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Farmakoterapeutické moznosti lécby zavislosti

na alkoholu

Lukas Laznicka
Lékarna U Divadla, Opava

Alkoholova zavislost je progresivni chronické onemocnéni. Terapie alkoholizmu ma nékolik stadii. V prvnim stadiu lIé¢ime abstinen¢ni
syndrom, eventudlné delirium. Nasledné se snazime o podporu abstinence kombinaci farmakoterapie a psychoterapie. Klinickymi stu-
diemi byl prokazan efekt disulfiramu, acamprosatu, naltrexonu a latek ovliviujicich serotoninergni systém a jejich kombinaci.
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Pharmacotherapy of alcohol dependence

Alcohol dependence is a progressive chronic disorder. Treating alcoholism involves several stages. The initial stage deals with acute
withdraw or delirium. Later stages attempt to maintain abstinence combine both pharmacotherapy and psychotherapy. In clinical trials
has been shown the effect of disulfiram, acamprosat, naltrexon and serotonergic agents and their combinations.
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Uvod

Zavislost na alkoholu je chronické rela-
bujici onemocnéni s MKN kédem diagnozy
F10. Vysledky novych prazkum ukazuji, ze je
v CR zhruba 550 tisic lidi zavislych na alkoho-
lu. Rizikovym nebo 3kodlivym zplsobem pije
alkohol 25% muzt a 10% Zen, coz je 4x vice,
nez se doposud predpoklddalo (1). Alarmujici
je ivelmi rozsitené piti déti do 18 let. Se spo-
trebou vice jak 10 litrd 100% alkoholu na oso-
bu jsme na pfednich mistech mezi staty, které
jsou schopny vést statistiky o spotiebé alkoholu.
Alkohol musime povazovat za tvrdou, silné navy-
kovou drogu. Jeji nebezpecnost spocivé v tom,
Ze je vsude, je legdini a patfi ke spole¢enskym
ritudllm.

Lécba zavislosti na alkoholu

Lécba zavislosti na alkoholu ma nékolik stadif.
V pocatecnim stadiu fesime priznaky abstinenc-
niho syndromu nebo deliria tremens. N&sledné
se snazime o udrzeniremise a vytvofen podmi-
nek pro dlouhodobou abstinenci (resocializace).
Tradi¢né se pouziva hlavné kombinace rliznych
druhl psychoterapie (v¢etné napt. setkdni ano-
nymnich alkoholikd) a farmakologickd lé¢ba.

Lécba abstinen¢niho syndromu a deliria
je podobna ve spektru pouzivanych Iéciv, lisf
se vsak hierarchie volby a davkovani. Nejcastéji
se pouzivaji benzodiazepiny (diazepam davko-
vany dle vdZnosti stavu a dalSich komorbidit)
a clometiazol (Heminevrin). Neuroleptika (tiaprid,
haloperidol) a karbamazepin by mély byt pou-
Zity jako adjuvantni terapie prevazné do kom-
binace, nikoliv v monoterapii. Nedoporucuje
se kombinovat clometiazol a benzodiazepiny

kvili aditivnimu plsobeni na Utlum dechového
centra (2). Dllezitd je rovnéz Uprava homeosta-
zy, dostatecnd hydratace a lé¢ba somatickych
komplikaci (epileptické paroxyzmy, arytmie,
hepatorenalni selhanf, aspirace s naslednou
bronchopneumonif).

Pro farmakologickou podporu abstinence
pouzivdme nékolik zpUsob [é¢by. Prvnim byla
tzv. averzni terapie, od které se vsak opustilo,
protoZe je zatizena velkym vyskytem nezadou-
cich ucinkd. Po pozitf alkoholu byl pacientovi
podan apomorfin nebo emetin k vyvolanisilné-
ho zvraceni. Snahou bylo vytvofit reflex tak, aby
pacient zacal zvracet hned po poziti alkoholu,
aniz by dostal apomorfin nebo emetin.

