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Sis iSradimas yra susijgs su nalmefeno, kurio formule:

panaudojimu, gaminant farmacines kompozicijas, skirtas alkoho-
lizmo gydymui, kur per ribota skaiciy seansy paéalinamas ref-
leksas vartoti alkoholj.

JAV patente Nr. 4 882 335 aprasomi narkotiniai antagonis-
tai, tokie kaip naloksonas, naltreksonas, cikloazocinas, di-
prenofinas, etazocinas, levalorfaﬁas, metazocinas, nalor-
finas bei jy druskos, blokuojantys reflekso alkoholiui sustip-
rinimg. Taiau $ie antagonistai pasizymi ivairiais trikumais. "%
IS jy tik naloksonas ir naltreksonas tinké'nespecializuotam
naudojimui. Naloksono negalima naudoti per burng. Naltrek-
sonas gali bliti panaudotas per burng, bet dél didelio pirmi-
nio metabolizmo jo jisisavinimas,vartojant S$iuo blGdu, yra tik
5 %. Dél naudojamo per burng naltreksono'pirminio metaboliz-
mo poky¢iy jo dozavimg sunku numatyti.

Naltreksonas dabar yra laikomas stipriu kepeny nuodu.
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PiktnaudZiavimas alkoholiu daznai yra lydimas sutrikimy kepe-
nyse. Naltreksbno negalima duoti pacientams, sergantiems ke-
peny ciroze, ir abejotina, ar jis tinka kitiems alkoholikams,
kuriems dar neissivysté ciroze.

~%io isSradimo tikslas yra pasiilyti kitg narkotinj anta-
gonista - nalmefenag,- kurj pakartotinai duodant alkoholizmu
serganéiam pacientui, galvos smegenyse blokuojamas reflekso
alkoholiui sustiprinimas, ir kuris neturi auks$ciau minety
trikumy. Rekomenduojama vartoti farmacines kompozicijas su
nalmefenu per keleta gydymo seansy, kuriy metu alkoholikas
vartoja nalmefena, o po to alkoholi. Tuo metu jo kraujyje
yra pakankamas kiekis nalmefeno, kuris gali blokuoti reflekso
alkoholiui sustiprinimg.

Pacientai buvo paskirstyti j alkoholiky arba girtuokliy
grupes, atsizvelgiant j tokias kontraindikacijas, kaip Korsa-
kovo sindromas. Po to jiems buvo duotos kompozicijos su nalme-
fenu. Jas galima duoti jSvirk$timy forma, per odg, nosi, su-
pozitorijaus pavidalu ] tiesigja zarng, po liezuviu ir t.t.,
bet labiau tinkamas vartojimo biidas yra per burng. Ankstesni
tyrimai pérodé, kad per burng gali buti naudojamos dozes iki
300 mg be esminiy klinikiniy paSaliniy efekty (Dixon ir kt.,
Clin. Pharmacol., Vol. 27, p. 233-239, 1987). Be to, Yeomans
ir kt. (Psycopharmacology, vol. 100, p. 426-432, 1990) nusta-
té, kad pacientai sugeba atskirti nalmefeng ir placebo, jei
nalmefeno yra 5 mg ir daugiau, bet nesugeba - jei nalmefeno
yra 2,5 mg. Slopinimo seanso iSoriniai faktoriai ir paprastas

alkoholio vartojimas yra panasis, todél pacientui, sverian-
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&iam mazdaug 70 kg, slopinimo efektyvumui atstatyti geriausiai
tinka pirminé dozé 2,5 mg. Nalmefena galima duoti kapsuleje,
bet procedira, pasiulyta Yeomans ir kt. (1990), duoti ji su
greipfruto sultimis arba kitais nealkoholiniais gérimais, tu-
riniais karsteléjusi skoni, bus maziau atgrasi.

Nalmefeng galima panaudoti potraukio alkoholiui atgrasin-
ti selektyvinéje ir neselektyvineje programoje. Pagal neselek-
tyvine programg nalmefenas duodamas du kartus per dieng ir pa-
cientams leid¥iama gerti alkoholi be kontroles. Kadangi gydy-
mo metu pastoviai yra aktyvus nalmefeno kiekis, refleksas
alkoholio naudojimui nesustiprinamas. Gydymg nalmefenu deél
atgrasymo tgsia tol, kol paciento sunaudojamas alkoholio kie-
kis sumaZzéja iki lygio, nebesukeliancio abstinencijos simpto-
my. Tada nalmefeno nebeduoda, ir pacientg gydo pagal bendra
"atgrasymo nuo potraukio gerti" schemg.

