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Suthrn

Disulfiram je jednym z preparatov u¢innych a odporucanych na prevenciu relap-
su pri liecbe zavislosti od alkoholu. Centrum pre liecbu drogovych zavislosti v Bra-
tislave od roku 2019 zaviedlo inovovany lieCebny program s vyuzitim tohto lieku.
Cielom nasej prace bolo preskimat u¢innost komplexného terapeutického programu
s vyuzitim disulfiramu. Vyskumnua vzorku tvorilo dohromady 159 probandov, ktori
sa liecili pre diagnézu zavislost od alkoholu (F10.2) v nasom centre. Porovnavali
sme vyskumny subor 35 probandov v disulfiramovom programe s kontrolnou skupi-
nou 124 probandov v obvyklej lieébe. Sledovali sme komplianciu a pocet relapsov
v obdobi 12 mesiacov od vstupu do liecby v disulfiramovom programe a v obvyklej
liecbe. Komplianciou v nasom vyskume rozumieme ucast pacienta na lie¢be v dvoj-
tyzdnovych intervaloch pocas 1 roka od vstupu do lie¢by. Pacienti v disulfiramovom
programe dosiahli priemerna komplianciu 20,83 z 24 dvojtyzdnovych intervalov. Pa-
cienti v obvyklej liecbe sa liecby zucastnili priemerne 7,52 z 24 intervalov. Pacienti
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v disulfiramovom programe mali v sledovanom obdobi priemerne 0,32 relapsu. Pa-
cienti v obvyklej liecbe mali priemerne 0,91 relapsu. Rozdiely oboch premennych bo-
li statisticky vyznamné. Nase skusenosti a vyskumné zistenia naznacuju vysoku
ucinnost liecby s vyuzitim disulfiramu a podporuju odbévodnenost obnovenia re-
gularnej disulfiramovej liecby na Slovensku v inovovanom komplexnom terapeutic-
kom usporiadani.

Klacové slova: zavislost od alkoholu — téinnost lieéby — disulfiram

M. Broskova, Z. Kamendy, J. Hal¢inova:
EFFICACY OF THE INNOVATED TREATMENT
OF ALCOHOL DEPENDENCE USING
DISULFIRAM

Summary

Disulfiram is one of the medicines that are effective and recommended for relap-
se prevention in alcohol dependence treatment. Centre for treatment of drug depen-
dencies in Bratislava since January 2019 started to implement innovated treatment
programme utilizing disulfiram. The aim of our study was to explore the effective-
ness of a complex therapeutic disulfiram programme. The study involved 159 parti-
cipants treated for alcohol dependence (F'10.2) in our centre. We have compared di-
sulfiram group consisting of 35 subjects with control group consisting of 124 sub-
jects in treatment as usual. The groups were compared in compliance and relapse
rate over 12 months period after entering the treatment in either disulfiram pro-
gramme or treatment as usual. Compliance in our study is defined as participation
of patient in treatment in 2-week intervals for the first year after entering the treat-
ment. Patients in disulfiram programme have average compliance rate 20,83 out of
24 two-week intervals. Patients in treatment as usual have participated 7,52 out of
24 intervals on average. Patients in disulfiram programme have average relapse ra-
te 0,32 times per year. Patients in treatment as usual have relapsed 0,91 times on
average. We have found statistically significant differences in both variables. Our
experiences and study results indicate high efficacy of disulfiram and support justi-
fication of disulfiram treatment renewal in Slovakia, as a part of innovated complex
therapeutic programme.
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Uvod

Konzumacia alkoholu na Slovensku patri medzi hlavné priciny nizkeho
veku dozitia, amrtia sposobené pitim alkoholu sa radia na druhé miesto
najcastejSej priciny smrti hned za chronicka ischemicka chorobu srdca
(Okruhlica, 2020). Na Slovensku je rocna prevalencia poruch v doésledku
uzivania alkoholu 12,2 %, zatial éo v pripade zavislosti od alkoholu (F10.2)
je to 5,5 % populacie (WHO, 2018). V roku 2021 sa u nas podla roéenky psy-
chiatrickej starostlivosti Narodného centra zdravotnickych informacii
(NCZI, 2022) realizovalo 92 108 ambulantnych vysSetreni s diagnostickym
zaverom zavislost od alkoholu (F'10.2), tieto vySetrenia zahrnaju 20 607
0s0b, vyse 70 % z nich tvoria muzi. Najviac hospitalizacii spomedzi vsetkych
psychickych poruach si podobne ako v predchadzajacich rokoch vyziadali po-
ruchy psychiky a spravania zapri¢inené uzivanim alkoholu, ktoré predsta-
vovali 25,8 % zo vsetkych hospitalizacii.

