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Abstract:

In order to evaluate the possibility to prognose early alcohol relapses, there was studied the
influence of different factors (clinical, affective, biological), that might provoke the relapse. The study
of 155 alcohol-dependence patients, being in the initial period of instalated remission of alcohol-
dependence (the first 6 months after the antialcoholic treatment). The design of the study was based on
prospective and retrospective clinical exploration, clinico-psychological tests, radio-immunological
methods of evaluation of the level of hormones (adrenocorticotrope (ACTH), prolactine (PRL), cortisol
(F)) in blood. The complex analysis of data obtained by statistical methods (discriminant analysis), has
shown that the prognosis of early alcohol relapses is more efficient when a set of different factors is
analysed. An efficient prognosis can be obtained by the application of the formula of the discriminant
function with the inclusion of such parameters as pathologic pulssion for alcohol, anxiety, dysphoria.

Key words: alcohol-dependence, early alcohol relapses, prognosis using statistical discriminant
analysis.

Actualitatea problemei

Alcooldependenta ramane si pand in prezent o problemd bio-psiho-sociald deosebit de im-
portantd. Actualitatea acestei maladii se datoreaza consecintelor abuzului de alcool, care se mani-
festa prin diverse tulburari somatice, psihice si degradare sociald. Pe parcursul ultimelor decenii,
efortul medicilor psihiatri §i narcologi este continuu orientat spre a preveni recaderile si recidivele
maladiei, In scopul mentinerii remisiunilor stabile si durabile.

Pentru a putea indica pacientului tratamentul adecvat, necesar in momentul oportun, e nevoie
sa depistam acest moment, cu alte cuvinte, sa putem prognostica recidivarea maladiei. Prognos-
ticarea recidivelor alcoolismului, mai ales, in perioada timpurie de instituire a remisiunii este un
lucru extrem de dificil, dar i de o mare importanta practica, de care depinde succesul tratamentului,
deoarece, conform datelor din literatura [1; 2; 3; 4], In primele sase luni dupa cura de tratament
antialcoolic si externare din spital, cca 50% dintre pacienti fac recidive.

Majoritatea savantilor recunosc faptul ca, in perioada de remisiune, toate dereglarile (de ordin
afectiv, motivational, psihoendocrin, somato-neurologic etc.), caracteristice alcoolismului se pas-
treaza intr-o stare latentd. Problema prognosticarii recidivelor alcoolismului este foarte actuala si in
aceasta directie sunt efectuate diferite cercetari.

Scopul investigatiilor a fost de a studia posibilitatea prognosticarii recidivelor alcoolismului
in baza unei analize complexe a diversilor factori, care ar putea cauza recidivarea maladiei.

Material si metode

Pentru a atinge scopul propus, studiul a fost efectuat in citeva etape. In etapa initiald, s-a
efectuat sistematizarea datelor materialului clinic, divizand toti pacientii iIn doud grupe: ,Re-
misiunea® si ,,Recidiva®. A fost studiat un esantion de 155 pacienti cu sindrom de dependenta alco-
olicad in faza incipientd a instaurdrii remisiunii terapeutice. Toti pacientii intruneau criteriile pentru
diagnosticul de tulburare mintala si comportamentald datoratd utilizarii alcoolului, sindrom de
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dependenta, specificate in ICD-10 [5]. Varsta medie a bolnavilor a fost de 41,35 + 1,07 ani, durata
medie a maladiei — 10,09 + 1,11 ani. Explorarile au fost realizate prin tehnica ,,dublului orb®.
Fiecare pacient a fost supus unui control medical si clinico-psihologic prospectiv pe parcursul a sase
luni dupa externare din spital. Examinarea in dinamica a pacientilor a demonstrat, cd in 99 cazuri se
mentinea starea de remisiune, iar in 56 — maladia a recidivat.

