NAYTTOON PERUSTUVIEN, ALKOHOLIRIIPPUVUUTTA KOSKEVIEN
HOITOMUOTOJEN SATUNNAISTETTU, VERTAILEVA TUTKIMUS:
DISULFIRAAMI, NALTREKSONI JA AKAMPROSAATTI
ALKOHOLIRIIPPUVUUDEN HOIDOSSA

Yleisladketieteen
erikoislaakari,
paihdelaakari

Esti Laaksonen

Turun yliopisto
Turun A-klinikka



i TUTKIMUKSEN TARKOITUS

= PARANTAA ALKOHOLIRIIPPUVUUDEN
HOIDON LAATUA

= VERRATA KOLMEN ERILAISEN
LAAKKEEN: DISULFIRAAMI,
NALTREKSONI JA AKAMPROSAATTI
TEHOA, KUN NIITA KAYTETAAN
YHDESSA KOGNITIIVISEN TERAPIAN
KANSSA



i KRITEERIT

= Ika 25 — 65 vuotta

= ICD-10: 3 — 6 pistetta kuudesta
= "Aidot potilaat”

= 3 kk aiemmasta hoidosta

= Poissulkukriteerit: vaikeat sairaudet, ei
alkoholin suurkuluttaja/alkoholisti,
huumeet, ALAT > 200, raskaus, vanki,
vammainen



AINEISTO JA MENETELMAT

243 potilasta randomisoitiin tutkimukseen,
81/laakeryhma (“arvonta”). Tutkimus suoritettiin
monikeskustutkimuksena (Helsinki, Tampere,
Turku, Naantali). Hoito ja seuranta kestivat
vhden vuoden, jona aikana oli kuusi kayntia
laakarin vastaanotolla (0, 3 vk, 7 vk, 12 vk, 6 kk, 1v.).

Jatkokysely lahetettiin noin 1,5 vuoden paasta
viimeisesta kaynnista.

Laakehoito kesti 3kk, jonka jalkeen laakitysta oli
mahdollisuus jatkaa tarvittaessa.




Kuva 1. Rekrytointi, randomisaation ja
tutkimuksessa pysyminen




MENETELMAT...

LAAKITYS
Paivittain ensimmaiset 3 kk ja sen jdlkeen tarvittaessa tai paivittain 3

— 9 kk

» Disulfiraami annos kaksi tablettia (400 mg) kaksi kertaa viikossa tai V2-1
tabletia paivittain valvotusti

= Naltreksoni annos 50 mg x 1
Acamprosaatti annos 2 tabl x 3 (666 mg x 3) tai alle 60 kg painavilla 2+1+1

TERAPIA
= Potilasopas f_)_e_rustui kognitiiviseen terapiaan, mutta eri
tavoitteella/ladkeryhma:
= DIS tavoitteena absolutismi
= NTX tavoitteena retkahduksen ehkaisy
= ACA tavoitteena tukea raittiutta

= Potilasopasta (“Voittajana perille”) kaytettiin kdynneilla 1-4 (3 kk)



i TULOKSET

= Keskeyttaneiden osuus oli 25 % alle
kolmessa kuukaudessa (<12 viikkoa)

= 48 % kavi tutkimuksen loppuun (1 v.)
= Keski-ika 43 vuotta
= /1 % miehia

= Sociodemographic data: ei eroa
ryhmien valilla



aarat 0 — 2,5 v.

!L Juomam

Drinksiweek

a0=

40—

30

20—
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DILSULFIRAM

MNALTREXONE

ACOMPROSATE

B Easeline
H 12 weeks
O 26 weeks
B 52 weeks
O 120 weeks



Tulosmittarit

Ensisjainen tulosmittari:

= Retkahdus ja aika ensimmaiseen rankan
juomisen jaksoon

= Juomapaivakirja, > 5 annosta (a” 12 g) miehilla
ja > 4 annosta naisilla tai yli 5 juomapaivaa/viikko
tai katkaisuhoitokaynti

Toissijaiset tulosmittarit:

=« ALAT, GGT

« Elamanlaatumittarit: EQ-5D, Koskenvuo, VAS

= BDI, DEPS

« AUDIT

= SADD



Kuva 2. Aika rankan juomisen alkuun
(paivia). Yli 5 annosta miehilla ja yli 4
annosta naisilla.

