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SKUSENOSTI S METRONIDAZOLOM
V LIECBE ALKOHOLIZMU

T. MISSIK, S. BOHONOVA

Chronicky alkoholizmus je terapeuticky problém na celom svete. Lie-
¢ebné metodiky, indikacie sa rozchadzaju podla autorov, alebo sa mechanic-
ky prevadzaju v ramci nihilistickych predsudkov stereotypne, neveriac v lie-
cebny efekt. Takyto postoj by nebol uzitoény hlavne pre pacienta. Preto
velmi radi prijimame vSetky novosti v liecbe, vsetky novinky, ktoré sTubuja
spestrenie palety liekov, ¢i liecebnych metoéd. Najviac st zabehané metodiky
psychoterapeutické, reedukaéné spojené s pracovnou terapiou, pricom sa
snazime averzivnou terapiou vacsinou pomocou Apomorfinu vypestovat
zvrat v postoji k alkoholu. Novy postoj sa snazime fixovat a udrziavat dlho-
dobym podavanim Disulfiramu. Pri tejto liecbe je treba nastavit pacienta na
buduacu abstinenciu, lebo pri prvom pokuse o mierne pitie sa vSetky pred-
savzatia zratia a konci to recidivou. Nastavenie abstinencie nie je ciel, ale
zakladny poziadavok, prostriedok a podmienka lieéenia (Kardos). Tento za-
kladny poziadavok je casto odradzajucim momentom zo strany pacienta
a vyzaduje narocny psychoterapeuticky postup, vela casu pre pacienta aj
lekara, aby mohol liecbu zahajit.

Preto nas potesilo, ked sa objavili ,temperancia“, ktorych liecebny ciel je
menej naroény a sleduje docielenie relativnej a ciastoénej intolerancie. Tieto
lieky maju nastavit organizmus na nizsiu toleranciu na alkohol a tak maja
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znemoznit vacésiu konzumdaciu alkoholu. Dalsia vyhoda by tu mala byt
v tom, zZe vacsie konzumovanie alkoholu nie je zZivotu nebezpeéné, ako u Di-
sulfiramu, lebo vyvola nevolnost a zvracanie, ¢im sa prislusné mnozstvo al-
koholu dostane von z organizmu. Tieto vabivé vyhody podnietili zvedavost
odbornikov. Kanadski alkohologovia pouzivali calcium carbamidcitrat, dalej
Loder referuje o vysledkoch s calcium cyanamidom (carbimid), kde nielen ze
Stemperuje“ preparat pacientov, ale po poziti alkoholu za 2 — 5 minut sa do-
stavia kardiovaskularne symptémy, prekrvenie tvare, scervenanie konjunk-
tiv a palpitacie. U starsich pacientov pozorovali angindzne bolesti a bolesti
hlavy.

K tejto skupine liekov mézeme priradit niektoré antibiotika a chemotera-
peutika ako je INH, Cykloserin, Metronidazol, ktoré preparaty su tiez
schopné produkovat neprijemné pocity podobné alkohol-disulfiramovej reak-
cii. Z uvedenej skupiny liekov sme venovali pozornost Metronidazolu.

Metronidazol (:1-/2-hidroxietil/-2-metil-5-nitrimidazol) je chemicky podob-
ny azomycinu a je synteticky vyrabany. Syntetizovany bol Jacob, Grisan
a Regnierom a popisany Duralom pri liecbe trichomoniazy. U nas je tiez ro-
ky ordinovany ako terapeutikum proti infekecii trichomonas v gynekoléogii
a urologii.

Nahodne bol objaveny pri tejto liecbe vedlajsi efekt, ze sa pri nom horsie
znasa alkohol. Matky, ktoré uzivali metronidazol a pili pivo ,aby mali viac
mlieka“ popisovali pocity pripominajace Disulfiram-alkoholova reakciu.
O vysvetlenie tohto efektu sa pokusil Mantei, podla ktorého metronidazol
ako dehidrogenaz-inhibitor nevplyva len na metabolizmus enzymov intrace-
lularne u trichomonaz, ale hati aj alkohol-dehidrogenazu a preto sa obja-
vuju neprijemné pocity hore popisané (Kardos). Linton, Lehmann a dalsi
popisovali svoje skusenosti s metronidazolom, ktora liecba sa rozsirila na
celom svete.