In aceasta perioada, pentru fiecare pacient a fost analizat detaliat tabloul clinic al maladiei,
starea psihoemotionala (scalele: Zung W. — pentru confirmarea/excluderea depresiei si estimarea
severitdtii acesteia [6]; Spielberger Ch. — pentru confirmarea/excluderea anxietdtii si cuantificarea
expresivitatii intensitatii ei [7] si Wessmann A.E., Rickes D.F. — pentru confirmarea/excluderea si
cuantificarea intensitatii disforiei [8]; metoda testului asociativ elaborat de Fiodorova O.A. si
Alitsuler V.B. — pentru testarea intensitatii pulsiunii toxicomanice pentru alcool (realizarea testarii
necesitd aparataj specific — ,,mioelectroreflexometru, care permite inregistrarea contractiei musg-
chilor orbicularis oris, contractie ce permite masurarea precisd a perioadei de timp necesar pa-
cientului pentru a raspunde la cuvintele ,,stimuli* si cele ,,indiferente®) [9], indicii care reflecta
statutul vegetativ si cel endocrin al organismului — nivelul sangvin al prolactinei (PRL), cortizolului
(F), adrenocorticotropinei (ACTH). Initial, au fost evaluate particularitatile clinice ale maladiei, du-
rata alcoolizarii, intensitatea pulsiunii toxicomanice pentru alcool, intensitatea exacerbarii disforiei,
depresiei, anxietatii, nivelul plasmatic al hormonilor mentionati, ca reprezentanti ai sistemelor stre-
so— si antistresogen ale organismului uman.

Rezultate si discutii

Efectuand o analiza statisticd preliminara (testul Bartlet, criteriul Student, analiza corelatiilor
Pearson, criteriul Ficher, analiza discriminantd pas cu pas) a factorilor de risc in sensul recidivarii
maladiei, s-au evidentiat 5 dintre ei, care erau mai informativi in sensul prognosticarii recidivelor
alcoolismului (tabelele I; IT; IIT).

Pe parcursul ultimelor decenii, frecvent sunt folosite metodele analizei discriminante pas cu
pas [10], in special, privind organizarea ,,screening® — diagnosticii [11]. In lucrarea data, majoritatea
calculelor au fost efectuate, utilizand programele binecunoscute de prelucrare statistica a datelor
SYSTAT, Statgraphics [11; 12] si statistica For Windows.

Tabelul I. Omogenitatea repartitiei parametrilor clinico-psihologici si a nivelului sangvin
al prolactinei la alcooldependenti in grupele ,,Recidiva* si ,, Remisiunea“, conform testului Bartlet

Parametri Pulsiune Nivelul
studiati Depresie Disforie Anxietate | pentru alcool | sangvin al PRL
12 0,434 0,882 2,952 55,395 8,253
(P<) 0,510 0,348 0,086 0,0001 0,004
Nota: %2 — coeficientul Bartlet;

P — veridicitatea repartitiei, conform coeficientului Bartlet

Datele expuse in tabelul I demonstreaza ca parametrii ,,anxietate®, ,,pulsiune toxicomanica
pentru alcool si ,,nivelul sangvin al PRL* au repartitii semnificativ diferite in clasele ,,Recidiva“ si
»Remisia“. Aplicand testul Bartlet, nu putem sa facem aceeasi concluzie cu referinta la parametrii
,depresie si ,,disforie*. Din aceste considerente, in continuare, a fost aplicat testul Student [10], ca-
re permite verificarea ipotezei despre o diferentd semnificativa a mediilor parametrilor (tabelul II).

Analiza rezultatelor acestui calcul arata ca la bolnavii din grupa ,,Recidiva* valorile indicilor
»depresie, , disforie®, ,,pulsiune toxicomanicad pentru alcool* sunt mai mari, versus cei ai pacien-
tilor din grupa ,,Remisiunea®, iar nivelul sangvin al PRL este mai redus. Aceste deosebiri au carac-
ter statistic semnificativ conform criteriului Student.

