
In: Spanagel R, Mann KF, editors. Drugs for relapse prevention of
alcoholism. Basel, Switzerland: Birkha user Verlag; 2005, 73-83.

De Witte P, Littleton ], Parot P, Koob G. Neuroprotective and
abstinence-promoting effects of acamprosate: elucidating the
mechanism of actdon. CNS Drugs 2005; 19:517-537.

Harris BR, Prendergast MA, Gibson DA, Rogers DT, Blanchard
JA, Holley RC, Fu MC, Hart SR, Pedigo NW, Littleton JM.
Acamprosate inhibits the binding and neurotoxic effects of
trans-ACPD, suggesting a novel site of action at metabotropic
glutamate receptors. Alcohol Clin Exp Res 2002; 26:1779-1793.

Dahchour A, De Witte P, Bolo N, Ne'delec JF, Muzet M,
Durbin P, Macher JP. Central effects of acamprosate. Part 1.
Acamprosate blocks the glutamate increase in the nucleus
accumbens microdialysate in ethanol withdrawn rats. Psychiatry
Res 1998; 82:107-114.

Rossetti ZL, Carboni S. Ethanol withdrawal is associated with
increased extracellular glutamate in the rat striatum. Eur |
Pharmacol 1995; 283:177-183.

Gewiss M, Heidbreder C, Opsomer L, Durbin P, De Witte P.
Acamprosate and diazepam differentially modulate alcohol-induced
behavioural and cortical alterations in rats following chronic
inhalation of ethanol vapour. Alcohol Alcohol 1991; 26:129-137.

Spanagel R, Putzke ], Steffer] A, Schobitz B, Zieglgansberger W.
Acamprosate and alcohol. II. Effects on alcohol withdrawal in the
rat. Eur ] Pharmacol 1996; 305:45-50.

Bolo N, Ne“de’lec JF, Muzet M, De Witte P, Dahchour A, Durbin
P, Macher JP. Central effects of acamprosate. Part 2. Acamprosate
modifies the brain in-vivo proton magnetic resonance spectrum in
healthy young male volunteers. Psychiatry Res 1998; 82:115-127.

Pierrefiche O, Daoust M, Naassila M. Biphasic effect of
acamprosate on NMDA but not on GABAA receptors in
spontaneous rhythmic activity from the isolated neonatal rat
respiratory network. Neuropharmacology 2004; 47:35-45.

Mason BJ, Goodman AM, Dixon RM, Hameed MH, Hulot T,
Wesnes K, Hunter JA, Boyeson MG. A pharmacokinetic and
pharmacodynamic drug interaction study of acamprosate and
naltrexone. Neuropsychopharmacology 2002; 27:596-606.

Johnson BA, O’Malley SS, Ciraulo DA, Roache JD, Chambers
RA, Sarid-Segal O, Couper D. Dose-ranging kinetics and
behavioral pharmacology of naltrexone and acamprosate, both

alone and combined, in alcoholdependent subjects. ] Clin
Psychopharmacol 2003; 23:281-293.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

C. Evren

Heinz A, Lober S, Georgi A, Wrase ], Hermann D, Rey ER,
Wellek S, Mann K. Reward craving and withdrawal relief craving:
assessment of different motivational pathways to alcohol intake.

Alcohol Alcohol 2003; 38: 35-39.

Verheul R, Van Den Brink W, Geerlings P. A three-pathway
psychobiological model of craving for alcohol. Alcohol Alcohol
1999; 34: 197-222.

Littleton ], Zieglgansberger W. Pharmacological mechanisms
of naltrexone and acamprosate in the prevention of relapse in
alcohol dependence. Am J Addict 2003; 12 (Suppl.1): 3-11.

Weinstein A, Feldtkeller B, Feeney A, Lingford-Hughes A, Nutt D. A
pilot study on the effects of treatment with acamprosate on craving for
alcohol in alcohol-dependent patients. Addict Biol 2003; 8:229-232.

Agelink MW, Lemmer W, Malessa R, Zeit T, Majewski T, Klieser
E. Improved autonomic neurocardial balance in short-term
abstinent alcoholics treated with acamprosate. Alcohol Alcohol
1998; 33:602-605.