Selektyvinio atgrasymo nuo potraukio gerfi alkoholi pro-
gramoje paprastai nalmefeng duoaa prie$ 1 valandag iki vakari-
nio atgrasymo seanso. To seanso metu pacientas kontroliuoja-
mas geria alkoholi atitinkamai pagal jo arba jos alkoholio
naudojimo "jiprasta praktika", kuri iSaiskinta is ankstesnio
pokalbio su pacientu arba jo artimaisiais. Po seanso 4-6 val.
abstinencija labai paryskéja iki kito vakarinio nalmefeno pa-
naudojimo. Pavyzdziui, laikant pacientgy gydymo centre visg
laikg, tik isskyrus atgrasymo seansus, seansai reflekso slopi-
nimui kartais gali bUti vykdomi dienos metu tiems pacientams,
kurie ankstyvose gydymo stadijose sake, kad jie jaucia didelj

nora isgerti, arba jau&ia prasidedaniia abstinencija.
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Neselektyvinis atgrasymas turi pranasSumg, nes ji papras-
&iau panaudoti, ir dar, gal buat, del natiiralesnio potraukio
alkoholiui pasireiskimo. 1% kitos pusés, selektyvinis atgrasy-
mas turi ta prapaéumq, kad reakcija alkoholio vartojimui rys-
kiai susilpnéja per keleta gydymo dieny. Riti refleksai, to-
kie kaip noras valgyti labai skany maista (Sis noras taip pat
stiprinamas per narkotine sistemg)., gali buti susilpnintas
vieno atgrasymo seanso metu, jeigu jis pasireiske, esant di-
deléms nalmefeno koncentracijoms. Tadiau 3ie refleksai atgau-
na savo jéga, kai pasireiskia nesant nalmefeno, ir kitag dieng
vél sustipréja. Refleksas alkoholiui, kuris gali pasireiksti
tik tuo metu, kai Jo sustiprinimas blokuotas, pradeda palaips-
niui silpnéti per kiekvieng atgrasymo seansg. Potraukis alko-
holio naudojimui priklauso nuo naudojamo alkoholio stiprumo.
Palyginus su visomis konkuruojanciomis reakcijomis, selektyvi-
nis atgrasymas bus efektyvesnis, jeigu konkuruojancios reak-
cijos bus sustiprinamos per narkotine sistemg. Be to, ji ne-
leis Salutiniams efektams susilpninti kitas reakcijas.

Nereikia laukti, kad tik selektyvinis arba neselektyvi-
nis.reakcijos alkoholiui slopinimas pasirodys sékmingas, gy-
dant nuo alkoholizmo, kadangi pacientas gali lengvai atstaty-
ti refleksa, jeigu bandys vartoti alkoholji, pabaiggs naudoti
nalmafeng. Taciau po to, kai atgrasymas baigtas, noras isger-
£i turi bati taip pat zymiai susilpnéjes. Taigi, zinomi budai
padidinti motyvacija ir paskatas del liekamosios abstinenci-
jos turi buti pakankami, kad nejvykty recidyvas.

Kiekvieno paciento biitina gydymo trukmé priklausys nuo



LT 3893 B

jo arba jos 1ligos sunkumo ir susijusiy su alkoholio naudojimu
specifiniy siﬁuacijq skaitiaus, kuriy metu potraukis alkoho-
lio naudojimui turi buti nuslopintas. Todél atgrasymo progra-
mos trukmé gali keistis mazdaug nuo 1 iki 5 savaiciy.

_Po to, kai reakcija alkoholio naudojimui pakankamai su-
silpninta, paskutiniuose atgrasymo seansuose gali biti panau-
doti prievartos elementai. Nors prievarta yra neefektyvi, jei-
gu taip pat vykdomas ir teigiamas stiprinimas, tac¢iau ji gali
biti naudinga tada, kal teigiamas sustiprinimas blokuotas.
Vienas is prievartos pavyzdziy yra silpnas elektroSokas alko-
holio naudojimo metu, arba susidarymas bJjauraus skonio su veé-
mimu arba be jo, kai alkoholio dozés labai didelés, arba gy-
dymas pasibjauréjimo pagrindu, panaudojant medziagas, didinan-
&ias jautrumg alkoholiui, tokias kaip disulfiramg arba cian-
amidg ir panasias.

