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Personaalmeditsiin — misasi?

Wikipedia:

* Personalized medicine is a medical model that separates patients
into different groups - with medical decisions, practices,
interventions and/or products being tailored to the individual
patient based on their predicted response or risk of disease.

Medical Research Council:

* The terms ‘stratified’, ‘personalised’ or ‘precision” medicine all
refer to the grouping of patients based on risk of disease, or
response to therapy, using diagnostic tests or techniques.

EV Sotsiaalministeerium:

* Personaalmeditsiin aitab leida igale inimesele voimalikult
wrefViduadasesgnnetus- voi raviplaani, analttsides inimese
geeniandmeid Joos keskkonna-, tervisekaitumise ja tavaparaste
aaicusandmg#€ga. http://www.sm.ee/et/personaalmeditsiin

Stratified, personalised or P4 medicine: a new direction for placing the patient at the centre of healthcare and
health education (Technical report). Academy of Medical Sciences. May 2015. Retrieved 6 April 2016.


https://en.wikipedia.org/wiki/Personalized_medicine
http://www.sm.ee/et/personaalmeditsiin
http://www.sm.ee/et/personaalmeditsiin

Alkoholi tarvitamise ajalugu

* Modu e kaarinud meejook vahemalt 10 000 a tagasi

* Babuloonia savitahvlitel olleretseptid 6000 a tagasi

e Destilleerimine 2000 a tagasi, Kreeka alkeemikud

* 15. sajandil oli alkohol Aqua Vitae nime all kasutusel kui arstirohi
* Ka loomad armastavad alkoholi...

* Koige enam levinud ja kahju tekitav uimasti
lddnepoolkeral; miirgine ja soltuvust tekitav aine
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Alkoholi mojud
meeleseisundile
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Lihtsustatud
sOltuvuse
mehhanism ajus:
mesolimbiline
dopamiinitee

Psuuhilist sOltuvust
tekitavate ainete tarbimise|
vabaneb naalduvas tuumas
dopamiini ning endorfiine e
endogeenseid opioide ja see
on monus...

* Imetajad tarvitavad alkoholi ja muid soltuvust tekitavaid aineid
heameelega.

* Inimesed, kelle ajus vabaneb alkoholi mojul rohkem endorfiine,
tunnevad suuremat naudingut, tarbivad toenaoliselt rohkem ja
vOivad saada soltlasteks (Mitchell et al. 2012)




AUD on ajuhaigus  Muutused..
> ajus

> neurokeemias
> kaitumises
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Isegiﬁmodukas alkotarbimine, kus vere
alkosisaldus paadib 0,8 promilliga,
mojutab hipokampuses neurogeneesi.

Anderson ML, Nokia MS, Govindaraju KP, Shors TJ (2012). Moderate drinking?
Alcohol consumption significantly decreases neurogenesis in the adult
hippocampus. Neuroscience 224: 202-209

Brain activity while performing a memory task.
Heavy drinker is sober during this test.

Srnage o Sunan Tapert, MO, Urivarsity of Catlarnia, San Disge




Alkohol ja neurotransmittersisteemid

Depressant: . . |
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Alcohol releases opioid peptides that facilitate dopamine release

http://www.alcoholeducationproject.org/alcoholing/metab/slide8.htm; http://www.medscape.org/viewarticle/552196



http://www.alcoholeducationproject.org/alcoholinq/metab/slide8.htm
http://www.alcoholeducationproject.org/alcoholinq/metab/slide8.htm

Alkoholitarvitamishaire, alcohol use disorder
(AUD) alates DSM-V, riskitegurid (WHO)

* Varajane alkoproovimine (e.g. McGue et al, 2001)

. SuEu (meestel rohkem probleeme, kuid naised on
hakanud rohkem pingutama...)

* Perekondlik alkoholism (nii geneetiline kui keskkondlik
moju)

 Sotsiaalmajanduslik staatus (madalas SMS grupis
abstinentsi rohkem, samas tarvitamise tagajarjed
hullemad — teadlikkus?)

* Alkoholi kattesaadavus, regulatsioonid

e Parilikkus - eelsoodumus haigusele, nagu paljude
teistegi haiguste puhul



Miks alkoprobleemidega tegeleda?