Taylor po trojrocnej stadii vedlajsich efektov u pacientov s endokrinny-
mi, metabolickymi a autoimunnymi chorobami popisal svoje skusenosti s al-
koholikmi, kde pozorovali zmenené fyzikalne a emoéné reakcie na alkohol,
pozoroval disulfiramova reakciu so zvracanim po alkohole, pokles krvného
tlaku, zniZenie tolerancie na alkohol, zmeny CNS v zmysle zmien v postoji
k alkoholu, dokonca az averziu na alkohol. Uvadza, ze u pacientov, kde bol
hypothyreoidizmus s poruchou adrenergickych funkcii, alebo kde boli poru-
chy pecéene, pozorovali silné vedlajsie efekty.

Lehman a spolupracovnici referuju o slabych reakciach metronidazolu
s alkoholom, tiez popisuja obycajne stupnutie krvného tlaku, niekedy po-
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kles, alebo sa TK aj nemeni. Pulz niekedy stupa, zvracanie je zriedkavé,
Castejsie su bolesti hlavy, pocit tepla v hlave, zacervenanie, horka prichut
v ustach, zaluadocné obtiaze. Zvlast vyzdvihuju ten efekt, Ze u pacientov,
kde vznika pocit opilosti po mensich davkach, zdrzia sa dalsieho pitia v po-
mere 20 : 18. Po dlhsom pouzivani metronidazolu sa tento averzivny uc¢inok
stupnuje. Ma sa tu objavit ,loss of desire for alcohol“ — strata tazby po alko-
hole. Zaujimavé je vysvetlenie Lehmanna a jeho spolupracovnikov, ktori
predpokladaja, ze metronidazol, nakolko je chemicky tiez alkohol, méze via-
zat bunecné receptory u dependentnych alkoholikov, teda prevedie vlastne
SStrukturalnu blokadu® v zmysle morphin nalorphin antagonizmu, a tym
rusi alkoholova dependenciu. Podla tohto nazoru by tu dochadzalo priamo
k liecebnému efektu u takého typu alkoholikov, kde je fyzicka vazba na al-
kohol, kym u navykovych alkoholikov by k uvedenej biologickej reakcii ne-
doslo. Iste by tieto nazory vyzadovali vyskum.

Kardos a Szabados referuja o svojich skusenostiach, kde po detoxikacnej
priprave pacientov, naraze vitaminov a Heminevrinu, pripadne strofantino-
vej kure a antiasthmatikach podavali denne 2 x 1 tbl (500 mg pro die Klio-
nu — t.j. Metronidazolu) po jeden tyzden. Po 7 — 8 dnoch prva reakcia s alko-
holom. Potom podavali 1 x 1 tbl po dalsi tyzden a nasledovala druha alkoho-
lova reakcia. Podavali 2 dcl vina, alebo 3 dcl piva. Reakcie prevadzali v sku-
pinach, aby vyuzili aj interpersonalne reakcie. Nepozorovali rozdiel v reak-
ciach medzi skupinou, ktora dostavala 2 x 1 tbl, a 1 x 1 tbl. Dosli k zaveru,
Ze 1 tbl denne je dostatocna ako udrzujuca davka.

Po tychto informaciach sme pokusne zaviedli aj na nasom oddeleni me-
tronidazolova liecbu a chceli sme preverit popisané pozorovania. Vybrali
sme pacientov, u ktorych bola averzivna liecba, alebo Disulfiramova liecba
kontraindikovana z nejakych doévodov. Od septembra 1968 sme doposial
preliecili 34 pacientov. Z tejto skupiny 10 pacientov s priemernym vekom 41
rokov (najmladsi 34, najstarsi 66) po pripravnej detoxikacnej liecbe, ku kto-
rej patrila saturacia vitaminom B1, B6, B12, glukéza i. v., lahké sedativa,
nasadili sme 2 tbl Metronidazolu v oplatke a denne sme podavali alkoho-
lické napoje a to vino 1,5 dcl, a v jednom pripade 40 ccm rumu po dobu 7 —
20 dni. Po reakcii sa sledoval pulz, TK a chovanie. Po tejto dobe sme
podavali 1 tbl Metronidazolu denne a pacient bol prepusteny do ambulant-
nej lieéby. Dvom kontrolnym pacientom sme podavali v tej istej dobe a sku-
pine v oplatke Na-hydrocarbonicum a tiez 1,5 decl vina.