Heilig M, Egli M. Pharmacological treatment of alcohol
dependence: target symptoms and target mechanisms. Pharmacol
Ther 2006; 111: 855-876.

Hammarberg A, Jayaram-Lindstrom N, Beck O, Franck ], Reid
MS. The effects of acamprosate on alcohol-cue reactivity and
alcohol priming in dependent patients: a randomized controlled
trial. Psychopharmacology (Berl) 2009; 205: 53-62.

Koob GF, Le Moal M. Plasticity of reward neurocircuitry and the
‘dark side’ of drug addiction. Nat Neurosci 2005; 8:1442-1444.

Mason BJ, Shaham Y, Weiss F, Le AD. Stress, alcohol craving,
and relapse risk: mechanisms and viable treatment targets.
Alcohol 2009; 43:541-543.

Lhuintre JP, Daoust M, Moore ND, Chretien P, Saligaut C,
Tran G, Bosimare F, Hillemand B. Ability of calcium bis acetyl
homotaurine, a GABA agonist, to prevent relapse in weaned
alcoholics. Lancet 1985; 1:1014-6.

Mann K, Lehert P, Morgan MY. The efficacy of acamprosate in
the maintenance of abstinence in alcohol dependent individuals:
results of a meta-analysis. Alcohol Clin Exp Res 2004; 28:51-63.

Bouza C, Angeles M, Munoz A, Amate JM. Efficacy and safety
of naltrexone and acamprosate in the treatment of alcohol
dependence: a systematic review. Addiction 2004; 99:811-828.

Kranzler HR, Van Kirk J. Efficacy of naltrexone and acamprosate
for alcoholism treatment: a meta-analysis. Alcohol Clin Exp Res
2001; 25:1335-1341.

Chick J, Lehert P, Landron F, Plinius Maior Society. Does

acamprosate improve reduction of drinking as well as aiding
abstinence? ] Psychopharmacol 2003; 17:397-402.

195



Alkol asermesi, glutamat ve akamprosat

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

196

Mason BJ], Goodman AM, Chabac S, Lehert P. Effect of oral
acamprosate on abstinence in patients with alcohol dependence
in a double-blind, placebo-controlled trial: the role of patient
motivation. | Psychiatr Res 2006; 40:383-393.

Anton RF, O’Malley SS, Ciraulo DA, Cisler RA, Couper
D, Donovan DM, Gastfriend DR, Hosking JD, Johnson BA,
LoCastro JS, Longabaugh R, Mason BJ, Mattson ME, Miller
WR, Pettinati HM, Randall CL, Swift R, Weiss RD, Williams
LD, Zweben A; COMBINE Study Research Group. Combined
pharmacotherapies and behavioral interventions for alcohol
dependence — The COMBINE Study: a randomized controlled
trial. ] Am Med Assoc 2006; 295:2003-2017.

Donovan DM, Anton RF, Miller WR, Longabaugh R, Hosking
JD, Youngblood M; COMBINE Study Research Group.
Combined pharmacotherapies and behavioral interventions for
alcohol dependence (The COMBINE Study): examination of
posttreatment drinking outcomes. ] Stud Alcohol Drugs 2008;
69:5-13.

Laaksonen E, Koski-Jannes A, Salaspuro M, Ahtinen H, Alho
H. A randomized, multicentre, open-label, comparative trial
of disulfiram, naltrexone and acamprosate in the treatment of
alcohol dependence. Alcohol Alcohol 2008; 43:53-61.

Morley KC, Teesson M, Reid SC, Sannibale C, Thomson
C, Phung N, Weltman M, Bell JR, Richardson K, Haber PS.
Naltrexone versus acamprosate in the treatment of alcohol

dependence: a multi-centre, randomized, double-blind, placebo-
controlled trial. Addiction 2006; 101:1451-1462.

Richardson K, Baillie A, Reid S, Morley K, Teesson M, Sannibale
C, Weltman M, Haber P. Do acamprosate or naltrexone have
an effect on daily drinking by reducing craving for alcohol?
Addiction 2008; 103:953-959.

Kiefer F, Mann K. Pharmacotherapy and behavioral intervention
for alcohol dependence. JAMA 2006; 296:1727-1728.