» Alkoholitarvitamishairega on seotud palju haigusi (tle 200)

ja terviseprobleeme
* Traumad ja enneaegsed surmad
 Sotsiaalsed probleemid

« Kaotatud to6paevad % elu Soltuvus-

jooksul hiired
Kliinilised asutused (UK, / 359% \
Drummond-i seminar 2015):
e Statsionaaris 20-30% Meeleolu- Arevus-
e EMO 40% haired *  hiired
e Psihhiaatrilised 17% 29%

patsiendid 50%
 Kriminaalhooldus 67%

Office of Applied Studies. Results From the 2013 National Survey on Drug Use and Health: Summary of National Findings. Section 7.3, Alcohol Use Treatment and

Treatment Need. NSDUH Series H-48. Rockville, MD: Substance Abuse and Mental Health Services Administration; 2014.
Prevalents: Kessler et al, 2005; Hasin et al, 2005 Kotov et al, 2010



Ravilohe

Table 2. Estimates of the median treatment gap (%) by WHO region

WHO region

Mental disorder Africa Americas Eastern Europe
Mediterranean

Schizophrenia NA? 56.8 NA 17.8
Major depression 6/.0 56.9 70.2 45.4
Dysthymia NA 48.6 NA 43.9
Bipolar disorder NA 60.2 NA 39.9
Panic disorder NA 55.4 NA 47.2
Generalized anxiety NA 49.6 NA 62.3
Obsessive compulsive NA 82.0 NA 24.6
Alcohol abuse/dependence NA 72.6 NA 92.4

Kohn R, Saxena S, Levav |, Saraceno B(2004). The treatment gap in mental health care. Bull WHO, 82:858-866



Miks ravi ei saada voOi vastu ei vOoeta?

Did Not Feel They
Needed Treatment

USA 20,2-st miljonist 12+
isikust , kes oleks pidanud
ravi saama, aga tegelikkuses
sinna ei joudnud, tajus vaid ~Z_
4,5% vajadust ravi jarele tmart a0

Felt They Needed
Treatment and Did
Not Make an Effort

Treatment and Did
Make an Effort

20.2 Million Needing But Not Receiving

* Ei olda valmis I(”)petama (40,3 %) Treatment for lliit Drug or Alcohol Use
* Ravikindlustus ei kata ravi ja ise tasuda ei jaksa (34%)

e T66 kannatab (10,7 %)

* Teised saavad teada ja reageerivad negatiivselt (10.1 %)
 Eitea, kuhu poorduda (9,2%)

* Pole sobivat raviprogrammi (8%)

 Logistilised probleemid (8%)

Results From the 2013 National Survey on Drug Use and Health: Summary of National Findings. Section 7.3, Alcohol Use Treatment
and Treatment Need. NSDUH Series H-48. Rockville, MD: Substance Abuse and Mental Health Services Administration; 2014.



AUD ravi

* Traditsiooniliselt sihtmargiks pigem abstinents kui
tarvitamise vahendamine

e Ravimid

* Ametlikult registreeritud AUD ravimid (sh USAs ja ka
meil) disulfiraam (Antabuse®), oraalne naltreksoon,
pikatoimeline naltreksoon (Vivitrol®), ja
akamprosaat (Campral®).

* Ideaalne ravim peaks pdrssima alkoholiga seotud
positiivsete tunnete ilmnemist nii, et samal ajal
negatiivseid tundeid ei parsitaks.

* Psiihhosotsiaalsed, pigem kaitumise muutmisele
suunatud sekkumised, sh KKTO

* Eneseabi ja toetusgrupid



Millega arvestada?

Abstinents vs kontrollitud tarvitamine?

 Statsionaar vbi ambulatoorne?

Erinevad endofenotllbid, nt varase voi hilise algusega AUD
Soltuvuse raskusaste

Komorbiidsus

* Sugu

* Vanus

Sotsiaalsed, majanduslikud ja emotsionaalsed ressursid

> Biopsiihhosotsiaalne lIahenemine ©
> Ravi — eesmark — indiviid sobivus
> Meeskonnatoo

Personaalmeditsiin!



Disulfiraam — aversiivravim Antabuse®

Blokeerib alkoholi metabolismi, mistottu atseetaldehttud ei
okstdeeru, vaid kuhjub —tugev pohmell. Antabus juba 1948.

Antabuse Metronidazole, Cephotetan,
Cefamandole, Cefoperazone,
Effect Disulfiram
N4 \/..@

cod Alcohol Acetaldehyde

Ethanol Acetaldehyde l' Acetate

NAD* l

* NAD*

Hypotension, Nausea, Vomiting,
and Discomfort




Naltreksoon ja nalmefeen -
opioidiretseptorite agonistid

Naltreksoon tbl ja pikatoimeline Vivitroil
Nalmefeen — eelmisest tbl-st pikema toimega

Blokeerivad opioidiretseptoreid (p- ja natuke vahem 6- ja k-
opioidi retseptorid) ja seega ei tunne aine eufoorilist moju
korralikult, sest vaheneb ka DA vabanemine ja GABA maju.

