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Suahrn

Autori prezentuju svoje skusenosti s liecbou abstinenéného syndromu melperonom. Subor
tvorilo 37 zavislych pacientov, z ktorych 34 ukoncilo sledovanie. Terapeuticky efekt bol hodno-
teny podla redukcie skére v pomocnej skale a klinickym pozorovanim v skale CGI. Neziaduce
ucinky sa hodnotili stupnicou SARS.

U vsetkych pacientov s diagnézou F 10 a F 11 doslo k ustupu abstinencnej symptomatiky,
u 3 pacientov v skupine F 19 bol efekt hodnoteny ako nedostatocny.

Autori konstatuju, ze melperon rozsiruje ponuku pripravkov, ktoré svojim farmakologickym
profilom umozZnuju zvladnutie abstinen¢ného syndréomu.

KlIuéové slova: melperon — abstinenény syndrom - zavislosti od psychoaktivnych
latok

J. Kralikova, M. Martinove, E. Koprdova, O. Martinove, V. Fabryova,
A. Hanzlikova: OUR EXPERIENCES WITH DOSING MELPERON
TO DEPENDENTED PERSONS CURE DURING WITHDRAWAL
SYMPTOMS

Summary

The autors present they experiences on treatment of withdrawal syndrom with melperon.
There were 37 dependent’s in the group and 34 were folowed in finish.
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Terapeutic effect in scale CGI was valuated by clinics observations. Undesirable effects we-
re valuated in scale SARS. Withdrawal syndrom was retreated on every patients with diagnosis
F - 10 and F 11. Insufficient effect was on 3 patients diagnosis F - 19.

Autors’s siate is, that Melperon is the drug for mastering of withdrawal syndrom.

Key words : melperon — withdrawal syndrom — dependence of psychotropic drugs

Uvod

Odborny liecebny ustav psychiatricky Predna Hora ako pracovisko lieciace pa-
cientov zavislych od psychoaktivnych latok ma zaujem zohladnovat v liecbe svojich
pacientov Specifika v suvislosti s ich diagnoézou zavislosti. Preto nas zaujal farma-
kologicky profil butyrofenonového neuroleptika melperon, ktoré vyrobca prezentuje
ako: dobre znasané neuroleptikum s uc¢inkom vyrazne sedativnym, anxiolytickym,
psychomotoricky tlmiacim, spanok podporujucim bez nasledného rebound—fenomé-
nu upokojujicim agresivne spravanie a lahko antipsychotickym.

Pri liecbe zavislych pacientov je jeho vyhodou, ze:

— nesposobuje zavislost;

— v pripade zniZeného zachvatového prahu ma podobny protektivny ucinok ako
GABA;

— po6sobi hypnoticky s fyziologickym spankovym profilom,;

— ma len zriedka vplyv na vegetativny systém, ¢innost pecene, srdce, krvny obeh
a krvny obraz;

— je bezpecny pri predavkovani;

— velmi zriedka vyvolava akutne dyskinetické reakcie;

— nepredstavuje prakticky zZiadne riziko pre vznik tardivnych dyskinéz.

Z jeho indikacnych oblasti sa uvadzaji okrem iného poruchy spanku, tlmenie
psychomotorického nepokoja, strachu, vzrusenia, ¢o si priznaky casté v uvode abs-
tinencie, a tiez liecba alkoholizmu.

Niektoré studie potvrdili signifikantni G¢innost melperonu v liecbe abstinen-
¢ného syndromu alkoholikov. Sledovali tiez u¢innost na nervozitu, depresiu, cra-
ving, kvalitu spanku, kde vo vSetkych polozkach zaznamenali signifikantné zlepse-
nie. Lehman (1982) sledoval u¢innost melperonu u pacientov zavislych od benzodia-
zepinov s vyrazne pozitivnm vplyvom na vsSetky symptomy abstinen¢ného syn-
dromu.

vvvvv

nutie abstinencného syndromu u zavislych pacientov. Prezentujeme nase prvé sku-
senosti.