Dalsf metodou je senzitizace. Jedna se o po-
uzivani 1atek, které v kombinaci s alkoholem vy-
volaji nepffjemné reakce a funguijf jako psycho-
logickd bariéra. Podle nejzndmeéjsiho pripravku
se tato reakce nazyvé antabusovd. Disulfiram
(Antabus) je pouzivan v 1é¢bé od roku 1948.
Plvodné byl pouzivén kléc¢bé strevnich infek-
ci. Vyvola ireverzibilnf inhibici jaterniho enzymu
aldehyd-dehydrogendazy (ALDH). To vede ke zvy-
sené koncentraci acetaldehydu (meziprodukt
v metabolizaci etanolu), ktery zplsobuje kolisa-
ni krevniho tlaku, tachykardie, zrudnuti obliceje,
nauzeu, zvraceni, kolaps. Pfi masivni reakci maze
dojit k bezvédomi a Utlumu dechového centra.
Disulfiram inhibuje i beta-hydroxylazu dopami-
nu a mlze proto zvysit koncentrace dopaminu
a snizit koncentrace noradrenalinu v mozku. Pred
zahdjenim lécby je nutné interni vysetieni vcetné
EKG. Pfi Ié¢bé zavislosti by mél klient dostévat
disulfiram z rukou zdravotnika. Supervidované
podévani je prokazatelné Ucinné, podavani bez
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dohledu nikoliv (4). Vzhledem k tomu, Ze disulfi-
ram se z téla odbouradvd pomérné pomalu, staci
jej podévat pouze 2x tydné (biologicky polocas
je asi 6 dnl) v davce 700-1400mg. Od provadeént
alkohol-disulfiramové reakce, kdy klient po po-
dani 2-3 davek disulfiramu dostane v ordinaci
malé mnozstvialkoholu, se upustilo. Nevyhodou
disulfiramu je fada kontraindikaci (srdec¢nf selhant,
psychozy, tézsi poskozenti jater a ledvin, téhoten-
stvi). Interaguje s psychofarmaky, antikoagulancii
(zvysenf Ucinku), kontraindikované je soucasné
podavani metronidazolu. Efektivita roste pfi kom-
binaci s dalsimi postupy a farmaky. Dle udajd
vyrobce Antabusu je mozné bezpecné poziti
alkoholu (bez rizika reakce) nejdfive po 2 tydnech
od podéni poslednf davky léku.

Schéma 1. Metabolizmus alkoholu
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Schéma 2. Mechanizmus Ucinku naltrexonu
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Dalsi latkou, kterd mirni bazeni po alko-
holu je acamprosat (Campral). M4 strukturu
podobnou neuromedidtordm taurinu nebo
GABA (kyselina y-aminoméselna). PGsobf ago-
nisticky na GABA receptory a inhibuje aktivitu
excita¢ni aminokyseliny glutaméatu. Obnovuje
tak homeostazu porusenou pfi abstinenci
po chronickém abuzu alkoholu, kdy dojde
k dysbalanci mezi excita¢nim a inhibi¢nim
neurotransmiterovym systémem s pfevahou
excita¢ni komponenty. To vede k abstinenc-
nim projeviim a pozdeji k zZddostivosti, bazenf
(cravingu) po alkoholu. Mechanizmus ucinku
acamprosatu v systému vzajemného plsobe-
ni aminokyselin vSak nenf dosud spolehlivé
vysvétlen. Acamprosat neovliviiuje vyrazné
kardiovaskularni, respira¢ni ani gastrointes-
tindInf systém, coZ umoziuje jeho podavani
i 0sobadm, u kterych je ¢innost uvedenych sys-
témU porusena nasledkem chronického abuzu
alkoholu. Kontraindikacf je pouze renélni insu-
ficience. Prijem alkoholu neovliviuje farmako-
kinetiku acamprosatu, nedochdzi k negativni-
mu antabusovému efektu. Soucasné podavani
acamprosatu spolu s disulfiramem je mozné
a zvysuje celkovou efektivitu protialkoholnf
lécby. Pacienti s hmotnosti do 60 kg uzivajf 4
tablety, nad 60 kg hmotnosti 6 tablet rozdéle-
né ve 3 davkach. Tablety se uzivaji alespon pul
hodiny pfed jidlem. Doporuc¢end doba Iécby
je 1 rok (5). Podle NeSpora, et al. Ize tento lék
podavat jak pravidelnég, tak podle potreby,
kdy Ize ndstup ucinku urychlit sublingudlnim
podanim rozkousané tablety. Normalni dav-
kovanf vytvafi dostate¢nou hladinu po ce-
lych 24 hodin, z klinické praxe vak vyplyva,
Ze epizody cravingu netrvaji vice jak 10 minut.
Proto by bylo vhodné mit k dispozici preparéat
s rychlym ndstupem ucinku k zvlddnuti akutni
epizody, rozkousana tableta acamprosatu je
nepfijemné chuti. Vyhodou je viak podstatné
levnéjsi 1écba (6).