In grupa de pacienti ,,Recidiva® nivelul anxietitii are o tendinta citre majorare, spre deosebire
de grupa ,,Remisiunea®, dar aceastd diferenta nu este statistic semnificativa. Cu alte cuvinte, studiul
prezent confirmd datele bine cunoscute in clinicd si expuse in literatura [12], privind importanta
tulburarilor afective in declansarea recidivelor alcoolismului cronic.
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Tabelul I1. Mediile indicilor clinico-psihologici si ale nivelului sangvin al PRL
la alcoolo-dependenti in grupele ,,Recidiva* si ,, Remisia*

Parametri | Depresie Disforie Anxietate Pulsiune Nivelul sangvin
pentru alcool al PRL
Lot (puncte) (puncte) (puncte) (sec.) (mkUI/ml)
investigat (Mxm) (Mzm) (Mzm) Mzm) (Mzm)
Remisiunea 40,78+0,73 4,4910,11 42,99+0,92 0,16+0,01 223,15+11,16
(n=99)
Recidiva 45,95+1,04 5,36+0,17 44,8610,98 0,41+0,03 146,25+10,37
(n=56)
Veridicitatea 0,001 0,001 0,193 0,001 0,001
P<)

Nota: P - nivelul de incredere la care este acceptata ipoteza despre diferenta mediilor parametrilor
clinico-psihologici si ale nivelului sangvin al PRL conform criteriului Student.

Conform datelor de literatura [13; 14], nivelul sangvin scazut al prolactinei este un factor im-
portant al vulnerabilitatii pacientului la stresuri emotionale si al reactualizdrii pulsiunii toxicoma-
nice pentru alcool.

Rezultatele studiului matematic confirma diferenta dintre gradul de manifestare al dereglarilor
psihoendocrine la alcooldependentii in stare de remisiune si cei la care maladia a recidivat, dar nu
reflectd masura in care fiecare dintre factorii studiati favorizeaza aparitia recidivelor maladiei. Din
aceste considerente, in etapa urmdtoare a fost studiatd corelatia dintre posibilitatea recidivei si
fiecare dintre factorii evaluati (tabelul I1I).

Tabelul II1. Interconexiunea indicilor clinico-psihologici
si a nivelului sangvin al Prolactinei (PRL) cu recidivele alcoolice timpurii

Parametrii | Depresie Disforie Anxietate Pulsiune Nivelul sangvin
pentru alcool al PRL
Recidiva 0,318 0,331 0,105 0,674 0,347
(P<) 0,001 0,01 0,1 0,0001 0,001

Nota: P — veridicitatea coeficientului de corelare.

Din datele prezentate in tabelul III se constatd ca, coeficientii de corelare care corespund
parametrilor ,,depresie®, ,,disforie* si ,,nivelul sangvin al PRL* au aproximativ aceeasi valoare. Prin
urmare, informativitatea lor, fiind luati separat in scopul prognosticarii recidivei, posibil sa nu fie
semnificativa. Din acest motiv, Tn modelul final de predictie, bazat pe analiza discriminanta pas cu
pas, pot intra numai o parte dintre acesti parametri, informatia parametrilor exclusi din model con-
tinandu-se 1n parametrii restanti. Acest lucru va fi cauzat de interconexiunea dintre parametrii
studiati (figura 1).

Analiza datelor expuse n tabelul III confirma legitatea depistata la compararea mediilor para-
metrilor si anume: dintre toate interconexiunile studiate nu este semnificativa statistic doar cea pri-
vind ,,nivelul anxietatii si ,,recidiva“. In acelasi timp, pulsiunea toxicomanica pentru alcool pre-
zintd cea mai intensa interconexiune cu recidiva. Astfel, gradul de expresivitate al pulsiunii toxico-
manice pentru alcool ar putea servi drept criteriu de baza in prognosticarea recidivelor alcoolice
timpurii. Trebuie de mentionat si faptul ca, insemndtatea altor factori, studiati separat (depresie, dis-
forie, anxietate, nivelul sangvin al PRL), in scopul prognosticarii recidivelor, ludnd in considerare
interconexiunile obtinute, nu este semnificativa, dar, din literaturd, este cunoscut ca prezenta acestor
factori poate fi cauza reactualizarii si manifestdrii clinice a pulsiunii patologice pentru alcool.