Liecéba zavislosti od alkoholu v praxi znamena dosiahnutie dlhodobe;j
abstinencie, predchadzanie relapsom a v odévodnenych pripadoch aj reduk-
ciu konzumu alkoholu ako prechodny ciel na ceste k dlhodobej abstinencii
v ramci stratégie redukcie skod (Turéek et al., 2021). Existuja viaceré na
dokazoch zalozené behavioralne intervencie, z ktorych najvacsiu podporu
vyskumnych zisteni maja motivaéné rozhovory, kognitivno-behavioralna te-
rapia a kontingen¢ny manazment (Knox et al., 2019).

V porovnani s inymi chorobami, vratane ochoreni mozgu, je pocet liekov
schvalenych na liecbu zavislosti od alkoholu velmi nizky. Tieto lieky maja
relativne mala Géinnost, ¢o je pravdepodobne dosledok faktu, ze funguja iba
u niektorych pacientov a personalizovany pristup parovania vhodnej me-
dikacie danému pacientovi je stale v zaciatkoch (Leggio et al., 2020).
Primarnym mechanizmom tucinku naltrexéonu, nalmefénu a akamprosatu je
cielena farmakologicka modifikacia tzv. cravingu na alkohol. Terapeuticky
ucinok disulfiramu je primarne zalozeny na jeho inkompatibilite s alkoho-
lom, ¢im efektivne posobi ako ,odstrasujuci prostriedok® — a spomedzi ostat-
nych lieé¢iv ma tak jedineénu poziciu (Mutschler et al., 2016).
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Podla Svetovej zdravotnickej organizacie (WHO, 2012), disulfiram sa ma
ponukat motivovanym pacientom s adherenciou a rodinnou podporou, pri
zohladneni potencialnych neziaducich aé¢inkov.

Histoéria disulfiramu

Inkompatibilita disulfiramu s alkoholom bola objavena nahodne v 19.
storoc¢i (Mutschler et al., 2016). Disulfiram bol pévodne pouzivany vo vyrobe
gumy v procese vulkanizacie, ¢o malo za nasledok intoleranciu alkoholu
u robotnikov, ktori boli exponovani tejto latke. Po konzumacii alkoholu sa
u nich prejavili neprijemné priznaky ako zaéervenanie, zrychleny pulz, pal-
pitacie. To vo svojom doésledku sposobilo ich ,nedobrovolna® abstinenciu.
Americky lekar E. E. Williams ako prvy popisal tato disulfiram-alkoholova
reakciu v roku 1937 (Williams, 1937) v jeho liste editorovi casopisu Journal
of the American Medical Association (JAMA). Williams postuloval, ze disul-
firam moé6ze pomoéct v ,liecbe alkoholizmu®. Disulfiram bol schvaleny U.S.
Food and Drug Administration (FDA) na liecbu alkoholovej zavislosti v roku
1951 a bol prvym liekom na tato indikaciu. Bol to jediny liek po niekolko
desatroci az do roku 1994 (Kerfoot a Petrakis, 2013).

V minulosti sa disulfiram pouzival na liecbu zavislosti od alkoholu aj na
Slovensku. Pri averzivnej terapii disulfiramom si pacient sam presiel ,cvic-
nou“ neprijemnou disulfiram-alkoholovou reakciou spocivajacou v prepiti
disulfiramu malym, symbolickym mnozstvom alkoholu, aby sa vytvorila in
vivo skusenost procesom averzivneho negativneho podmienovania. Odpora-
calo sa, aby liecba trvala aspon rok, pricom disulfiram sa uzival 2-krat do
tyzdna (Pokora a Mostak, 2006). Averzivna terapia pozostava z opakovanej
expozicie neprijemnej odpovede na neziaduce spravanie (v tomto pripade pi-
tie) v procese klasického podmienovania. Pouzitie disulfiramu v ramci aver-
zivnej terapie vSak neprinasalo velku uspesnost (Kerfoot a Petrakis, 2013).
Dnes sa disulfiram pouziva inym sp6sobom, za ucelom uplného vyhnutia sa
konzumacie alkoholu. Vacsina pacientov v sucasnej disulfiramovej liecbe
nikdy nezazili neprijemnua odpoved vo forme disulfiram-alkoholovej reakcie
a ani to zazit nepotrebuju (Brewer et al., 2017).
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Mechanizmus ucinku a disulfiram-alkoholovd

reakcia (DAR)