U skupiny metronidazolovej pulz bol ovplyvneny len mierne nezavisle na
znizeni ¢i zvyseni pulzu v 75 %, zvysok nereagoval zmenenym pulzom. Kon-
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trolna skupina taktiez nereagovala. Krvny tlak po reakciach mierne stapol,
ako systolicky tak aj diastolicky a po 5 — 10 minutach sa upravil. Ojedinelé
doslo k poklesu TK na kratku dobu. Nebol podstatny rozdiel od kontrolnej
skupiny. Pacienti udavali pri reakcii pocit tepla v hlave, slabé brnenie
v hlave, z¢ervenanie v tvari, hucanie v hlave, nauzeu az zvracanie. Niektori
popisovali ospalost, az pocit opilosti. Tam, kde sa dlhsie podaval metronida-
zol, castejsie su udaje malatnosti, pocitu opilosti a ojedinelé sa objavila aj
nechut k pitiu, nechutilo vino. Jeden z pacientov mal od zaéiatku intenzivne
neprijemné pocity po vypiti vina, bolesti zaludka, casto zvracal a vyslovene
citil odpor k pitiu. Dodnes abstinuje. Kontrolni pacienti v skupine reagovali
celkom obdobne ako pacienti s metronidazolom. Tiez udavali malatnost, na-
vyse tlak na zaludok, grganie, bolesti hlavy, ospalost. Efekt nezostal nadlho
a museli sme u pacientov prejst na Disulfiramova liecbu. Pacienti bera
nadalej ambulantne denne 1 tbl metronidazolu a z nich 70 % zatial abstinu-
je. Nase pozorovania sa nijak zvlast neodlisuju od pozorovani Lehmanna.
Reakcia alkoholu s metronidazolom po kratkodobom pouzivani je slaba,
nemoéze sa zrovnavat s reakciou Disulfiramu aj ked su priznaky podobné.
V nasej skupine sme nemohli vylucit ani placebo efekt, ktory bol evidentny
aj na pacientoch pouzivajacich Na-hydrocarbonicum. Predsa pri opakovani
reakcii bola mierna nevolnost zretelne v suvislosti s pouzitim metronidazolu
a alkoholu, efekt, ktory u kontrolnej skupiny neskér prestal. Casté st reak-
cie velmi slabé alebo zZiadne a tak lieéba v zmysle alkohol-metronidazolovej
reakcie typu averzivneho neprichadza do avahy, len snad individualne.

Preto sme vytvorili dalsiu skupinu, kde sme podavali Metronidazol bez
reakcie a po tyzdni saturovania organizmu liekom sme podali pacientom,
u ktorych sme poznali toleranciu na alkohol, tolko pit, kolko si priali. Iste
sme neocakavali znizenie tolerancie u vsetkych pacientov, ale podla spomi-
nanej hypotézy o strukturalnej blokade bunec¢nych receptorov dependen-
tnych alkoholikov metronidazolom ako alkoholom sme boli zvedavi na vy-
sledky. Pokus sme previedli s 10 pacientmi. Vysledok bol globalne nepriaz-
nivy. Uz velka prilezitost k vystatovaniu sa v kolektive ,kolko znesiem® iste
ovplyvnila pokus. Pitie bez hranic bolo vabivé. Musime sa priznat, Ze z celej
skupiny len jeden pacient mal neprijemné pocity po vypiti pol litra piva
a odmietol pre nevolnost dalej pit. Ostatni sa dozadovali vzdy viac pitia
a museli sme pokus prerusit s nezdarom. Aj tak sme mali komplikaciu, Ze
jeden z pacientov opustil nemocnicu a za 4 dni bol dovezeny taxikom ¢lenom
rodiny, celé 4 dni pil.