Avand drept scop majorarea calitatii predictiei, in urmatoarea etapa a studiului matematic a
fost aplicata analiza discriminanta pas cu pas, pentru a evidentia modelul de clasificare al pacientilor
cu alcoolism, in vederea prognosticarii recidivelor maladiei, evaluand parametrii psihoendocrini.
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Figura 1. Interconexiunea factorilor psihoendocrini la alcooldependenti
in perioada timpurie de instituire a remisiunii terapeutice

Pentru a obtine o calitate optimala a predictiei, parametrii predictivi au fost selectati adecvat.
Adica, numarul lor nu a fost foarte mic (1-2 parametri), astfel incét erorile posibile ale parametrilor
sd nu conduca la o clasificare gresita, si concomitent, suficient de mic, pentru ca modelul de
predictie obtinut si fie simplu si usor de aplicat in lucrul practic. In aceasti etapa, a fost efectuati
includerea/excluderea pe pasi a parametrilor predictivi in modelul analizei discriminante, folosind
criteriul ,,F* (Ficher) drept indicator al informativittii parametrilor psihoendocrini corespunzatori
(Fmin la includere = 1,0; Fx la excludere = 0,8). Ca indicator al abundentei totalitatii predictorilor
s-a folosit valoarea minimala a coeficientilor de tolerantd ai parametrilor, inclusi in model (T, = 0,01).
In modelul initial au fost inclusi toti parametrii psihoendocrini, precum si parametrii lor de
interactiune (produsele lor luate cate 2 si cate 3). Spre exemplu: [disforie x PRL]; [disforie x
pulsiune toxicomanica pentru alcool]; [disforie x PRL x anxietate] s.a.

Dupa efectuarea analizei discriminante pas cu pas, s-a evidentiat asocierea optimald a
parametrilor studiati, care poate fi folositd pentru a prognostica remisiunea sau recidiva maladiei,
functia discriminanta fiind urmatoarea:

F; =19,61456 x (PULS) — 0,000101 x (ANX x PRL) — 0,301934 x (ANX x PULS) + 1,8236
x (DISF x PULS) — 4,13376.

Nota: (PULS) — pulsiune toxicomanicad pentru alcool; (ANX) — anxietate; (DISF) — disforie;
(PRL) — nivelul sangvin al prolactinei.

Pacientul concret poate fi inclus in grupul ,Recidiva®, atunci cand valoarea functiei
discriminante este mai mare ca ,,zero“ (este pozitiva) si inclus in grupul ,,Remisiunea®, atunci cand
valoarea functiei discriminante este mai micad ca ,,zero” (este negativd). Rezultatele clasificarii
bolnavilor 1n baza functiei discriminante (F;) sunt prezentate in tabelul IV.

Tabelul IV. Rezultatele analizei discriminante pas cu pas

Parametrii Indicii calitatii modelului

inclusi in model

(n=155) Wilks’Lambda (F) Criteriu pentru | Veridicitatea Toleranta

excludere F(1,150) (P<)

PULS 0,527662 10,26576 0,001 0,082706
ANX x PRL 0,507037 4,00139 0,047 0,947816
ANX x PULS 0,514155 6,163322 0,014 0,070301
DISF x PULS 0,309779 4,834289 0,029 0,118644

Nota: Calitatea predictiei este indicta de criteriul Wilks’Lambda, care are valoarea aproape de ,,zero*

in cazul unei predictii perfecte si valoarea ,,1,0“ in cazul lipsei predictiei.
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Tabelul V. Rezultatele clasificirii alcooldependentilor in baza functiei discriminante (F))

Grupe studiate | Pacienti, la care a fost | Pacienti, la care a fost Total pacienti in
corect prognosticata gresit prognosticata grupele studiate
recidiva sau remisiunea sau
remisiunea recidiva
»Remisiunea“ _ 93 _6 99
93,93 ,0 100
»Recidiva“ _ 37 _ 19 _56_
66,07 33,93 100
»Remisiunea“+ _ 130 _25 _155_
,Recidiva“ 83,87 16,13 100

Nota: La numaritor - numérul absolut de pacienti, la numitor — numarul de pacienti exprimat in procente.