Material a metodika

Do studie boli zaradeni 37. pacienti starsi ako 18 rokov, hospitalizovani v OLUP
Predna Hora pre zavislost od psychoaktivnych latok. Kritériom pre zaradenie do
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studie bola pritomnost abstinen¢ného syndromu, ktory podla osetrujiceho lekara
vyzadoval farmakologicku intervenciu.

Stubor tvorili tito pacienti:

— 12 zavislych od alkoholu (F 10.3),

— 16 zavislych od opiatov (F 11.3), jednalo sa vyluéne o zavislych od heroinu;

— 9 zavislych od viacerych psychoaktivnych latok (F 19.3), z ktorych aspon jed-
nou boli benzodiazepiny (podla MKCH-10).

Priemerny vek pacientov bol 32,5 roka, v rozmedzi 19 — 56 rokov (tab. 1). Do
studie bolo zaradenych 28 muzov a 6 zien.

Tabulka 1. ZlozZenie stuboru
Dg n Priemerny vek
F11 16 22,1 (19 - 33)
F19 9 34,9 (23 - 44)
F 10 12 46 (38 - 56)
Celkom 37 32,5 (19 - 56)

Jednotlivé symptomy abstinenéného syndromu boli kvantifikované podla nami
zostavenej skaly (tab. 2). Prvé hodnotenie bolo pred podanim prvej davky melpero-
nu. Dalgie hodnotenie nasledovalo 3., 5. a 10. den sledovania. Zaroven sme snimali
neziaduce ucinky podla skaly SARS (Structured Adverse Effect Rating Scale (Alda
a Filip, 1985). Islo o oralnu uvodni medikaciu melperonu v davke minimalne
50 mg/die pripustni sprievodni medikaciu. Uvodné davky sme postupne zvysovali
na terapeutické, individualne u kazdého pacienta podla znasanlivosti lieku a kli-
nického obrazu. Dizka sledovania bola 10 dni.

Zo snimanych pacientov 4 mali diagnostikovant epilepsiu typu GM. Zo soma-
tickych ochoreni 10 mali toxicku hepatopatiu, 4 vredovii chorobu gastroduodena,
4 ochorenie kardiovaskularneho systému. U 3 sme zaznamenali komorbiditu s de-
presivnym syndromom, u 7 poruchu osobnosti.

Efekt liecby sme hodnotili odla skaly CGI (Clinical Global Impressiones) (Guy,
1976) a na zaklade skoére v pomocnej skale.
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Tabulka 2. Skala abstinenénych symptomov
Syptom Skore
0 1 2 3

1. Tras Nepritomny |Slaby (pri predpa- | Viditelny (aj bez Hruby (tras koncatin

zeni HK) provokacie, nebrani |az celého tela, ob-
pri beznych ukonoch | medzuje bezné uko-
— jedle, pisani) ny, chédzu)

2. Potivost Nepoti sa Zvysené potenie Nadmerné potenie |Profazne (kropaje
viac ako (v noci, pri miernej |(aj v pokoji pri nor- |potu na tvari, spo-
obvykle namahe) malnej izbovej teplo- | tené Satstvo)

te)

3. Poruchy Nepritomné | Mierne (stazené za- | Stredne tazké (ne- |Tazké poruchy (spi

spanku spavanie, obcasné |skoré zaspavanie, kratko alebo vébec
prebudzanie sa) casté a vCasné pre- |nespi)
budzanie sa)

4. Vegetat. Nepritomna | Mierna (pritomné Stredne tazka (pri- |Intenzivna (je nutna
symptomat 1 - 2 symptomy, pa- | tomnych viacero symptomaticka liec-

cient sa spontdnne |symptémov, si1in- |ba)
nestazuje) tenzivnejsie)

5. Anxieta Nepritomna | Mierna (pacient sa | Stredne tazka (pa- |Tazka (stala, ov-
nestaZuje, zistena |cient spontanne ver- | plyviiuje konanie,
cielenymi otdazkami) | balizuje, uzkost je spravanie pacienta,

stalejsia) ziada pomoc)

6. Tuzba po |Nepritomna | Mierna (obcas ovla- | Strednej intenzity Intenzivna
droge (vobec nie | datelné myslienky, |(Casté myslienky na |(nedokéze odolat do-

st mySlien- | pacient nesiahne ani|drogu, nutkanie uzit | stupnej droge, sny
ky na dro- | po dostupnej droge) | drogu) o droge, silné nutka-
gu) nie uzit drogu)

7. Nepokoj, Nepritomné | Mierny nepokoj (po- | Stredne tazky nepo- | Agitovanost az rapa-
agitovanost hravanie sa s prsta- | koj (neschopnost po- |ty

mi, rukami, vlas- kojne sediet, ohryza-

mi...) nie nechtov, hryze-
nie pier, vytrhavanie
vlasov...)

