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SLEDOVANIE UCINKOV HALOPERIDOLU A DIAZEPAMU
V LIECBE ABSTINENCNEHO SYNDROMU

E. HERR, M. MARTINOVE

Odborny lie¢ebny ustav psychiatricky, Predna Hora pri Muréni,
riaditel: MUDr. V. Capoun,
primdr: MUDr. E. Herr, III. oddelenie

V nasej predlozenej klinickej $tudii sme sledovali a porovnavali G¢inky Diazepamu
a Haloperidolu na odstrdanenie abstinen¢ného syndromu u alkoholikov. Porovnavali
sme dve v klinike ¢asto pouzivané psychofarmakad, ktoré viak maji zdsadne odli§ny
farmakologicky mechanizmus a¢inku.

Haloperidol je prototypom psychofarmaka zo skupiny incizivnych neuroleptik. Je-
ho hlavnym efektom na receptorovej tirovni je blokdda dopaminsenzitivnej adenylat-
cyklazy a tym znizenie dopaminergnej transmisie predovSetkym v limbickom systéme,
ale aj v inych ¢astiach CNS. Ma relativne $pecificky antipsychoticky efekt. Haloperi-
dol je veImi médlo sedativny, na vegetativny systém posobi iba minimalne; anticholin-
ergny, ako aj antiadrenergny efekt je tiez maly. Casto sposobuje extrapyramidovy
syndrom. Nie je u neho riziko vzniku zévislosti ani po pravidelnom dlhodobom uziva-
ni. Vzhladom na to, Ze pri deliriu tremens, ale aj pri abstinen¢nom syndréme sa pred-
pokladd a v niektorych pripadoch aj zistilo zvy$ené mnoZstvo dopaminu v mozgu, javi
sa pouzitie Haloperidolu v tejto indikécii podla tejto hypotézy ako racionélne.

Diazepam je typické benzodiazepinové anxiolytikum. ZvySuje uroveii GABA-er-
gnej transmisie tym, Ze sa viaze na $pecifické benzodiazepinové receptory, ktoré si
umiestnené v tesnej blizkosti GABA receptorov a tieto GABA receptory maju potom
zvysent afinitu ku GABA. Diazepam ma velmi Siroké indika¢né pole nielen v psychia-
trii, ale aj v inych medicinskych odboroch. Je velmi ¢asto pouzivany aj v alkoholdgii
pri zmiernovani tazkych abstinenénych symptémov, pri liecbe deliria tremens. Ma
vyrazny sedativny, hypnoticky a tlmivy uc¢inok, na vegetativny systém pdsobi depre-
sivne. Ma tiez vyrazny antikonvulzivny a centrdlne myorelaxa¢ny efekt. Pri dlh§om
uzivani Diazepamu vznika riziko vzniku zavislosti, ktoré je podstatne vyssie u 0sdb za-
vislych od alkoholu.

Metodika a subor

V dvojitej slepej porovnédvacej klinickej $tadii sme sledovali u¢inky Haloperidolu
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a Diazepamu na ustup abstinen¢nej symptomatoldgie. Abstinen¢né symptomy sme
hodnotili $kdlou, ktorid sme sami zostavili pre tento ucel (tab. 1). Sledovali sme tieto
symptémy: 1. tras, 2. potivost, 3. poruchy spanku, 4. vegetativna symptomatoldgia,
5. anxieta, 6. tizba po alkohole. Kazdy symptom sa podla intenzity hodnotil 0 az 3 bod-
mi skore. VedIajsie ucinky sa hodnotili $kdlou DVP. Okrem toho sme sledovali za-
kladné laboratérne vysetrenia (KO, transaminazy, EKG).

Do siboru bolo zaradenych 36 pacientov muzov, ktori prichadzali na ustavni
protialkoholicku lie¢bu a u ktorych sa objavili intenzivne abstinen¢né symptomy, pri-
padne im hrozilo prepuknutie deliria. Mierne intenzivny abstinen¢ny syndrém sme
vzhladom na psychoterapeuticky efekt medikament6zne netlmili. VSetci sledovani
pacienti spifali kritéria alkoholizmu podla DSM III. Z celého siiboru 36 pacientov 18
pacientov uzivalo Haloperidol, priemerny vek bol 44,3 roka (29 az 64 rokov). 18 pa-
cientov uzivalo Diazepam, priemerny vek 41,1 roka (25 az 60 rokov).