Vbetakse sisse vajadusel, kui on hirm, et ei suudeta tarvitamist
kontrollida

Akamprosaat, Campral® - ajukeemia
stabiliseerija

* Modjutab Ca kanaleid, GABA ja glutamaadi tlekannet — norgendab
alkoholi positiivselt sarrustavat moju ja vahendab tungi.

* Alkoholi arajaamisel kaasneb eriti soltlastel liigne glutamaadi
vabanemine ja simpaatilise NS liigne aktiivsus — akamprosaat aitab
tasakaalustada ka pikaajaliselt.
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Veel ravimeid

* Dopamiini antagonistid Tiapride, Clozapine, Olanzapine (nt
Shaw jt 1994; Drake jt 2000; Hutchinson jt 2005)

* Baklofeen (GABA-B retseptori agonist), toimis hasti rasketel
alkohoolikutel ka 2 a parast (de Beaurepaire 2012). Alandab
tungi.

v' Alguses kdik pt kdrge riskiga, 3 kuu péarast oli madala ja
keskmise riski grupis kokku juba 84%, 6 kuu parast
70%, aasta parast 63% ja 2 a parast 62%.

De Beaurepaire R (2012). Suppression of Alcohol Dependence Using Baclofen: A 2-Year Observational Study of 100 Patients. Front Psychiatry 3:
10.3389/fpsyt.2012.00103

Kranzler HR, Burleson JA, Brown J, et al. Fluoxetine treatment seems to reduce the beneficial effects of cognitive-behavioral therapy in Type B alcoholics. Alcohol
Clin Exp Res. 1996;20:1534-1541.

Pettinati HM, Volpicelli JR, Kranzler HR. Sertraline treatment for alcohol dependence: interactive effects of medication and alcoholic subtype. Alcohol Clin Exp
Res.2000;24:1041-1049.

Shaw GK, Waller S, Majumdar SK, et al. (1995). Tiapride in the prevention of relapse in recently detoxified alcoholics. Br J Psychiatry 165:515-523.

Drake RE, Xie H, McHugo GJ, et al. (2000). The effects of clozapine on alcohol and drug use disorders among patients with schizophrenia. Schizophr Bull 26:441-449.
Hutchison KE, Ray L, Sandman E, et al. (2005). The effect of olanzapine on craving and alcohol consumption. Neuropsychopharmacology, 10.1038/sj.npp.1300917.



Disulfiraam

* Disulfiraam on hea open-label uuringute pohjal, mitte
pimeuuringutes (Skinner jt 2014 meta). Parem ka
topiramaadist. Kui tegelemist rohkem, siis parem tulemus?

 Disulfiraam parem kui akamprosaat? (Diehl jt 2010)

» Disulfiraami grupp kais 3x kliinikus manustamas ja
juttu ajamas, akamprosaadi grupp 1x.

» Aga akki ... on disulfiraam parem ainult selle péarast, et
nad kaisid tihedamini kliinikus?

* Pealegi, Uks ei valista teist — Besson jt (1998) leidsid, et
akamprosaat+disulfiraam grupis oli kdige pikem
abstinentsiperiood vorreldes muude gruppidega
(disulfiraam oli optional, polnud eraldi dis gruppi).

Besson J, Aeby F, Kasas A, Lehert P, Potgeiter A (1998). Combined efficacy of acamprosate and disulfiram in the treatment of alcoholism: a controlled
study. Alcohol Clin Exp Res 22:573-579.
Diehl et al 2010. Why is Disulfiram Superior to Acamprosate in the Routine Clinical Setting? A Retrospective Long-term Study in 353 Alcohol-dependent

Patients. Alcohol 45, 271-277
Skinner MD, Lahmek P, Pham H, Aubin HJ (2014). Disulfiram Efficacy in the Treatment of Alcohol Dependence: A Meta-Analysis. PloS One 9: e87366



Naltreksoon ja akamprosaat

* Abstinents lildiselt: akamprosaat > naltreksoon (Maisel jt 2003)

. ?aske j)oomine ja tung/himu lildiselt: naltreksoon > akamprosaat
samas

* Kui enne ravi oli abstinentsindue, siis natreksoon suurima efektiga nii
abstinentsi sailitamisel kui raske joomise vahendamisel

e Detoksifikatsioon enne ravi: akamprosaat parim abstinentsiks

 Molemad vahendavad soltuvuskaitumist 6 kuu parast (Donoghue jt
2015 meta). Aga akamprosaat seotud parema ravisoostumusega EU-s
ja kehvemaga mujal — EU-s parem korraldus enne uuringut?