V metabolizme alkoholu enzym alkoholdehydrogenaza konvertuje etanol
na acetaldehyd, ktory je nasledne stiepeny aldehyd-dehydrogenazou na ky-
selinu octova a oxid uhli¢ity. Disulfiram blokuje tento proces, a to tak, Ze in-
hibuje enzym aldehyd-dehydrogenaza. V désledku toho sa acetaldehyd ne-
moéze v peceni odburat, hromadi sa v tele, a to vedie k neprijemnej disulfi-
ram-alkoholovej reakcii (DAR). T4 sa prejavuje predovsetkym pocitom tepla
v tvari, zacervenanim spojiviek, cefaleou, dychaviénostou, palpitaciami,
zvracanim a dalSimi neprijemnymi priznakmi podobnymi tzv. ,opici“ (Poko-
ra a Mostak, 2006; Brewer et al., 2017; Dreisig et al., 2013; Skinner et al.,
2014; Kerfoot a Petrakis, 2013).

Mierne DAR obvykle pozostavaju zo zaéervenania, potenia a bolesti hla-
vy. Stredné DAR sa prejavuja nevolnostou, zvracanim, zrychlenym pulzom,
palpitaciami, tazkostami s dychanim a poklesom krvného tlaku. Najtazsie
DAR mézu vyustit v zastavu dychania, srdcova arytmiu, srdcové zlyhanie,
infarkt, kardiovaskularny kolaps, stratu vedomia az smrt. Moéze trvat aj
7-14 dni, kym sa disulfiram kompletne eliminuje z tela po poslednom uziti
(Kerfoot a Petrakis, 2013).

Ako prevencia uzitia alkoholu tu funguje psychologicka resp. kognitivna
hrozba, ktora je klucova v odradeni pacienta od pitia. Hrozba DAR, obzvlast
ocakavanie negativnych dosledkov v pripade konzumacie alkoholu, a z toho
vyplyvajace myslienky o vyhnuti sa bolesti a nevolnosti, vysvetluja uéinok
disulfiramu (Skinner et al., 2014). Pacienti sa odstraseni od pitia moznou
skuasenostou DAR, ale aj tym, Ze sa o nej dozvedia od svojho lekara, tera-
peuta, z internetu, od inych pacientov (Brewer et al., 2017). Autori sa zho-
duju, ze vacésina pacientov nepotrebuje zazit DAR, samotny strach z pred-
stavy reakcie je dostatocne odstrasujacim prvkom.

Uéinnost disulfiramu
Literatura tykajuca sa vyskumu ucinnosti disulfiramu je znaéne rozpo-
ruplna (Garbutt et al., 1999; Brewer a Streel, 2018). Retrospektivna studia

kolektivu autorov (Walker et al., 2019) na vzorke 715 pacientov ukazala, ze
adherencia je nizka u vsetkych dostupnych liekov na zavislost od alkoholu,
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avsak pri disulfirame signifikantne nizsia. Preto napriek potencialnej Kkli-
nickej uzitoénosti, disulfiram vo vSeobecnosti nie je povazovany za primarny
liek pre prevenciu relapsu (Soyka et al., 2017). Na druhej strane, disulfiram
sa pouziva na liecbu alkoholovej zavislosti s konzistentne aspesnymi vysled-
kami u pacientov s dobrou komplianciou alebo pri supervidovanom uzivani
lieku (Azrin et al., 1982; Brewer et al., 2000; Miller et al., 2011).

Mechanizmus Géinku disulfiramu pre udrzanie abstinencie je primarne
psychologicky (Skinner et al., 2010), a to vedie k moznej uvahe, ¢i samotny
ritual uzivania tablety nie je klacovym faktorom v rozhodnuti pit alebo ab-
stinovat, bez ohladu na to, ¢i tableta obsahuje disulfiram alebo nie. To vSak
zalezi od toho, ¢i je pacient informovany o zlozeni tablety. Chick a kol.
(1992) preukazali, ze supervidovany disulfiram aj v miernych davkach je
ucinnejsi ako supervidovana kyselina askorbova.

Fuller s kolektivom autorov publikovali klasicka vyskumnu RCT stadiu
(Fuller et al., 1986). Tretina pacientov dostavala 250 mg disulfiramu denne.
Druhej skupine povedali, ze dostavaju disulfiram, avsak podavali im iba
1 mg denne, co predstavuje davku prakticky neschopnu vyvolat DAR, ale
dostatoénu na to, aby vyskumnici presveddéili samych seba, ze pacientov ne-
klamu. Poslednej, tretej skupine, podavali vitamin B (riboflavin). Uzivanie
disulfiramu v tejto stadii nebolo supervidované. Vo vysledku, pocet dni
abstinencie v roku bol mierne vyssi u skupiny, ktora dostavala 250 mg di-
sulfiramu denne, tento rozdiel vsak bol klinicky prakticky nevyznamny.
Historicky, v dosledku tejto a inych zaslepenych stadii, disulfiram ziskal zla
reputaciu, zZe nie je efektivnejsi v porovnani s kontrolnou skupinou.