V sucasnej dobe skusame dlhodobé ovplyvnovanie tolerancie u 9 pacien-
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tov, ktori bera Metronidazol dlhodobe a u 5 pacientov podavame Disulfiram
v beznych davkach a pritom aj metronidazol denne dlhodobe.

Maly poéet prelieéenych nas neopravnuje k zaverom. Taktiez lieéebny
odstup je kratky na vyhodnotenie vysledkov. Predsa si dovolujeme vyzdvih-
nut vyznam tejto metodiky v liecbe uz aj preto, Ze pri doterajsich aktivnych
odvykacich karach mame zatial velmi slabé vysledky a tak sme povinni
hladat dalsie moznosti. Najviac odstrasuje pacientov perspektiva trvalej ab-
stinencie. Preto ¢asto odmietaju lieébu a po lieceni pri prvej recidive sa
zufale vrhaju na pitie este viac a viac. Potvrdzuja to manzelky pacientov,
ktoré sa dozaduju liekov, aby ich aj proti voli pacientov im mohli davat
v polievke alebo v kave, lebo uz o abstinencii a lieCbe nechcua ni¢ poéut. My
samozrejme Disulfiram doporucit nemoézeme, ale ukazuje sa tu moznost
dlhodobého podavania Metronidazolu ako lieku neskodného, kde pri poziti
alkoholu nedgjde k uduseniu, ale predsa sa dostavia pocity nedovolujace
,2také mnozstvo” pit, ako predtym. Je tu snad aj nadej na znizZenie tolerancie
a tak pacient ¢i chee, ¢i nechce musi len mierne pit. Takéto su praktické po-
zorovania aj dalsich autorov.

Ak sa potvrdi priamy vplyv metronidazolu u dependentnych alkoholikov
na buneéné receptory vyvolavajuce tuzbu po piti v zmysle nejakej struk-
turalnej blokady, dostali by sme sa k preparatu davno oéakavanému, kde by
sme vplyvali priamo na biologicku zakladnu patoplastického cinitela. Je to
predstava prilis redukcionisticka, ale bez preverovania ju nemézeme vyne-
chat z eventualit. Preto sa pokasime v dalSom vyberat prave tento typ alko-
holikov pre indikaciu na lieébu Metronidazolom a vo vaésej skupine a po
dlhsiu dobu ju budeme sledovat.

Kritické spravy tejto liecby tiez registrujeme a berieme v avahu. Uz te-
raz potvrdzujeme, Ze Metronidazol nemozno podavat tak ako Disulfiram
v zmysle averzivnej lieéby pre jeho slaby efekt. Napokon si dovolujeme zno-
vu zdoraznif, ze napriek tej tendencii, ktora sa v referate ukazuje, zZe
hladame enzymotropicky aéinkujuce a alkoholovu intoleranciu vyvolavajace
chemoterapeutikum, vyzdvihujeme nutnost stalej komplexnej liecby alkoho-
lizmu, do ktorej radime popri medikamentéznej liecbe najma psychoterapiu,
rezimovu liecbu a terapiu rodiny a celého okolia pacienta v zmysle ,commu-
nity psychiatry“.
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Nedostatoéna paleta liekov pri lieébe alkoholizmu vyzaduje zameranie
pozornosti na ,temperancia“ aj u nas. Autori previedli sondaz uéinnosti Me-
tronidazolu v tejto oblasti. Sihlasne s Lehmanom popisuja na vzorku pa-
cientov slabé zmeny pulzu a tlaku, dalej nauzeu, bolesti hlavy, zacervenanie
po pouziti Metronidazolu a alkoholu. Reakcie su vsak nepatrné v porovnani
s efektom pri reakeii Disulfiram-alkoholovej. Averzivna liecba s Metronida-
zolom je len ojedinelé uc¢inna. Metronidazol ako alkohol po chemickej stran-
ke by mohol viazat bunec¢né receptory u dependentnych alkoholikov v zmys-
le ,Strukturalnej blokady“ a tym rusit alkoholovii dependenciu. Sonda
v tomto smere dava predpoklady pre moznost zniZenia tolerancie, ale pre
maly pocet sledovanych a kratku dobu vyzaduje dokladné experimentalne
preverenie. Autori si nedovoluju narokovat zavery pre maly pocet sledova-
nych, ale upozornuju na moznost pouzivania temperancii, aby mohli byt
rozsirené skusenosti alkoholégov na Slovensku v tomto smere.