Do siboru sme nezaradili pacientov, u ktorych sa anamnesticky zistilo uZivanie ale-
bo zneuzivanie benzodiazepinov, pripadne inych navykovych liekov, dalej epileptici,
mentalne retardovani, dementni a pacienti s akitnymi somatickymi ochoreniami.

Pokus sme zacali prvym diiom abstinencie, dalsie sledovanie bolona 4.,6., 8., a11.
den. Davkovanie liekov bolo individudlne podla intenzity abstinen¢nych symptémov
a v pripade potreby sa v priebehu sledovania vynimo¢ne upravovalo. Zvoleny lickovy
ekvivalent bol 10 mg Diazepamu ku 1,5 mg Haloperidolu. Denné davka sa pohybovala
od2x1do3x3tbl

Vysledky

Stadiu  dokonéilo 36 pacientov. Hodnoty globédlneho skére, ako aj skore
jednotlivych symptéomov sa vyhodnotili Studentovym t-testom. Hodnoty globélneho
skore, ako aj jednotlivé symptomy boli podrobené linearnej regresii (graf 1). V celom
stibore sa nezistili extrémne hodnoty testmi podla Dixona A Grubsa.

Diazepam bol ué¢innejsi, ¢o sa prejavilo v ukazovateloch globdlneho skoére, ako aj
v skére jednotlivych symptomov. Vietky tieto rozdiely viak neboli signifikantné a ne-
dosahovali ani 5 % hladinu $tatistickej vyznamnosti.

Regresna analyza v§ak ukazala znaéné rozdiely v polozkach tras a potivost v pro-
spech Diazepamu, ktory bol i¢innejsi a jeho terapeuticky efekt bol rychlejsi. V ostat-
nych polozkach boli rozdiely v prospech Diazepamu len minimalne.

Vedlajsie u¢inky boli malo intenzivne, rozdiely v oboch siiboroch neboli $tatisticky
vyznamné. Zo suboru pacientov, ktori uzivali Haloperidol, 1 pacient dostal solitarny
epi zachvat, 2 pacienti mali mélo intenzivny extrapyramidovy syndrom. Ani v jednom
pripade sa v priebehu sledovania nezhorsili laboratérne vysetrenia.

Zaver

V prezentovanom kontrolovanom klinickom pokuse sme sa snazili porovnat far-
makologicky profil tychto dvoch vyznamnych psychofarmdk na jednotlivé cielové
symptomy abstinenéného syndrému, porovnat terapeuticki u¢innost, rychlost nastupu
lie¢ebného efektu. Obidva preparaty, Haloperidol i Diazepam, sa ukazali priblizne
rovnako u¢inné na potlac¢anie abstinenénych symptémov, aj ked Diazepam bol v tejto
indikacii tatisticky nevyznamne lep$i. Rozsah suborov bol pomerne maly. Nizsiu Géin-
nost Haloperidolu mohli tieZ sposobit relativne nizke davky preparatu. Farmakologic-
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ky profil a¢innosti na jednotlivé cielové symptomy bol tiez malo odlisny. Diazepam
viac a rychlejsie posobil na tras a potivost. Stidia ukazala, ze pri lie¢be intenzivneho
abstinen¢ného syndrému je vhodné pouzivat okrem benzodiazepinov a inych psycho-
farmdk so sedativnym uc¢inkom aj Haloperidol, pripadne iné incizivne neuroleptika,
kde na rozdiel od benzodiazepinov nehrozi riziko vzniku zévislosti.

Stihrn

V dvojite slepom klinickom pokuse sme porovnavali u¢innost Haloperidolu a Diaze-
pamu na potla¢anie abstinenéného syndrému u alkoholikov. V oboch siuboroch bolo
po 18 pacientov, dlzka sledovania bola 11 dni.

Signifikantné rozdiely sa nezistili, aj ked Diazepam bol o nieco tG¢innejsi.
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