Avsak pacienti v RCT vyskume nevedia, ¢i dostavaju disulfiram alebo
placebo, a to predstavuje metodologicky problém, lebo odstrasujuci efekt
funguje rovnako dobre v placebo skupine, ako v skupine s disulfiramom.
Obidve skupiny sa rovnako zdrahaju riskovat DAR. Autori Brewer a Streel
(2018) ponukaju vysvetlenie pomocou metafory kamier monitorujacich rych-
lost jazdy vozidiel. Vsetci vodici vedia, Ze niektoré kamery mo6zu byt poka-
zené alebo neaktivne ,placebo“ kamery, ale pokial naisto nevedia, ¢i sa ide
o aktivnu alebo neaktivnu kameru, takmer vsetci sa spravaja, akoby kazda
kamera bola aktivna a prisposobuju svoju rychlost. Tento rys Tudskej pova-
hy nebol vyskumnikmi vzdy zohladneny.

Metaanalyza 22 stadii (Skinner et al., 2014) jasne preukazala signifikan-
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tna Géinnost disulfiramu. Doélezitym zistenim je zaver, v ktorom autori
konstatuja, ze disulfiram je efektivnejsi v porovnani s kontrolnou skupinou
iba v tych stadiach, kde pacienti boli informovani, ¢i tableta ktora dosta-
vajua, je placebo alebo disulfiram (effect size g=0,70), teda v nezaslepenych
stadiach. V zaslepenych stadiach sa nezistili Ziadne signifikantné rozdiely.
Za zmienku stoji aj to, ze vysledky v dvojito zaslepenych RCT studiach
s placebom nehovoria v prospech priameho farmakologického efektu disulfi-
ramu v prevencii relapsu. Z vyskumnych zisteni sa ukazuje, ze prave fakt,
Ze pacienti st si vedomi, ze disulfiram spésobuje neprijemnu reakciu v kom-
binacii s alkoholom, odstrasuje pacientov od pitia.

Supervizia sa ukazuje ako jeden z rozhodujucich faktorov uspesnosti.
Azrin et al. (1982) preukazal velmi presvedcéivo, ze takmer vsetci pacienti,
ktorym bol predpisany disulfiram bez tretej strany (supervizie), ho prestali
uzivat do troch mesiacov. V spomenutej metaanalyze (Skinner et al., 2014)
autori tiez zistili signifikantny rozdiel medzi supervidovanymi a nesupervi-
dovanymi programami. V stadiach so supervidovanou komplianciou bol
velky effect size (g=0,82).

Velmi inspirativnou pracou je terapeuticka 9-roéna prospektivna studia
abstinencie OLITA v Nemecku s vyuzitim disulfiramu (Krampe et al.,
2006). Stadia bola zamerana na 180 pacientov s chronickou zavislostou od
alkoholu. Pacienti boli priemerne vo veku 43,6 roka, pricom ich problémy
s alkoholom trvali v priemere 18,2 roka. Absolvovali ustavna detoxifikacna
liecbu v priemere 7,3-krat a pili v priemere 437,1 g alkoholu denne, ¢o pred-
stavuje viac ako fTasu destilatu. Po dvoch rokoch, 75 % z nich abstinovalo po
vacsinu ¢asu. Ba ¢o viac, polovica tejto skupiny pacientov abstinovala aj po
dalsich siedmich rokoch, kedy uz nemali pravidelnua alebo intenzivnu lieébu.
Dizka ambulantného lieéebného programu bola minimélne dva roky, pro-
gram pozostaval z éastych ambulantnych kontrol, krizovej intervencie, so-
cialnej reintegracie a supervidovaného disulfiramu, pravidelnej toxikolégie,
asertivnej starostlivosti, prace v terapeutickom time. Spomedzi tychto 180
pacientov, 73 sa nenapilo vobec v priebehu 9 rokov. Autori sa domnievaja,
Ze schopnost disulfiramu predist prvému relapsu bol klucovy faktor vo vyni-
mocnom vysledku abstinencie polovice vzorky po dvoch rokoch, ale aj v re-
lativnej stabilite v dalsich 7 rokoch pozorovania. Centralnym cielom tera-
peutického snazenia by preto malo byt ziskanie abstinentského ¢asu.
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Inovovany terapeuticky program
s vyuZitim disulfiramu

Podla Eurépskej medicinskej agentary (EMA, 2010) je disulfiram jednym
z troch preparatov acinnych a odporucanych na prevenciu relapsu pri liecbe
zavislosti od alkoholu. Na Slovensku je vyse 20 rokov neregistrovany, je
vsak dostupny v okolitych krajinach. Centrum pre lieébu drogovych zavis-
losti Bratislava (CPLDZ) poziadalo Ministerstvo zdravotnictva SR o vynim-
ku na mimoriadny dovoz a od roku 2019 sme zaviedli inovovany liecebny
program s vyuzitim tohto lieku. Program bol schvaleny Etickou komisiou
CPLDZ.