Intru simplificarea modelului de discriminare, in urmitoarea etapi ,s-a efectuat analiza
discriminantd incluzind initial in model parametrii (anxietate, disforie, pulsiune toxicomanica
pentru alcool, nivelul sangvin al prolactinei) fara parametrii de interactiune (produsele lor cate 2 si
cate 3). Rezultatele acestei analize sunt prezentate in tabelele VI si VII.

Tabelul VI. Rezultatele analizei discriminante pas cu pas

Parametrii  inclusi Indicii calitatii modelului

in model

(n=155) Wilks’Lambda | (F) Criteriu pentru | Veridicitatea (P<) Toleranta

excludere F(1,150)

PULS 0,819713 97,31260 0,0000 0,850808
PRL 0,509044 3,58166 0,0603 0,953038
ANX 0,520418 7,01348 0,0089 0,776175
DISF 0,509758 3,79715 0,0532 0,839910

Grupe studiate Pacienti la care a fost Pacienti la care a fost | Total pacienti in
corect pronosticata gresit pronosticata grupele studiate
recidiva sau remisiunea | remisiunea sau recidiva
,Remisiunea“ 93 6 99
93,93 6,07 100
,Recidiva“ 37 19 _56_
66,07 33,93 100
,Remisiunea® + 130 25 _155_
,,Recidiva“ 83,87 16,13 100

Tabelul VII. Rezultatele clasificarii alcooldependentilor in baza functiei discriminante (F)

Nota: La numarator — numarul absolut de pacienti, la numitor — numarul de pacienti exprimat in procente.

Functia de discriminare corespunzatoare acestui model este:

F,=15,10665 x (PULS) — 0,0045723 x (PRL) — 0,082295 x (ANX) + 0,42364 x (DISF) — 2,5204.

Din datele expuse in tabelul VI, se constata ca algoritmul de includere/excludere a eliminat
din model parametrul ,,depresie®, ceea ce confirma presupunerea facutd anterior, privind disparitia
unor parametri in modelul final. Tabelele VI si VII au fost obtinute folosind aceasta functie
discriminantd, la fel cum au fost obtinute si tabelele IV si V.

Deoarece determinarea nivelului sangvin al prolactinei este 0 metoda costisitoare si nu intot-
deauna accesibila medicilor practicieni, s-a incercat excluderea artificiala a parametrului ,,PRL* din
modelele anterioare. Modelele noi de analiza discriminantd au fost construite, in acelasi mod,
eliminand doar prolactina din setul de parametri predictivi. Efectuand analiza discriminantd pas cu
pas, luand drept factori predictivi parametrii ,,anxietate, ,,disforie®, ,,pulsiune* si produsele dintre
ei (factori de interactiune) a fost obtinuta urmatoarea functie discriminanta:
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F; = 16,119 x (PULS) — 0,006532 x (ANX)*> + 0,31765 x (DISF)* — 2,3657 x (DISF) + 0,4837 x

(ANX) - 9,9551.

Rezultatele clasificarii pacientilor conform acestei functii sunt prezentate in tabelele VIII si IX.

Tabelul VIII. Rezultatele analizei discriminante pas cu pas

Parametrii Indicii calitatii modelului

inclusi Tn model

(n=155) Wilks’Lambda (F) Criteriu Veridicitatea Toleranta

pentru excludere (P<)
F(1,150)

PULS 0,820234 110,1339 0,0000 0,850909
ANX* 0,490434 5,9414 0,0159 0,013563
DISF~ 0,496735 7,9320 0,0055 0,036200
DISF 0,487313 4,9552 0,0275 0,037014
ANX 0,484168 3,9617 0,0483 0,013773

Tabelul IX. Rezultatele clasificdrii alcooldependentilor in baza functiei discriminante (F)

Grupe studiate Pacienti la care a fost Pacienti la care a fost Total pacienti in
corect pronosticata gresit pronosticata grupele studiate
recidiva sau remisiunea | remisiunea sau recidiva
,Remisiunea“ 97 2 99
97,97 2,03 100
,»Recidiva* 37 _56_
66,07 33,93 100
»Remisiunea* + 134 21 _155_
,Recidiva“ 86,45 13,55 100

Nota: La numarator — numarul absolut de pacienti, la numitor — numarul de pacienti exprimat in procente.