Po paskutinio atgrasymo seanso paciehtui pasakoma apie
bitinybe ateityje nevartoti jokio alkoholio; galima panaudo-
ti jvairias proceduras, kad bity garantuotas paciento tikras
susilaikymas nuo alkoholio vartojimo. IS tokiy procedury yra
pokalbiai, psichoterapija, terapijé Seima, terapija darbu,
Anoniminiy Alkoholiky sambirio sukirimas. Reikia pasistengti
padéti pacientui pradéti normaly produktyvy gyvenimg ir isven-
gti situacijy ir kity stimuly, susijusiy su alkoholio varto-
jimu.

Pacienta taip pat galima informuoti apie tai, kad nors
jo ar jos reakcija alkoholio vartojimui blokuota dazniausiai

pasitaikanéioms situacijoms, susijusioms su alkoholio varto-
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jimu, bet, gal bit, kai kurios buvo praleistos. Todél jeigu
pacientas paklius arba susidurs su situacija, kurioje reakci-
ja dar neblokuota, tai jis arba ji turi pareikalauti papildo-
my seansy jjungimui naujos situacijos i blokavimg nalmefenu.
Tai gali biliti sujungta su programos eiliskumu, pagal kurig pa-
cientg instruktuoja pirmiau priimti nalmefeng, o po to "ijung-
ti" visg veiklag, kuri jprasta naudojant alkoholi, bet susilai-
kyti nuo realaus alkoholio naudojimo. Jeigu pacientas pasiekia
pergale ir negeria, tai pakartotinai atliekant programg, turi
biiti atstatytas sugebéjimas nenaudoti alkoholio, bet jei pa-
cientui nelauktai nepasiseké susilaikyti, tai alkoholio varto-
jimas,esant nalmefenui, sudarys papildomga atgrasymo seansg,
dar labiau susilpninanti reakcijg alkoholio naudojimui. Kaip
alternatyva pacientas gali pasilikti palaikymo programg, neper-
traukiamai vartodamas nalmefeng.

Farmaciniy kompozicijy su nalmefenu panaudojimas potrau-
kio alkoholiui slopinimui neturi trukumy, pasireiSkianciy var-
tojant naloksong ir naltreksong, ir turi keleta pranasumy.

Nalmefeng galima vartoti per burng, nes tada jo }isisavi-
ﬁimas yra 40-50 %. Be to, pirminis metabolizmas iS esmés ne-
kinta nuo nalmefeno jvedimo. Nalmefeno vartojimas per burng
teikia zinomy prana$umy (pvz., yra labiau priimtinas pacientui)
ir yra svarbus pranaSumas prie$ injekcija specifinéje atgrasy-
mo procediiroje. Blitent pati injekcija gali veikti kaip ryskus
stimulas, skiriantis gydymo seansus ir jprasta alkoholio var-
tojimg, ir tokiu blUdu sumazinti atgrasymo efektyvumg.

Platiis tyrimai parodé, kad nalmefenas nepavojingas zmogui
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ir dabartiniu metu nepastebeéti pasSaliniai efektai arba neigia-
mos reakcijos, dél kuriy bity galima apriboti jo naudojimg al-
koholiky gydymui.

Nalmefeno skilimo pusperiodis zmogaus organizme yra 8 val.,
todel farmacines kompozicijas su nalmefenu galima naudoti au-
k$&iau aprasSytam selektyviam ir neselektyviam atgrasymui nuo
pomégio alkoholiui.

Nalmefenas yra gerokai stipresnis negu naloksonas - 28
kartus stipresnis, pagreitinant iurkiy abstinencijg nuo nar-
kotinés priklausomybés, kuri buvo matuojama kaip staigus tem-
peratiiros pakilimas uodegos odoje (Katovich ir kt., Substan-
ces and Alkoh. Act. /Misuse, Vol.5, p.87-95, 1984) - ir be
to aktyvesnis uz naltreksong. Nalmefenas yra labai specifinis
narkotinis antagonistas be specifinio antagonistinio aktyvu-

mo, tai yra be specifinio pripratimo galimybés prie jo paties

Subjektyvis antagonisto efektai minimélﬁs: pavyzdziui, nauji
dirginimo tyrimai (Yeomans ir kt., Psychopharmacology, 1990,
vol.100, p. 426-432) parodé tik truputi padidéjusi nerimo
jausmg ir sugebejimo jvertinti tiek nuovargi, tiek ir pakilu-
mg sumazéjimg.

Taigi nalmefenas yra tinkamas naudoti, gaminant farma-
cines kompozicijas, skirtas alkoholizmo gydymui, sumaisant
ji su farmaciskai tinkamais neSikliais ir uzpildais bei pa-
galbinémis medziagomis.