e Kui soltuvus leebem ja depressioon ka mitte vaga tugey, siis
naltreksoon parim abstinentsiks (Morley jt 2006)

* Naltreksooni ja akamprosaati voib ka koos manustada — parim
tulemus abstinentsiks vs mdlemad Uksi voi platseebo. Samas
naltreksoon Uksi ka pea sama hea (Kiefer jt 2003)

Donoghue K, Elzerbi C, Saunders R, Whittington C, ... Drummond C (2015). The efficacy of acamprosate and naltrexone in the treatment of alcohol dependence,
Europe versus the rest of the world: a meta-analysis. Addiction 110:920-930.

Maisel NC, Blodgett JC, Wilbourne PL, Humphreys K, Finney JW (2013). Meta-analysis of naltrexone and acamprosate for treating alcohol use disorders: When are
these medications most helpful? Addiction 108:275-293.

Kiefer F, Jahn H, Tarnaske T, Helwig H, ... Wiedemann K (2003). Comparing and combining naltrexone and acamprosate in relapse prevention of alcoholism: a
double-blind, placebo-controlled study. Arch Gen Psychiatry 60:92-99.

Morley KC, Teesson M, Reid SC, Sannibale C, ... Haber PS (2006). Naltrexone versus acamprosate in the treatment of alcohol dependence: A multi-centre,
randomized, double-blind, placebo-controlled trial. Addiction 101:1451-62



Nalmefeen kui kuluefektiivne ravim

(Laramee jt 2016)
e Algselt hinnati koik alkoholisdltuvusega patsiendid vaga korge

riski gruppi

* Nalmefeen + psiihhosotsiaalne tugi toimisid paremini, kui

psuhhosotsiaalne tugi tksi.

* Lisaks oli nalmef + psthsots tugi odavam ja oluliselt kdrgema

elukvaliteediga.

Table 2. Proportion of patients per health state at the end of each year

Health state Year 1 Year 2 Year 3 Year 4 Year §
NMF + P§ Ps NMF + PS PS NMF + PS PS NMEF + PS PS NMF + PS PS

Very high risk 17.8% 26.3% 28.7% 44 7% 27.1% 42.3% 26.0% 40.7% 25.1% 392%
I Iigh risk 16.7% 26.8%

Medium risk 12.5% 13.9% 7.3% 8.3% 5.4% 6.0% 4.5% 4.9% 4.1% 4.3%
Low risk 40.5% 21.9% 59.7% 42 4%, 60.9% 44 4%, 60.6% 44 7% 59.7% 44 3%,
Abstinence 10.2% 8.4%

Death? 0.8% 0.9% 1.5% 1.6% 2.3% 2.5% 3.1% 3.3% 3.9% 4.2%
Serious events’ 1.5% 1.7% 2.8% 3.0% 4.4%, 4.7% 5.8% 6.4% 7.3% 7.9%

Laramee P, Bell M, Irving A, Brodtkorb TH (2016). The Cost-Effectiveness of the Integration of Nalmefene within the UK
Healthcare System Treatment Pathway for Alcohol Dependence. Alcohol and Alcoholism,
http://dx.doi.org/10.1093/alcalc/agv140



Topiramaat

* Algselt moeldud migreeni ja epilepsia raviks

 Tootab tbendoliselt vastu alkoholi sarrustavale mojule, sest parsib
DA vabanemist kuna turgutab GABA aktiivsust ja parsib glutamaadi
toimet.

 Moningane edu alkoholisoltuvuse ravis (Johnson jt 2003 ja 2007):

2003: 75 topiramaat ja 75 platseebo; topiramaadi grupis 12 nadala
parast keskmiselt 3 drinki pdevas vahem, 28% vahem raskeid
joomapaevi ja 26% rohkem abstinentsipaevi, ka tung tarvitada oli
raportite alusel vaiksem.

2007: 183 topiramaat ja 188 platseebo; kdiki uuringust
valjalangenuid kasitleti kui algfaasi tagasilangenuid. 14 nadala parast
topiramaadi grupis 8,5% vahem raskeid joomapaevi.

Topiramaadi grupis aga rohkem korvalnahte, nagu paresteesia
50.8% vs 10.6%E maitsemeele muutused (23.0% vs 4.8%), anoreksia
19.7% vs 6.9%) ja keskendumisraskused (14.8% vs 3.2%).