8. Bolesti Nepritomné | Mierne (pacient sa | Stredne tazké Intenzivne (stale bo-
kosti, spontanne nestazu- |(intenzivnejsie, pa- |lesti, ovplyviuja ko-
svalov Jje, zistitelné len cie- | cient ich spontdnne |nanie pacienta, vy-

lenymi otazkami) verbalizuje) zaduju symptoma-
ticku liecbu)
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Vysledky

Na zaciatku sledovania boli zo studie vyradeni 3 pacienti:

1. Pacient prijaty s diagnozou F 10 s epilepsiou v anamnéze blizsie nespecifiko-
vane] etiologie. Pre abstinencné priznaky sme zacali podavat melperon v davke
10 mg/pro die, po 2 dnoch epilepticky paroxyzmus a nasledne viackrat aury, preto
sme volili vysadenie melperonu, v dalSom priebehu sa priznaky epilepsie u pacien-
ta neopakovali.

2. Pacient prijaty s diagnézou F 11, po 2 dnoch podavania melperonu v davke
100 mg pro die pozorujeme kice laryngu, pacient dalej odmietol uzivanie, liek bol
vysadeny, stav sa upravil po injekcii antiparkinsonika.

3. Pacientka s dg. F 10 po jedinej davke 50 mg melperonu tento vysadeny pre
akutne dyskinézy hornych a dolnych koncatin, stav sa upravil.

Stbor pacientov teda tvorilo zostavajucich 34 pacientov, z ktorych vsetci riadne
dokoncili 10-dnové sledovanie. Z tychto pacientov bolo:

10 zavislych od alkoholu F 10.3;

15 zavislych od heroinu F 11.3;

9 zavislych od viacerych psychaktivnych latok F 19.3.

Stanovenu tvodni medikaciu minimalne 50 mg melperonu pro die sme reduko-
vali na 25 mg pro die u 2 zo sledovanych pacientov (obaja s diagnézou F 11) pre in-
toleranciu pévodnej davky. Znizena davka bola klinicky ucinna na abstinencneé
priznaky a v dasom priebehu ju pacienti dobre tolerovali. U jedného pacienta (F 19)
bola ivodna davka 200 mg. Priemerna inicialna davka bola 75,5 mg. Priemerna te-
raputicka davka bola 98,5 mg (ostatné v tab. 3). Dvaja pacienti uzivali 175 mg
(F 11 + F 10), jeden pacient 200 mg (F' 19).

Tabulka 3. Priemerné uvodné a terapeutické davky
Priemerna uvodna davka | Priemerna terapeuticka davka
Cely subor 75,5 mg (50 — 100 mg) 98,5 mg (50 - 150 mg)
F11 56,7 mg 83,3 mg
F 19 102,8 mg 119,4 mg
F 10 80,0 mg 95,0 mg

Priemerné vstupné skore bolo 14,8 bodov.
Pokles skore v stibore v priebehu 10-diiového sledovania bol zo 14,8 na 6,8 bodov
(tab. 4).
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Tabulka 4. Pokles priemerného skore po 10-dnovom sledovani
Vstupné skore Konecné skore Poznamka
Cely subor 14,8 6,8
F11 15,7 7
F 19 15,1 9 pokles: 2 malo, 1 vébec
F 10 13,1 4.4

K poklesu celkového skore o 50 % po ukoncéeni sledovania doslo u 22 pacientov,
co predstavuje 64,7 % (tab. 5).