Datele prezentate in tabelele VIII si IX demonstreaza ca, capacitatea predictivd a modelului
dupi excluderea din el a parametrului PRL (prolactina) chiar s-a majorat. in etapa urmitoare, s-a
incercat inca o simplificare a modelului pentru a usura aplicarea formulei de discriminare de catre
medicii practicieni, excluzand din el factorii de interactiune. Ca rezultat a fost obtinuta urmatoarea
functie de discriminare:

F4=15,486652 x (PULS) — 0,0870485 x (ANX) + 0,499253 x (DISF) — 3,63737.

Rezultatele clasificarii pacientilor conform acestei functii sunt reflectate in tabelele X si XI.

Tabelul X. Rezultatele analizei discriminante pas cu pas

Parametrii Indicii calitatii modelului

inclusi Tn model

(n=155) Wilks’Lambda (F) Criteriu Veridicitatea Toleranta

pentru excludere (P<)
F(1,150)

PULS 0,889886 112,9710 0,0000 0,859989
ANX 0,536682 8,1986 0,0047 0,781166
DISF 0,528235 5,6930 0,0182 0,869220

Observam ca, aplicand functia discriminantd (F4), o predictie corectda a recidivei poate fi
efectuata in 69,64% cazuri si a remisiunii — in 92,92% cazuri.

Formula F4 a fost verificatd pe un lot de 20 pacienti aflati in faza timpurie de instituire a
remisiunii. Pe parcursul a 6 luni dupd externare, 13 dintre ei au facut recidive, iar la 7 s-a pastrat
starea de remisiune. Aplicand formula (F4) la acesti pacienti, recidivele au fost prognosticate corect
in 8 cazuri din 13 reale (61,53%), iar remisiunile — Tn 7 cazuri din cele 7 reale (100%). Observam o
reducere a predictiei corecte pe lotul de control (61,53%), comparativ cu lotul de pacienti, in baza
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ciruia a fost elaborati formula (69,64%). in pofida acestui fapt, procentul prognosticarii corecte
ramane suficient de inalt pentru ca functia datd sa poatd fi aplicatd de catre medicii specialisti
psihiatri Tn practica lor cotidiana.

Tabelul XI. Rezultatele clasificarii alcooldependentilor in baza functiei discriminante (F,)

Grupe studiate | Pacienti la care a fost Pacienti la care a fost Total pacienti in
corect pronosticata gresit pronosticata grupele studiate
recidiva sau remisiunea remisiunea sau recidiva

,Remisiunea“ _ 92 _ 1 _99

92,92 7,08 100

,Recidiva* _ 39 _ 17 _56_

69,64 30,36 100
,,Remisiunea‘“+ 131 24 155
,,Recidiva“ 84,52 15,48 100

Nota: La numarator — numarul absolut de pacienti, la numitor — numarul de pacienti exprimat in procente.

Rezumand cele expuse, putem afirma ca remisiunile si recidivele alcoolice timpurii sunt, in
mare masurd, determinate de gradul de manifestare al diferitor dereglari psihoendocrine. Studiul
matematic efectuat a confirmat ca recidiva este intr-o stransa corelare cu pulsiunea patologica
pentru alcool, depresia, distrofia si nivelul sangvin al prolactinei si mai putin pronuntatd este
corelarea lor cu anxietatea. Distrofia si depresia sunt intr-o stransd corelare. Din acest motiv,
depresia a fost exclusd din modelul final de clasificare. Asadar, putem afirma ca este suficientad
prezenta uneia din aceste dereglari afective (depresie, anxietate sau disforie) pentru ca sa apara un
pericol real al intreruperii remisiunii. Prognosticarea eficienta a recidivelor alcoolice timpurii este
posibild in baza manifestarii pulsiunii toxicomanice pentru alcool, anxietatii si disforiei, utilizdnd
formula functiei discriminante (F4), obtinute in rezultatul cercetarilor clinico-statistice realizate in
cercetarea prezenta,
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