&is isradimas toliau iliustruojamas zemiau duodamu pavyz-
dziu, kuris parodo, kad nalmefenas yra labai efektyvus, slopi-
nant ziurkiy potrauki alkoholiui, tikriausiai slopinant jy re-
akcija i alkoholi, ir kad nalmefenas, pavartotas per burng,

yra taip pat efektyvus.
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Pavyzdys

Potraukio alkoholiui slopinimas nalmefenu

Metodi1kos

Naudojome AA linijos Fg. kartos yiurkiy patinus. Ziurkiy
AA Iinijq dauginome Suomijos Valstybinés Kompanijos Alkoholio
Gamybos Alko Ltd. firmos laboratorijoje, vykdydami selektyvi-
nj kryzminimg, kai ziurkes naudojo daug alkoholio. Atrodo,
kad tai yra tinkamiausias gyvuny modelis, tiriant farmakolo-
ginio poveikio efektag, gydant nuo alkoholizmo, bei sunkiy Jjo
formy, sukelty genetinio polinkio.

Trisde&im&iai ziurkiy leidome pasirinkti 10 % (tirio %)
etanolio tirpala ar vandeni, esandius graduotuose 100 ml tal-
pos Richterio mégintuvéliuose. Alkoholis buvo pastoviai pri-
einamas per pirmas 36 dienas, bet véliau tik vieng valanda

per dieng (nuo 1530 iki 1630

). Standartinis Zziurkiy maistas
buvo visada prieinamas; indus su pasaru svéréme kiekviena die-
na mazdaug 20 min. prie$ atidarant prieéjimg prie élkbholio.
Apdorojimas nalmefenu pradétas po 85 dieny.nuo galimybés pri-
eiti prie alkoholio ( kai vidutinis svoris f st. paklaida bu-
vo 399 + 9 g). Naudojant alkoholj (absoliutaus etanolio gra-
mai kilogramui kino svorio) per paskutines 4 dienas, sudaro-
ma atskaitos linija gyvuliuky paskirstymui } dvi grupes. Vie-
nai grupei po oda injekavome 0,36 mg/kg nalmefeno (0,18 mg/ml
normaliame fiziologiniame tirpale)., O kitai grupei - tik ek-
vivalentinj fiziologinio tirpalo kieki; tai buvo daroma 4 die-

nas 20 minu&iy prie$ atidaryma prieéjimo prie alkoholio.
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Rezultatai
1 bréz. duotas akivaizdus AA linijos Zziurkiy potraukio
alkoholiui slopinimas, gautas per keturis seansus po 1 valan-
da kasdien naudojant alkoholi po nalmefeno davimo (vidurkis #*
standartiné paklaida). Matoma, kad nalmefeno davimas pries
atidarant priéjimg prie alkoholio palaipsniui mazino alkoho-
lio sunaudojimg. Kiekvieng gydymo dieng alkoholio naudojimas
ymiai maZzesnis, negu kiekvieno gyvuliuko iSeities linijoje
(*** p<0,0001, **** p<0,00001, ***** p <0,000001) ir taip
pat Zymiai maZesnis negu kontroliniy ziurkiy (gavusiy fiziolo-
ginj tirpala) sunaudojimas tomis pat dienomis (pazyméta 0 1
bré>.). Alkoholio naudojimas po trefios ir ketvirtos injek-
cijos abu kartus buvo daug mazesnis, negu po pirmos injekci-
jos, t.y. 86 dieng (s p = 0,022, SS p = 0,002); tai parodo
laipsniska mazéjimg. Sio fakto negalima paaiskinti tiesiogi-
niu nalmefeno veikimo efektu. Nalméfeno skilimo pusperiodis
riurkiy organizme yra apie 1 val., ir neéra jokio -susikaupimo
specifiniuose audiniuose. Matyt visas nalmefenas 1§ vienos in-
jekcijos iSsiskiria per 24 valandas, kol bus daroma kita in-
jekcija. Sisteminés koncentrécijos yra vienodos.kiekvienq gy-
dymo diena. Gydoma 4 dienas. Taigi laipsni$kas mazéjimas yra
slopinimo rezultatas ir reiskia, ko ir buvo galima léukti,
kad reakcija alkohdlio naudojimui silpnéja kiekvieng dieng,
kada priéjimas prie jo atsilaisvina, tuo pat metu blokuojant
reakcijos alkoholiui sustiprinimg.

Praéjus dienai po paskutinés injekcijos, alkoholio varto-
jimas kaip ir anksc¢iau buvo daug mazesnis négu iseities lini-

joje (** p = 0,0002), ir daug mazesnis, lyginant su kontrole
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(p = 0,014). Kadangi tuo metu nalmefeno jau visai neliko
ziurkiy organizme, sumazéjimas negali buti priskirtas tiesio-
giniam antagonisto veikimui. Tai atitinka prielaida, kad re-
akcija alkoholio naudojimui palaipsniui silpnéjo per keturias
dienas.