Program je dobrovolny, vyberovy, zaradujeme do neho motivovanych pa-
cientov, ktori maju podporné zazemie. Davkovanie disulfiramu je denné, co
ma okrem farmakologického (dostatoéna davka na vyvolanie DAR v pripade
pozitia alkoholu) aj vyznamny psychologicky komponent. V ramci lieéby
spolupracujeme s vybranym pribuznym alebo blizkym, ktory poskytuje su-
perviziu uzivania. Zaroven, vzhladom na stuéasné moznosti laboratérnej to-
xikologie, vyuzivame sledovanie pritomnosti metabolitu etanolu — etylglu-
kuronidu (ETG) v moéi pacienta, ktory je schopny detegovat uzitie alkoholu
do 5 dni retrospektivne.

Predpokladom zaradenia pacienta do programu je psychiatrické vysetre-
nie s diagnozou zavislosti od alkoholu (F10.2). Obvykle ma pacient v ana-
mnéze tazky chronicky priebeh zavislosti od alkoholu, kde doterajsie lieceb-
né intervencie nemali potrebna uc¢innost. Nasleduje psychoedukacné sede-
nie s pacientom a blizkym — potencialnym supervizorom. V nasom programe
bol supervizorom najcastejsie manzel/ka, partner/ka, rodi¢, dospelé dieta, ¢éi
strodenec. Dal§im predpokladom nastavenia je podpisany informovany st-
hlas pacienta a supervizora a ich schopnost pravidelne sa dostavovat do za-
riadenia CPLDZ. Sucastou lekarskeho vysetrenia pred prvym podanim di-
sulfiramu su aj hepatalne testy, meranie krvného tlaku, dychova skaska
a odber mocu na pritomnost ETG.

V pripade, Ze je pacient zaradeny do programu, uziva disulfiram
(250 mg) v tabletovej forme. Disulfiram pacienti uzivaja vzdy pod supervi-
ziou. Disulfiram podavame bud v CPLDZ, alebo ho pacientovi podava pri-
buzny — supervizor, podla stanoveného harmonogramu. Kazdé podanie di-
sulfiramu sa zapisuje do preukazu pacienta.
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Pacientom zaroven odporacame zucastnovat sa psychoterapeutickych
skupin pre Tudi zavislych od alkoholu. Pacient a jeho supervizor absolvuju
pravidelny individualny pohovor so psycholégom, ktorého cielom je udrza-
nie motivacie a overenie supervizie, pripadne konzultacia k vzniknutym
problémom. Disulfiramovy program je dlhodoby, odporacame ho aspon na
1 rok.

Ciele

Cielom nasej prace bolo preskimat Gc¢innost inovovaného komplexného
disulfiramového programu v porovnani s obvyklou liecbou. Zaujimala nas
kompliancia a priemerna miera poc¢tu relapsov u pacientov v disulfiramo-
vom programe v porovnani s obvyklou liecbou. Predpokladame vyssiu kom-
plianciu a menej relapsov u pacientov po zaradeni do disulfiramového pro-
gramu v porovnani s obvyklou liecbou.

Pacienti a metédy

Ide o klinicku retrospektivnu komparativnu stadiu. Vyskum bol schvale-
ny Etickou komisiou CPLDZ a zaradili sme do neho len participantov, ktori
podpisali informovany suhlas o pouziti idajov na vyskumné tucely.

Vyskumnu vzorku tvorili pacienti CPLDZ v Bratislave, ktori vstapili do
liecebného programu pre zavislost od alkoholu od roku 2019 do roku 2021,
a u ktorych uplynulo 12 mesiacov od nastavenia.