Disulfiraami > naltrexoni tai akamprosaatti

Kaplan Meier Sunival

1.0
Test Chi-Square DF Chi-Square
Log-Rank 16.5280 2  0.0003
Wilcoxon 20.9681 2 <0001
081 -2Log(LR) 30.1140 2  <.0001
=
el . .
g .. Disulfiram
$ Acamprosate
2
¥ Naltrexone
& 047
&
[=]
=
02 4
;l |
00
I T | I I
o] 100 200 300 400

Survival Time (days)

Group 1 2 3



Taulukko 1. AUDIT, SADD, BDI, DEPS

| ja ELAMANLAATU
Kaynti 1 [12 vk 52 vk 119 vk

|
N243  |N182  |N117 |N103

AUDIT * = * *
<0.0001

SADD * = * *

N > A <0.0001

BDI, DEPS * = * *
<0.0001

Elaman- * = * *

aatu <0.0001




DEPS (Depression scale).

Pisteet: 0-8 normaali, 9-14 lieva, 15-20

keskivaikea, 21-30 vaikea.

Viikot 0 11-12 24-26

N % N % N %
Disulfiraami
Normaali 13 18.8 39 65.0 22 59.5
Naltreksoni
Normaali 24 31.6 38 63.3 25 62.5
Akamprosaatti
Normaali 23 30.3 35 b57.4 28 62.2
Totaali
Normaali 60 27.1 112 61.9 75 61.5

n  *Tilastollisesti merkittdva ero viikkojen (p<.0001), mutta ef

laakeryhmien valilla

20

26

27

73

%

58.8

61.9

64.3

61.9

2,3 vuotta

25

16

18

59

%

65.8

53.3

58.1

59.6



ELAMANLAATU

VAS (Visual analogue scale).
Pisteet: 0 — 100 %.

Viikot 0* 11-12" 52 2 v. 3 kk*
N % N %o N % N %

Disulfiraami

Ka. 68 47.3 48 60.6 31 66.6 36 65.7

Naltreksoni

Ka. 74 50.5 48 64.7 42 64.2 27 59.0

Akamprosaatti

Ka. 71 52.1 51 62.3 40 60.1 30 61.6

Totaali

Ka. 213 50.0 147 62.5 113 63.4 93 62.4

*Tilastollisesti merkittava ero viikkojen vélilla (p <.0001), mutta ei eroa lagkeryhmien valilla.



Kognitiivinen terapia
* Potilasopas
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LAVAARATILANTEISTA SELVIYVTYMINEN JA MIELIHALUJEN

HALLINTA

Juomisen lopetta
SO Juomi
hallitsemaan Gillaisia miclihajuja.

i Jilheen useinmat ihiisetkohevat aika ajoin
timoea, Retkahduksen ohkiisyn haonalta on e

yitGhaduga ja

Mielihalun voima voi vaihdellin Heviisti pukotiavin voimakk aaseen,

Lievi

Ohimenevii
ailahduksia

miclihaluja

Muista, cttii miclihalut ejviit kesti ikuisesti ja niiden voima viibenee ajan vloon.

Miclihaluja voi myés heikenti

MITA VOIT TEHDA

Jatka Antabuksea kavitod.

Keskusiele jonkun kanssa tuntemuksistasi,

Soita AA-kummillesi tai ystivillesi.

Ryt virvytestekniikkoa - viivyti kaytloral-
kaisua |5 minuutilla.

Keskiry iekemddn jotain, joka ei Hity

paibteiden kaviioon (esim. Leiki lasten
kanssa, ala leipou, lihde lenkille)

Anna rahasi puolison vabvontaan
takia”

Ldhde pois tilanleesta.

Hengiid syvadn (sisiin neniin kautta ja ulos
suun kautta) rentoutuaksesi,

curaavila uenetelimiili.

MITEN VOIT AJATELLA

Ihevetkey kokemuksesi: “Miclilalujen
Kokeminen kuuluu kuvaan. Ei minun
sifli tarvitse hyppid niiden wukaan.™

Kyt apuna miefikuvia (kuvittele esim.,
eltiiniclihalu or kuin maininki, joka
nousce ja laskee, ju sinii ratsasiat sen
harjalla.)

Kiiyti positiivista ajaticlie - sano
itsellesi:

“Pystyn hoitamaan tilanteen. Olen ollut
kuivills jo kuukauden, enkii aio pifata
sagvulustani satunnaisen mielitcon

Sovella itscesi ajatusten pysdavutcimistek-
nitkkaa {Kuvitlele katsovasi seisuhdus-
merkkid ju pysiytd sen avulla asian
pultiminen.)