Tabulka 5. Redukcia skore o 50 % oproti vstupnému
skore po 10 dnoch sledovania
n %
Cely subor 22 64,7
F11 11 32,3
F19 3 8,8
F 10 8 23,5

Melperon priaznivo ovplyvnil vSetky polozky skaly (grafy 1, 2, 3, 4):

U heroinistov sa vyraznejsie redukoval tras, potivost a anxieta, rezistentnejsi
na medikaciu zostaval tradi¢ne spanok (graf 1). U pacientov s dg. F 19 je zretelne
nizsia ucinnost melperonu, kde u 1 pacienta nedoslo vobec k redukcii skore a u 2
pacientov redukcia skoére len nepatrna (graf 2). Toto pozorovanie sa zhoduje so
skusenostami vyssie citovanych autorov o neskorSom nastupe uc¢inku lieku pri jeho
dlhodobejSom podavani u zavislych od medikamentov.

U alkoholikov boli priaznivo ovplyvnené vsetky symptomy, najviac tras, poti-
vost, spanok, najmenej anxieta. Prinosné je aj zistenie o redukcii tuzby po alkohole
(graf 3). Nezistili sme rozdiely v uc¢innosti medzi muzmi a zenami.

Prehlad sprievodnej terapie poskytuje tab. 6.
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Graf 1. Redukcia priemerného poklesu skore v skupine
pacientov s F' 11 podIa jednotlivych priznakov
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Graf 2. Redukcia priemerného poklesu skére v skupine
pacientov s F' 19 podIa jednotlivych priznakov
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Graf 3. Redukcia priemerného poklesu skore v skupine
pacientov s F 10 podla jednotlivych priznakov
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Graf 4. Redukcia priemerného poklesu skore v celom
subore podla jednotlivych priznakov
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Tabulka 6. Prehlad sprievodnej terapie
Max. davka Cely subor F 11 F 19 F 10
Alprazolam 1,50 mg 10 1 6 3
Diazepam 15 mg 6 2 2 2
Quaifenezin 600 mg 14 12 1 1
Tofizopam 150 mg 1 - 1
Oxazepam 20 mg 2 - - 2
Nitrazepam 20 mg 3 2 - 1
Flunitrazepan 2 mg 6 6 -
Zopiklon 15 mg 20 9 7 4
Zolpidem 20 mg 7 6 1
Etylmorfin 90 mg 10 9 1
Citalopram 20 mg 4 - 2 2
Tianeptin 37,5 mg 2 - 2
Fluvoxamin 100 mg 1 - 1

V zasade sme sa vyhybali sprievodnej terapii. Uvedené udaje ilustruju medi-
kaciu, s ktorou prisli pacienti z terénu, alebo boli na nu nastaveni pri predcha-
dzajucej hospitalizacii. V takychto pripadoch sme znizovai davky sprievodnych lie-
kov a v priebehu 3 — 4 dni sme ukoncili ich podavanie, napriek tomu formalne figu-
ruju v sprievodnej terapii. Ide predovsetkym o etylmorfin, diazepam a benzodiaze-
pinové hypnotika.

V niektorych pripadoch sme boli nateni vzhladom na klinicky stav pacienta pri-
dat sprievodnu terapiu pre nedostatocny terapeuticky efekt melperonu na niektoru
zlozku abstinenc¢ného syndromu. Tak tomu napriklad bolo pri ,hromadnom® poda-
vani zolpidemu a zopiklonu pacientom s dg. F 11. Napriek sprievodnej medikacii
vsak zlepsenie spanku v tejto skupine po dobu sledovania hodnotime ako nedosta-
tocné. Podobne casté sprievodné uzivanie alprazolamu v skupine s dg. F' 19 nespo-
sobilo ocakavané znizenie anxiety. Pomerne casté bolo podavanie guaifenezinu
v skupine s dg. F' 11, ale davku maximalne 3 x 1 drg. povazujeme za prinizku pre
signifikantné znizenie anxiety v tejto skupine.