Naltrexon (Naltrexone AOP) je kompetitiv-
nim antagonistou opidtovych p-receptord, kte-
ry blokuje Gcinky endogennich (3-endorfin()
i exogennich opioidd. Jeho plsobeni je podob-
né naloxonu, od kterého se v3ak lisi. Naloxon
se pouzivd v naléhavych pfipadech predav-
kovani, zatimco naltrexon v dlouhodobéjsim
horizontu pro celkovou Ié¢bu zavislosti (poma-
lejsi ndstup Ucinku, dlouhodobéjsi pasobent).
Po poziti alkoholu dojde ke zvyseni koncentra-
ce B-endorfin(, které inhibuji GABA-neurony,
coz vede k aktivaci (desinhibici) dopamino-
vych neuron(. Nasledné uvolnéni dopaminu
vede ke vzniku pocitu odmény po uziti alko-
holu. Vétsi uvolnéni B-endorfind, a tim i vyssi
ucinnost naltrexonu, je popisovana u osob
s rodinnym vyskytem alkoholizmu. Vyhodou
oproti acamprosatu je vys3sf Uc¢innost a poda-
vani jednou denné. Podavani naltrexonu je
kontraindikovano pfi téz3i poruse jater, ledvin
a u nedetoxikovanych nemocnych zavislych
na opiatech, u kterych mlze vyvolat tézky abs-
tinen¢nf syndrom. Déavkuje se 50-100mg p.o.
jednou denné mozné je i podani tfikrat tydné
ve vyssi ddvce. Nejkratsi doporucend délka lé¢-
by jsou 3 mésice, horni hranice délky podévani
nebyla stanovena. Naltrexon je vhodny pro
nemocné, kteff porusili abstinenci a chtéji v nf
pokracovat, nebo pro nemocné, kde je cilem
terapie spise kontrola konzumace alkoholu nez
plnd abstinence, na rozdil od acamprosatu.
Kombinace naltrexonu s disulfiramem nema
vyraznéjsi aditivni efekt a nedoporucuje se
pro zvysené riziko hepatotoxicity. Kombinace
naltrexonu s acamprosatem je sice bezpec¢na
a dobre tolerovand, neni vsak Ucinnéjsi nez
naltrexon v monoterapii (3, 7).

V roce 2006 byl FDA v USA schvélen k pouzitf
pripravek Vivitrol, dlouhodobé pdsobici naltre-
xon ve formé intramuskularni injekce aplikované
Tkrat za mésic. Vhodny je zejména k [é¢bé non-
adherentnich pacientt (8).
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Ani jeden ze tff zminénych lékd nenf hra-
zen ze zdravotniho pojisténi, pro mnohé se tak
mUZe stat cena limitujicim faktorem pro jejich
pouzitf.

Pfedpoklddé se, ze i serotonin hraje roli
v konzumaci alkoholu, proto se pro potlaceni
cravingu podavaji éc¢iva ovliviujici serotoni-
nergnf systém (SSRI, buspiron, ondansetron,
trazodon). Vysledky vyzkum jsou vsak nejed-
noznac¢né a nepodporuijf jejich pouziti jako léciv
prvni volby. Maji viak misto v terapii komorbidit,
jak bude zminéno nize (8). K nadéjnym, dosud
v této indikaci neschvdalenym, anticravingovym
pfipravklim patfi topiramat, kdy se pfedpoklada
potenciace GABAergni neurotransmise a an-
tagonizace aktivity glutamétu. Jeho pouziti je
podlozeno vysledky randomizovanych, kon-
trolovanych studif (9). Zkousi se také podavani
gabapentinu v kombinaci s naltrexonem (10).
UvaZuje se i o anticravingovém Ucinku quetia-
pinu a jinych atypickych antipsychotik zvl&sté
u pacientd s dalsi psychopatologif (11). Efekt dfi-
ve poddvaného litia neby! klinickymi studiemi
prokazan (3).

K lé¢bé alkoholizmu se pouZiva celd fada
dalsfch pomocnych éciv k terapii nespavosti
(Z-hypnotika, levopromazin), deprese (SSRI,
trazodon, bupropion), psychotickych poruch
(tiaprid, risperidon), kardiovaskuldrniho systé-
mu, hepatopatie. Musime vénovat pozornost
volbé a uzivani psychofarmak kvl velkému
nebezpecirozvoje dalsich zavislosti (benzodia-
zepiny prisné kratkodobé) a jejich bezpecnosti
v pfipadé kombinace s alkoholem. Mnohdy je
nutnd Uprava malnutrice. Alkoholikim chybi
hlavné vapnik, draslik, sodik, zinek, vitamin C
a vitaminy skupiny B (alkohol pUsobi jako anti-
vitamin thiaminu).

Zaveér

Mnoho studii provadénych s vyse popsany-
mi lécivy prineslo fadu rozporuplnych vysledka.
V3echna tato data ukazuji, Ze alkoholova zavis-
lost je heterogenni onemocnéni a soucasna
pouzivand léciva jsou vhodnd pouze pro urcité
typy alkoholik(, coz je potfeba presné definovat
(12). Dosavadni farmakoterapie alkoholizmu lé-
Civy viak nenf dostatecné ucinna, proto by bylo
vhodné rozsiteni soucasné palety Ié¢iv o nova
antialkoholika s odlisSnymi mechanizmy ucinku.
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