Ajattele juomiscn kiefteisid
sewrauksia ja raittiuden etuja.

Mitii sehentisii aiot itse Kiiyitiia?

[ 3kKk.

Mitkii ajatukser voisivat olla sinulle
avuksi?

ITSEHOITOTENTAVIA

L KERTAA EDELLA OLEVAT, TOISEEN [TOITOKERTAAN LUTTY VA
ASIAT OPPAASTA JA VASTAA KYSYMYKSIN.

2L IATKA ANTABUKSEN KAYTON KIRIAAMISTA JA JOS JUOMISTA
ESNNTYY, KIRIAA MYOS MITA JA PALIONKO OTIT.

3TUTKEUTILANTEITA, JOISSA JUOMISTA ESHNTYY TALJUOMISHTALTUA
VIRIAA. KIRIOITA YLOS, MITEN VAARA OLISI VOUTU VALTTAA TAL 08

ONNISTUIT SITNA, MUTEN SEN TEIT.




Disulfiraami/Naltreksoni/Akamprosaatti

Disulfiraami > Naltreksoni ja Akamprosaatti

Raittiit paivat, keskivahva juominen, juomapaivat (N 1-6, M 1-8
annosta paivassa) ja rankan juomisen paivat (N >6, M >8)
(viikoilla 1-12-26-52).

Erittdin rankka juominen (N >12, M >15 annosta paivassa)
juomapaivien maara (viikoilla 1-12-26)

Disulfiraami > Naltreksoni
Erittdin rankka juominen (viikot 1-52)
SADD (alkoholin himo ja riippuvuus)

Naltreksoni > Akamprosaatti
- SADD



Sivuvaikutukset, kaikki. *Tilastollisesti merkittivasti

vahemman verrattuna DIS (p<0.01), 8NTX (p 0.04), # tilastollisesti
merkittavasti enemman verrattuna ACA ja DIS

Disulfiraami N %
GI: pahoinvointi, ripuli, oksentelu 9 11.1
Tho-oireet 2 2.5
Paiansirky, huimaus, unettomuus 20 24.7
Libido, seksuaaliset hiiriot 0 0.0
SAE 1 1.2
Naltreksoni

GI 17 21.3
Tho-oireet 2 2.5
Paiansirky, huimaus, unettomuus 18 22.5
Libido, seksuaaliset hiiriot 4 5.0#
SAE 0 0.0
Akamprosaatti

GI 14 17.1
Tho-oireet 7 8.5
Paiansirky, huimaus, unettomuus 4 4.9 §*
Libido, seksuaaliset hiiriot 1 1.2
SAE 4 4.9




Potilaiden mielipiteet, ei eroa ryhmien valill

Disulfiraami Naltreksoni Akamprosaatti Totaali
N % N % N % N %

Oliko ladkehoito hyddyllinen?

kylla 35 77.8 26 61.9 21 52.5 82 64.6
ei 7 15.6 5 11.9 9 22.5 21 16.5
? 3 6.7 11 26.2 10 25.0 24 18.9

Oliko terapia hyddyllinen?

kylla 39 84.8 34 79.1 31 73.8 104 79.4
ei 4 8.7 1 2.3 2 4.8 7 5.3
? 3 6.5 8 18.6 9 214 20 15.3

Oliko hoito-opas hyodyllinen?

kylla 31 67.4 26 61.9 25 58.1 82 62.6
ei 2 4.3 2 4.8 5 11.6 9 6.9
? 13 28.3 14 33.3 13 30.2 40 30.5



YHTEENVETO:

a) Kaikki kolme kognitiiviseen terapiaan liitetyt

+

laakehoidot osoittivat tilastollisesti

mer
hoid

Kittavasti tehonsa alkoholiriippuvuuden
ossa (kaikki tulosmittarit), jopa 1,5 vuotta

hoic

on jalkeen

b) Disulfiraami on tehokkaampi
alkoholiriippuvuuden hoidossa kuin
naltreksoni tai akamprosaatti

= Taloudellisesti DIS on selkeasti parempi, kuin
ACA tai NTX (paivakustannus 0.08 € vs. 2.1€)

c) Potilasopaskirja “Voittajana perille” auttaa