Rozhodli sme sa pre vyber vzorky typu ,matching®. Ku kazdému pacien-
tovi zaradenému v disulfiramovom programe od jeho spustenia v januari
2019 sme vybrali pacientov v obvyklej liecbe porovnatelnych v kritériach:
diagnéza F10.2, vek, pohlavie, obdobie vstupu do liecby. Vyskumnua vzorku
tvorilo dohromady 159 participantov s diagnézou syndrému zavislosti od al-
koholu (F10.2). Udaje sme ziskavali zo zdravotnej dokumentacie. Zakladné
charakteristiky vyskumnej vzorky sua zobrazené v tab. 1.
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Tabulka 1. Popis vyskumnej vzorky

N | % muzov| Priemerny vek |Priemerné skore v AUDIT

Disulfiram (DP) 35 67 % |42,74 (SD+8,73) 24,08 (SD+9,35)

Obvykla lie¢ba (OL)| 124 76 % |41,65 (SD+8,09) 23,89 (SD+7,61)

V pripade, ze sme ku konkrétnemu pacientovi v disulfiramovom progra-
me (DP) nasli viacerych vhodnych porovnatelnych pacientov v obvyklej
liecbe (OL), rozhodli sme sa ich vsetkych ponechat v kontrolnom sabore. Je
pomerne casté, Ze pacienti predcasne ukoncia liecbu, nie zriedka uz hned
v uvode, ¢im by sme sa vystavili riziku malého po¢tu dat na porovnavanie,
ak by sme sa rozhodli pre nahodny vyber. V pripade, ze sme ku konkrétne-
mu pacientovi v DP nenasli ani jedného vhodného pacienta v OL spliiajtce-
ho uvedené kritéria, rozhodli sme sa rozsirit kategoriu roku narodenia
o =1 rok. Tymto rozsirenim sa nam podarilo najst vhodnych porovna-
telnych participantov ku vsetkym pacientom zaradenym v DP.

Nasledne sme sa pozreli na porovnatelnost oboch suborov v miere za-
vaznosti problémov s alkoholom, ako boli subjektivne vnimané. Zavaznost
uzivania alkoholu bola merana pomocou Alcohol Use Disorders Identifica-
tion Test (AUDIT; Saunders et al., 1993). Medzi oboma stbormi nebol
v skoére dotaznika AUDIT statisticky vyznamny rozdiel (priemerné skore 24
v AUDIT u oboch stborov), teda aj pacienti v DP, aj pacienti v OL, povazo-
vali svoje pitie pri vstupe do lieéby v priemere za rovnako zavazné (vid
tab. 1).

Ucinnost liecby sme sledovali na zaklade premennych ,kompliancia“
a ,pocet relapsov”, definovanych nasledovne:

Kompliancia. Komplianciou v nasom vyskume rozumieme sledovana

ucast pacienta na liecbe v dvojtyzdnovych intervaloch pocas 1 roka od vstu-
pu do lieéby. Rok liecby sme si rozdelili do 24 dvojtyzdnovych intervalov. Zo
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zdravotnej dokumentacie pacientov sme zistovali, ako sa dostavovali na
liecbu, a teda ¢i v danom intervale im bola poskytnuta intervencia formou
zdravotného vykonu (navsteva ambulancie, ucast na skupine, podanie lieku
a i.). Ak sa pacient v danom dvojtyzdnovom intervale dostavil do CPLDZ as-
pon raz, ziskal 1 bod. Celkovy rozsah skore kompliancie je tak od 1 po 24.

Pri stbore pacientov v DP, kompliancia vypoveda vyhradne o ucasti v di-
sulfiramovom programe liecby. Ak pacient z DP vypadol, ale pokracoval
v obvyklej liecbe, do kompliancie sme mu zaratali iba obdobia, pocas kto-
rych sa liecil s vyuzitim disulfiramu.

Pocet relapsov. Za relaps sa v nasom vyskume povazovalo, ak u pacienta
toxikologia mocu preukazala pritomnost metabolitu etanolu — etylglukuro-
nidu (ETG), ak pacient odmietol odovzdat moc, pozitivna dychova skuska,
alebo ak pacient pri kontrole v psychiatrickej ¢i psychologickej ambulancii
uviedol konzum alkoholu.

Vysledky
Kompliancia
Skala ,kompliancia“ vyjadruje Gcast pacienta v lieébe prostrednictvom

poctu intervalov, pocas ktorych pacient prisiel do CPLDZ. Nemuselo pritom
ist o casovo nadvazujuce intervaly.

Tabulka 2. Kompliancia
Kompliancia
M Med SD Min Max
Disulfiram 20,83 24 6,09 1 24
N (35)
Obvykla liecba 7,52 5 6,78 1 24
N (124)
U- test 418
P 0,000
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Pacienti v disulfiramovom programe dosiahli signifikantne lepsiu prie-
mernu komplianciu v porovnani s pacientmi v obvyklej lieébe. Rozdiel je na
hladine vyznamnosti p<0,001 (Cohen 's d effect size 2,30). Za zmienku stoji
fakt, ze 23 z 35 pacientov sa bez prerusenia udrzali v disulfiramovom pro-
grame po cely rok, 24 z 24 intervalov, teda mali plna komplianciu.