Sprievodné podavanie ostatnych pripravkov uvedenych v tabulke bolo sporadic-
ké a neovplyvnilo vysledky.
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Pokles v skale CGI ukazuje tabulka 7. Z neziaducich ucinkov sa najcastejsie
vyskytovala xerostomia u 26 pacientov, vacsinou sucasne s udavanou suchostou no-
sovej sliznice (u 18 pac. — 52 %), co je napriek propagovanym minimalnym anticho-
linergnym uc¢inkom melperonu u 76 % sledovanych. Ostatné pozorované neziaduce
ucinky su v tabulke 8. Z pacientov, ktori dokondili celé sledovanie sme pozorovali
EPS len u 1 pacientky, po znizeni davky lieku a podani antiparkinsonika pokraco-
vala v liecbe bez dalsich komplikacii. U 1 pacienta sme pozorovali zachvat tonic-
ko—klonickych kréov bez straty vedomia, ktory sa viackrat neopakoval, liecba nebo-
la prerusena, davka pripravku sa neznizovala.

Tabulka 7. Pokles v skale CGI
1. den 3. den 5. den 10. den
Priemerné skore CGI 4,7 3,7 2,9 2.2
F11 4,6 3,5 2,7 1,9
F 19 4,9 3,9 3,2 2,7
F 10 4,5 3,7 2,7 1,9
Tabulka 8. Prehlad neziaducich Géinkov
Vyskyt Poznamky
Xerostomia 26 ... 16 %!, vacsinou aj suchost nosa
Suchost sliznice nosa 18 ... 52 %!
Zavraty 9
Ospalost 4
EPS 3 Z toho u 2 pac. dévod k vyradeniu zo sledovania
Slabost svalov 2
Derealizacia 1
Palpitacie 1
Tremor 1
Palenie zahy 1
Epilepticky paroxyzmus 1 Dévod ukoncenia medikacie a vyradenie zo

sledovania + u 1 pacienta paroxyzmus ton.-klon.
krcov blizsie nespecifikovanych
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Po ukonceni 10-dnového sledovania sme podla klinického stavu melperon bud
postupne vysadili, alebo pokracovali dalej v medikacii. Priemerna dizka uzivania
preparatu u sledovanych pacientov bola 18,8 dna v rozpiti od 10 do 45 dni (21 dni
uF11,16dniuF 19 a 18 dni u F 10).

Liek bol bezpecny aj u pacientov s kardiovaskularnymi ochoreniami, nedocha-
dzalo k zavaznejsim vykyvom TK, ak, tak smerom do miernej hypotenzie. Nedo-
chadzalo ani k zmenam na EKG. U pacientov s hepatopatiou nedoslo k zhorseniu
hodnot hepatalnych testov.

Liek bol dobre tolerovany aj pacientmi s vredovym ochorenim gastroduodena.
Do istej miery sme pozorovali aj zlepsenie adaptability u pacientov s diagnostikova-
nou poruchou osobnosti, co sme vsak v tejto studii nekvantifikovali.

Diskusia a zaver

Abstinencny syndréom u zavislych je momentom, ked od stratégie liecby moze
zavisiet zotrvanie pacienta v liecbe a nasledne v abstinencii. Nase vysledky kore-
luju s literarnymi udajmi. Melperon je vhodnym liekom pri liecbe abstinencného
syndromu s pozitivhym ucinkom na vsetky jeho symptomy, s obmedzenym ucinkom
pri kratkodobom podavani pri liekovych zavislostiach — v tejto skupine sme mali 3
pacientov s nedostatocnym zlepsenim v priebehu sledovania. Priaznivy je rychly
nastup ufinku u prevaznej vacsiny sledovanych pacientov. Pre pritomnost anti-
cholinergnych neziaducich ucinkov je pacientmi odmietany vzapati po uprave abs-
tinenéného stavu. Prinosnym sa ukazalo presunutie najvyssej dennej davky na
vecer, pripadne podavanie celodennej davky vecer. Neziaduce G¢inky v zmysle EPS
viedli u 2 pacientov k vyradeniu zo sledovania, u jedného pacienta epileptické paro-
xyzmy viedli k ukonceniu medikacie a vyradeniu zo sledovania, jedna pacientka po
epileptickom paroxyzme ukoncila sledovanie, v dalSom bola bez paroxyzmov. Kedze
ide o neuroleptikum, nesnazili sme sa o zbytoéné predlZzovanie liecby v indikacii ab-
stinenc¢ného syndromu.
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