Kampman KM, Pettinati HM, Lynch KG, Xie H, Dackis C,
Oslin DW, Sparkman T, Sharkoski T, O’Brien CP. Initiating
acamprosate within-detoxification versus post-detoxification
in the treatment of alcohol dependence. Addict Behav 2009;
34:581-586.

Weiss RD, O'Malley SS, Hosking JD, Locastro JS, Swift R. Do
patients with alcohol dependence respond to placebo? Results from
the COMBINE Study. J Stud Alcohol Drugs 2008; 69:878-884.

LoCastro JS, Youngblood M, Cisler RA, Mattson ME, Zweben A,
Anton RF, Donovan DM. Alcohol treatment effects on secondary
nondrinking outcomes and quality of life: the COMBINE study. ]
Stud Alcohol Drugs 2009; 70:186-196.

Kennedy WK, Leloux M, Kutscher EC, Price PL, Morstad AE,
Carnahan RM. Acamprosate. Expert Opin Drug Metab Toxicol
2010; 6:363-80.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51,

52.

53.

54.

55.

56.

Kiefer F, Mann K. Acamprosate: how, where, and for whom
does it work? Mechanism of action, treatment targets, and
individualized therapy. Curr Pharm Des 2010; 16: 2098-2102.

Kranzler HR, Gage A. Acamprosate efficacy in alcohol-dependent
patients: summary of results from three pivotal trials. Am ]
Addict 2008; 17:70-76.

Mann K, Kiefer F, Spanagel R, Littleton ]. Acamprosate: recent
findings and future research directions. Alcohol Clin Exp Res
2008; 32:1105-1110.

Mason B], Heyser CJ. Acamprosate: a prototypic neuromodulator
in the treatment of alcohol dependence. CNS Neurol Disord
Drug Targets 2010; 9:23-32.

Mason BJ, Heyser CJ. The neurobiology, clinical efficacy and
safety of acamprosate in the treatment of alcohol dependence.
Expert Opin Drug Saf 2010; 9:177-188.

Snyder JL, Bowers TG. The efficacy of acamprosate and
naltrexone in the treatment of alcohol dependence: a relative
benefits analysis of randomized controlled trials. Am ] Drug
Alcohol Abuse 2008; 34:449-461.

Rosner S, Hackl-Herrwerth A, Leucht S, Lehert P, Vecchi S,
Soyka M. Acamprosate for alcohol dependence. Cochrane
Database Syst Rev 2010; (9):CD004332.

Niederhofer H, Staffen W. Acamprosate and its efficacy in
treating alcohol dependent adolescents. Eur Child Adolesc
Psychiatry 2003; 12:144-148.

Al Qatari M, Khan S, Harris B, Littleton J. Acamprosate is
neuroprotective against glutamate-induced excitotoxicity when
enhanced by ethanol withdrawal in neocortical cultures of fetal
rat brain. Alcohol Clin Exp Res 2001; 25: 1276-1283.

Harris BR, Gibson DA, Prendergast MA, Blanchard JA, Holley
RC, Hart SR, Scotland RL, Foster TC, Pedigo NW, Littleton JM.
The neurotoxicity induced by ethanol withdrawal in mature
oranotypic hippocampal slices might involve cross-talk between
metabotropic glutamate type 5 receptors and N-methyl-D-
aspartate receptors. Alcohol Clin Exp Res 2003; 27: 1724-1735.

Dahchour A, Lallemand F, Ward RJ, De Witte P. Production of
reactive oxygen species following acute ethanol or acetaldehyde
and its reduction by acamprosate in chronically alcoholized rats.
Eur ] Pharmacol 2005; 520: 51-58.

Gual A, Lehert P. Acamprosate during and after acute alcohol
withdrawal: a double-blind placebo-controlled study in Spain.
Alcohol Alcohol 2001; 36: 413-418.

Koeter MW, van den Brink W, Lehert P. Effect of early and late
compliance on the effectiveness of acamprosate in the treatment
of alcohol dependence. ] Subst Abuse Treat 2010; 39:218-226.