Ankstesni tyrimai parodé, kad alkoholis yra labiau stip-
rinantis reakcija AA linijos Zziurkéms, negu neselektyvineéms
jy linijoms, ir kad AA linijos ziurkés greicCiau iSsiugdo sus-
tiprintas alkoholio naudojimo reakcijas. Sutinkamai su Siais
faktais, Sie AA linijos gyvuliukai greitai atstaté savo pome-
gi alkoholiui ir jy pomégis buvo nesumazintas jau antrg dieng
po gydymo pabaigos.

Néra jokiy esminiy skirtumy vandens naudojime bet kurig
dieng tarp gavusiy nalmefena ir kontrolineés grupes ziurkiy,
taip pat pasary sunaudojimo arba kiino masés pakitimo. Néra

jokiy duomeny, kad nalmefenas rodyty ardantji poveiki.

1

Oralinis panaudo ji'ma’s

Véliau visoms ziurkéms leidome laisvai prieiti prie eta-
nolio. Po to, kai etanolio vartojimas stabilizavosi, 115-tg
dieng nuo etanolio naudojimo pradzios i maista pridéjome nal-
mefeno toms ziurkéms, kurios anksc¢iau (pirmojoje tyrimy dalyje)
buvo kontrolinés, t.y. kurioms buvo injekuotas fiziologinis
tirpalas. Nalmefeno kiekji iSskaic¢iavome pagal naudojamg mais-
ta, kad kiekviena diena gauty 18 mg/kg kino masés (t.y. 404
mg/kg pasSaro); oraliné dozé mazdaug lygi dozei 0,36 mg/kg,
ivedamai injekcijy forma.

Oralinis nalmefeno davimas taip pat sumazina alkoholio
naudojimg. Kiekvienos i§ 15 Ziurkiy, gaunanciy nalmefeng, al-

koholio naudojimas sumazéjo (vidurkis + standartiné paklaida)
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nuo 6,51+0,25 g/kg, naudoto savaite pries nalmefeno gavimg,

iki 4,80+0,34 pirmg nalmefeno gavimo dieng (t = 8,86, 14 d4f,
P=0,0000004, lyginant su jy atskaitymy pradzia; t = 6,52,

28 df, p = 0,0000005) lyginantusu 15 gyvuliuky, negaunanciy
nalmefeno, kuriy alkoholio naudojimas liko palyginti pasto-

vus (6,31+0,22 lyginant su 6,15+0,28 g/kg).

Alkoholio naudojimas per visas 4 dienas, kai nalmefenas
buvo paSare, sumazéjo i% esmés (t = 12,81, 14 df, p =
0,000000004 lyginant su iSeities linija; t = 4,79, 28 df,

p = 0,00005 lyginant su kontroliniu bandymu). Pasaro davimo
nenutraukéme aktyviu tamsiu periodu nei vieng diena, o véliau
prie$ 6 val. iki jo pradzios grazinome pasarg be nalmefeno.
Kita naktj, nors Ziurkiy organizmo sistemose i$ esmés nebuvo
nalmefeno, alkoholio naudojimas liko Zymiai sumazéjes (4,96+
+0,33 g/kg; t = 7,0, 14 df, p = 0,000002, lyginant su iSeities
tasku; t = 3,55, 28 df, p = 0,00i, lyginant su kontroliniu
bandymu). Véliau aikoholio naudojimas grizo i ta pati taska,
koks buvo prie$ nalmefeno panaudojimg.

Sie rezultatai rodo, kad nalmefenas buvo veiksmingas,
slopinant ziurkiy potraukji alkoholiui ne tik injekuojant, bet

ir naudojant ji oraliniu budu.
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ISRADIMO APIBREZTIS

1. Nalmefeno, kurio formuleée (I):

panaudojimas, gaminant farmacines kompozicijas, skirtas al-
koholizmui gydyti, pakartotinai duodant jas alkoholizmu ser-
ganciam pacientui, kad buty blokuojamas jo organizmg veikian-
tis alkoholio stimuliacinis efektas ir kartojant kompozicijos
ir alkoholio davimo stadijas tol, kol nuslopinama reakcija i}

alkoholio naudojimg.

2. Panaudojimas pagal 1 punktg, besiskirian-
t i s tuo, kad farmacines kompozicijos yra skirtos oraliniam

vartojimui.
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