Citdcia pévodného zdroja: Missik, T. — Bohonova, S.: Sktsenosti s metro-
nidazolom v liecbe alkoholizmu. Protialkohol Obz, 4, 1969, 4, s. 100 — 103

Komentar ¢lena redakénej rady

Reprint pévodnej prace z roku 1969 (v povodnom zneni) dokumentuje
(vyse 60-rocnu) adiktologicku histériu tohto lieé¢iva, ktorého mechanizmus
posobenia i acinnost boli isté obdobie neisté. Metronidazol patri podla ATC
klasifikacie medzi chemoterapeutika, antibiotika a antiparazitika. Mecha-
nizmus klinicky relevantného (antiadiktivneho) ac¢inku spociva v inhibicii
aldehyd-dehydrogenazy (ALDH), ktorej klinickym korelatom je mozné navo-
denie ,antabusovej reakcie” (Gupta a kol., 1970).

Schvalenou indikaciou metronidazolu v SR je liecba infekcii r6zneho
povodu; absolatne kontraindikacie metronidazolu nie st zname. Existuja
udaje o ucinnosti peroralneho metronidazolu v off-label lieébe alkoholovej
zavislosti, kde na senzitizujucom podmienovacom principe pri systematik-
kom davkovani priblizne 500 mg denne pomaha zvysovat pocet dni v absti-
nencii a predchadzat recidivam (Tyndel a kol., 1969; Lysloff, 1972). Metroni-
dazolom navodena antabusova reakcia po poziti alkoholu je menej vyrazna
ako pri disulfirame a obvykle zahtrna priznaky ako zacervenanie tvare, nau-
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zea a tachykardia. Klinicka acinnost metronidazolu v liecbe zavislosti je tiez
nizsia ako pri disulfirame (Gelder a Edwards, 1968), aj niektori autori zo
sucasnosti ju spochybnuja (Fjeld a Raknes, 2014). V citovanej praci Missika
a Bohonovej (1969) bola jednym z metodologickych problémov mala velkost
suboru pacientov (12, 10 a 9 pacientov), treba vsak poznamenat, Zze napriek
tymto nepresvedcivym pociatocnym vysledkom si metronidazol nasiel svoje
(hoci nevelké) miesto v liecbe zavislosti od alkoholu. Jeho pozicia o nieco zo-
silnela po deregistracii disulfiramu (Smetanka a Ondrejka, 2012), stale je
vsak off-label liecbou. Pouzitiu metronidazolu ma predchadzat informovanie
pacienta o nutnosti alkoholovej abstinencie, davkovani a neziaducich aéin-
koch, vratane objasnenia antabusovej reakcie. Tak ako aj pri inych latko-
vych zavislostiach, senzitizujuce podmienovanie metronidazolom pri liecbe
zavislosti od alkoholu ma vyznam iba v spojitosti s inymi terapeutickymi
modalitami, najma psychoterapiou.

Biologicky poléas metronidazolu je 6 — 8 hodin. Metronidazol sa pred-
nostne metabolizuje v peceni; spolu s metabolitmi sa vylucuje mocom (cca
80 %) a stolicou (cca 20 %) (Pearce a kol., 2013; Rajnarayana a kol., 2004).
Synergicky posobi s disulfiramom, ¢o méze viest k toxicite resp. tazkej anta-
busovej reakeii pri suéasnom pouzivani tychto dvoch liec¢iv. Metronidazol je
inhibitorom CYP2C9 a moze zvysovat plazmatické hladiny lieéiv metaboli-
zovanych tymto enzymom. Silné inhibitory CYP2A6 mézu viest k zvyseniu
plazmatickych hladin metronidazolu, naopak silné aktivatory CYP2A6
mozu jeho hladiny v plazme znizovat. Metronidazol patri medzi dobre tole-
rované lieky, ak sa sticasne neuziva s alkoholom.
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