Dustnen Adam Psikiyatri ve Nérolojik Biimler Dergisi, Cilt 25, Say1 3, Eylul 2012 / Déstinen Adam The Journal of Psychiatry and Neurological Sciences, Volume 25 Number 3, September 2012



57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

Dusunen Adam Psikiyatri ve Nérolojik Biimler Dergisi, Citt 25, Sayr 3, Eyltil 2012 / Distinen Adam The Journal of Psychiatry and Neurological Sciences, Volume 25 Number 3 September 2012

Lejoyeux M, Lehert P. Alcohol-use disorders and depression:
results from individual patient data meta-analysis of the
acamprosate-controlled studies. Alcohol Alcohol 2011; 46:61-67.

Verheul R, Lehert P, Geerlings PJ, Koeter MW, van den Brink W.
Predictors of acamprosate efficacy: results from a pooled analysis
of seven European trals including 1485 alcohol-dependent
patients. Psychopharmacology 2005; 178:167-173.

Gueorguieva R, Wu R, Donovan D, Rounsaville B], Couper
D, Krystal JH, O’Malley SS. Baseline trajectories of heavy
drinking and their effects on postrandomization drinking in the
COMBINE Study: empirically derived predictors of drinking
outcomes during treatment. Alcohol 2012; 46:121-131.

Chick], LehertP, Landron F. Does acamprosate improve reduction
of drinking as well as aiding abstinence? ] Psychopharmacol
2003; 17:397-402.

Tempesta E, Janiri L, Bignamini A, Chabac S, Potgieter A.
Acamprosate and relapse prevention in the treatment of alcohol
dependence: a placebo controlled study. Alcohol Alcohol 2000;
35:202-209.

Morley KC, Teesson M, Reid SC, Sannibale C, Thomson
C, Phung N, Weltman M, Bell JR, Richardson K, Haber PS.
Naltrexone versus acamprosate in the treatment of alcohol
dependence: a multicentre, randomized, double-blind, placebo-
controlled trial. Addiction 2006; 101:1451-1462.

Durbin P, Hulot T, Chabac S. Pharmacodynamics and
pharmacokinetics of acamprsoate: An overview. In: Soyka M, ed.
Acamprosate in Relapse Prevention of Alcoholism. Proceedings
of the 1st Campral Symposium. Stuttgart, Germany: Springer;
1995:47-64.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

C. Evren

Rosenthal RN, Gage A, Perhach JL, Goodman AM. Acamprosate:
safety and tolerability in the treatment of alcohol dependence. ]
Addict Med 2008; 2:40-50.

Mason BJ, Lehert P. The effects of current subsyndromal
psychiatric symptoms or past psychopathology on alcohol
dependence treatment outcomes and acamprosate efficacy. Am ]
Addict 2010; 19:147-154.

Boeijinga PH, Parot P, Soufflet L, Landron F, Danel T, Gendre
I, Muzet M, Demazieres A, Luthringer R. Pharmacodynamic
effects of acamprosate on markers of cerebral function in
alcohol-dependent subjects administered as pretreatment and
during alcohol abstinence. Neuropsychobiology 2004; 50:71-77.

Staner L, Boeijinga P, Danel T, Gendre I, Muzet M, Landron F,
Luthringer R. Effects of acamprosate on sleep during alcohol
withdrawal:adouble-blind placebo-controlled polysomnographic
study in alcohol-dependent subjects. Alcoholism: Clinical &
Experimental Research 2006; 30:1492-1499.

Soyka M, Kranzler HR, Berglund M, Gorelick D, Hesselbrock
V, Johnson BA, Moller H]. World Federation of Societies of
Biological Psychiatry (WESBP) guidelines for biological treatment
of substance use and related disorders, part 1: alcoholism. World
] Biol Psychiatry 2008; 9:6-23.

Wolwer W, Frommann N, Janner M, Franke PE, Scherbaum
N, Lieb B, Falkai P, Wobrock T, Kuhlmann T, Radermacher
M, Maier W, Schiitz C, Ohmann C, Burtscheidt W, Gaebel W.
The effects of combined acamprosate and integrative behaviour
therapy in the outpatient treatment of alcohol dependence:
a randomized controlled trial. Drug Alcohol Depend 2011;
118:417-422.

197