Relapsy

Relapsy sme poéitali iba u tych participantov, ktori ostali v lieébe dlhsie
ako 1 dvojtyzdnovy interval, kedze pacienti nezriedka ziadaju o liecbu este
intoxikovani, resp. moze nejaky ¢as trvat, kym sa u pacienta dosiahne absti-
nencia.

Tabulka 3. Pocet relapsov
Pocet relapsov
M Med SD Min Max
Disulfiram 0,32 0 0,684 0 3
N (34)
Obvykla liecha 0,91 0 1,286 0 5
N (104)
U-test 2209,5
P 0,013

Pacienti v disulfiramovom programe mali v sledovanom obdobi priemer-
ne signifikantne menej relapsov v porovnani s pacientmi v obvyklej liecbe.
Rozdiel je na hladine vyznamnosti p<0,05 (Cohen 's d effect size 0,57).

Diskusia
Vysledky nasej stadie potvrdzuja nase predpoklady, ze pacienti v disulfi-

ramovom programe maju signifikantne vyssiu komplianciu a menej relap-
sov v porovnani s obvyklou liecbou.
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Nase zistenia liecebnych vysledkov podporuju zistenia vyskumnikov, ze
pouzitie disulfiramu v ramci komplexného programu liecby je Géinné a mo-
Ze byt Gcinnejsie v porovnani s obvyklou lieébou (Skinner et al., 2014; Azrin
et al., 1982; Brewer et al., 2000; Miller et al., 2011; Hughes a Cook, 1997).

Hoci nasa vyskumna stadia neadresuje kauzalitu, zistené vysledky na-
znacuju, ze faktory ako zvysena externa struktara vo forme supervizie
a moznost neprijemnych ucinkov disulfiramu mézu v kombinacii pomoéct
wvyriesit® pacientovu ambivalenciu ohladom liecby a abstinencie. To je
v zhode so zisteniami uvedenych prac.

Co je vSak prekvapivé, je miera Uspesnosti, resp. velkosti rozdielu medzi
vyskumnym stborom (disulfiramovym programom) a kontrolnou skupinou
(obvyklou liecbou). To pravdepodobne suavisi s metodologickymi limitmi
telnost oboch stborov, kedze disulfiramovy program v CPLDZ je vyberovy,
vysokoprahovy, vyzaduje si pacientov s podpornym zazemim, a to nema
kazdy pacient. Domnievame sa, Ze vyskumné sabory sa mohli lisit prave
v sile motivacie k liecbe (Miller et al, 2011). Pristapit na pomerne narocny
terapeuticky kontrakt disulfiramového programu, ktory v sebe obsahuje po-
vinnost ¢astych navstev zariadenia a spolupracu s pribuznym, predpoklada
istd mieru odhodlania.

Co sa tyka kompliancie, v nasom vyskume sa ukazalo, Ze prave vysoko-
prahovy disulfiramovy program ma vysoka komplianciu. To méze savisiet aj
s motivaciou, a tu je potrebné dodat, ze v pripade pacientov v disulfiramo-
vom programe sa casto jednalo o externu motivaciu (problémy v rodine,
problémy v praci). Aj externa motivacia pravdepodobne funguje, najma
v avode liecby. Tym, ze je to vyberovy program, ista alohu moze zohravat aj
faktor ,exkluzivity“. Na druhej strane, kompliancia pri obvyklej liecbe sa
zda byt nizka, v kontraste s disulfiramovym programom. Co sa tyka zavis-
losti, nizka kompliancia nie je len ¢asty problém, ale aj inherentna charak-
teristika stavu, spolupraca byva najma zo zaciatku zdrahava a ambiva-
lentna (Brewer a Streel, 2018).

Napriek vysoko pozitivnym vysledkom, nemyslime si, ze disulfiramova
liecba robi liecbu zavislosti Tahkou, alebo s garantovanym vysledkom. Ale
domnievame sa, ze tam, kde je disulfiram pouzity vhodne, v ramci Sirsieho
psychosocialneho programu (Krampe et al., 2006), méze vyrazne pomoct aj
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takym pacientom, ktorych by sme inak mohli oznacit za tazkych, chronic-
kych, ak nie beznadejnych.

Hoci relapsov bolo signifikantne menej v porovnani s obvyklou liecbou, aj
vo vzorke disulfiramovych pacientov sme ich zaznamenali. Nie vSetky relap-
sy znamenali aj DAR. Castejsie sa jednalo o predéasné vysadenie disulfira-
mu, a az nasledné pitie alkoholu. Zaznamenali sme vsak aj pripady DAR,
sprevadzané zacervenanim, busenim srdca, kiémi, nevolnostou, zvracanim,
incipientnym dyspnoe.

Aj na zaklade nasich skusenosti, disulfiram ma terapeuticky potencial
k naprave dovery a rodinnych vztahov (Brewer a Streel, 2018). Ak bol uzity
disulfiram, pribuzni si mézu vydychnut — pacient nebude pit. Nekoneéné
vnutorné boje pacienta ,pit alebo nepit® nahradza disulfiram vnatornym na-
stavenim, v ktorom pitie takmer uz nie je mozné. Uzitie tablety znamena,
Ze pacient sa rozhodol prezit den bez alkoholu (Newton-Howes et al., 2016).
Velmi tc¢inny moze byt preto aj u pacientov so sklonmi k racionalizacii a in-
telektualizacii, pre svoj jednoduchy a zrejmy farmakologicky ucinok v pripa-
de pozitia alkoholu. Disulfiramova liecba vracia kontrolu nad zivotom aj
tym, ze odbremenuje od neproduktivnej ruminacie (Newton-Howes et al.,
2016). Oproti minulosti, kedy sa disulfiram uzival 2-krat za tyzden, sacasny
program denného uzivania disulfiramu sam o sebe znizuje riziko relapsu
spojeného s DAR. Pre pacienta je ovela tazsie ,prepijat® disulfiram pri jeho
kazdodennom podavani.

Aj malé relapsy mézu podkopat pacientovu sebadéveru a vieru v moznost
zmeny. Pre niektorych disulfiram dlazdi cestu k psychoterapii, ktorej sa
mozu venovat komfortnejsie, bez prerusovania progresu relapsami. Na dru-
hej strane, niektori pacienti ,visia“ len na disulfirame, polavia v psychotera-
pii, ¢o sa prejavuje aj v ich postoji: ,,Antabus abstinuje za mna“. Tak ¢i onak
— pacienti si zvyknu nepit. Tak ako nadmerné pitie, aj nepitie sa moze vy-
pracovat v navyk, ak ho pacient praktizuje dostatoéne casto a dostatoéne
dlho v realnom zivote (Brewer et al., 2017).

Fyziologicky efekt disulfiramu a jeho reakcia s alkoholom vysvetluje jeho
efektivitu iba ¢iastoéne, vacésina pacientov ho nezazila. Mechanizmus, na
zaklade ktorého disulfiram vedie cloveka od excesivneho pitia k abstinencii
je edukacny a psychologicky (Knox et al., 2019; Skinner et al., 2014; Brewer
a Streel, 2018). Liecba disulfiramom podla sacasného vedeckého poznania
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nie je averzivna terapia, ale napomaha kognitivnhym, behavioralnym, edu-
kacnym a psychosocialnym intervenciam (Brewer et al., 2017). Cielom lie¢-
by teda nema byt averzia, ale indiferencia k alkoholu, aby uz neokupoval
také vyznamné miesto v myslienkach a predstavach pacientov. Uzitim di-
sulfiramu je rozhodnutie nepit dané a pacient méze energiu investovat do
inych veci potrebnych pre liecbu, zotavenie a zlepsenie zivotnej situacie.

Zavery

Zavislost od alkoholu predstavuje zavaznu psychickt poruchu, ktora ma
negativny dosah nielen na samotného jedinca, ale obvykle aj na jeho rodinu
a Sirsiu spolocnost. Inovovanie terapeutickych postupov v stalade s pokro-
tru pacientov, je sac¢astou nasho snazenia.

Nase skusenosti a vyskumné zistenia naznacuju vysoka ucinnost liecby
s vyuzitim disulfiramu a podporuja odévodnenost obnovenia regularnej di-
sulfiramovej lieéby na Slovensku v inovovanom komplexnom terapeutickom
usporiadani. Pacienti v disulfiramovom programe maju signifikantne vyssiu
komplianciu a menej relapsov v porovnani s obvyklou liecbou.

Lieéba disulfiramom je nielen farmakologicka, ale je sucastou komplex-
nej psychosocialnej a psychoterapeutickej intervencie. Vysoka uspesnost
programu podporuje vysvetlenie, Ze sposob, akym sa v komplexnom progra-
me s vyuzitim disulfiramu dosahuje lieéebny efekt, je viac kognitivne-
behavioralny a edukacény, nez iba farmakologicky alebo psychofarmakolo-
gicky.

Vyhlasenie autorov o konflikte zaujmouv:
Ziaden deklarovany potencialny konflikt zaujmov vo vztahu k tejto publikécii.

Praca bola prednesena na XV. Slovenskom psychiatrickom zjazde a na 15. slo-
venskej a 61. cesko-slovenskej AT konferencii.
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