Johnson BA, Ait-Daoud N, Bowden CL, DiClemente CC, ... Ma JZ. Oral topiramate for treatment of alcohol dependence: a randomised
controlled trial. Lancet.2003;361:1677-1685.

Johnson BA, Rosenthal N, Capece JA, Wiegand F, ... Swift RM. Topiramate for treating alcohol dependence: a randomized controlled
trial. JAMA. 2007;298:1641-1651.
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Topiramaadi moju
vahendab GRIK1
geeni rs2832407,
mis kodeerib
glutamaadi
retseptori
alathikut — CC
isikutele mojub
ravim soodsamalt.

Samad autorid on
varasemalt
naidanud, et CC
genotuublga
iIsikutel on vahem
topitramaadi
ebameeldivaid
korvaltoimeid.

Kranzler HR, Covault J, Feinn R, Armeli S, Tennen H, Arias AJ, Gelernter J, Pond T, Oncken C, Kampman KM (2014). Topiramate

treatment for heavy drinkers: moderation by a GRIK1 polymorphism. Am J Psychiatry 171:445-452



ORPM1 ja
naltreksoon

Muu-opioidi retseptori
variant vahendab ravi — st
G-alleeliga (Asp40) isikud
paranevad ravimiga

paremini (COMBINE; Chen

et al 2013)

Anton RF, Oroszi G, O’Malley S, Couper D, ... Goldman D (2009). An evaluation of mu-opioid receptor
(OPRM1) as a predictor of naltrexone response in the treatment of alcohol dependence: results from
the Combined Pharmacotherapies and Behavioral Interventions for Alcohol Dependence (COMBINE)
Study. Arch Gen Psychiatry 65:135-144

Kim SG, Kim CM, Choi SW, Jae YM, ... Oslin DW (2009). A micro opioid receptor gene polymorphism
(A118G) and naltrexone treatment response in adherent Korean alcoholdependent patients.
Psychopharmacology (Berl) 201:611-618

Oslin DW, Berrettini W, Kranzler HR, Pettinati H, ...O’Brien CP (2003). A functional polymorphism of the
mu-opioid receptor gene is associated with naltrexone response in alcohol-dependent patients.
Neuropsychopharmacology 28:1546-1552

Tidey JW, Monti PM, Rohsenow DJ, Gwaltney CJ, ... Paty JA (2008). Moderators of naltrexone’s effects
on drinking, urge, and alcohol effects in nontreatment-seeking heavy drinkers in the natural
environment. Alcohol Clin Exp Res 32:58-66

Chen ACH, Morgenstern J, Davis CM, Kuerbis AN, Covault J, Kranzler HR (2013). Variation in Mu-Opioid
Receptor Gene (OPRM1) as a Moderator of Naltrexone Treatment to Reduce Heavy Drinking in a High
Functioning Cohort. J Alcohol Drug Depend 1:101
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Varajase vs hilise algusega AUD ja SSRI-d

Figure 5: Proportion of Subjects who

* éntidepressantljid(’jcoimlivli\d Maintained Continuous Abstinence Over the
epressiooni alandavalt ka 14 Weeks of Treatment

AUD populatsioonil, aga 5 ., 53.3%

see ei tahenda, et nad alati = , | E_

ka joomist vdhendavad... 2~ _“is.0x S —

(Pettinatti 2000 ja 2004). £~ — Hlaceho

e ae s . = U M Sertraline
e A-tGupi (hiline algus) AUD ~ 2 TypeA(n=55)  Type B (n=45)
S

pUhUI tOlmlb sertraline Alcohol Subtypes

paremini

* Escitalopram ja memantine (glutamaadi toime parssija)
vahendasid joomist AUD + depressioon populatsioonil
(Muhonen jt 2008). Aga - mida nooremana toimus
esimene purjujoomine voi oli esimene
depressiooniepisood, seda kehvem escitaloprami
moju. Memantini puhul sellist seost polnud.

Pettinati HM (2004). Antidepressant treatment of co-occurring depression and alcohol dependence. Biol Psychiatry 56:785-792.

Muhonen LH, Lahti L, Sinclair D, Lonngvist J, Alho H (2008). Treatment of alcohol dependence in patients with co-morbid major depressive
disorder — predictors for the outcomes with memantine and escitalopram medication. Subst Abuse Treat Prev Policy 3, online.

Torrens M, Fonseca F, Mateu G, Farre M. Efficacy of antidepressants in substance use disorders with and without comorbid depression. A
systematic review and meta-analysis. Drug Alcohol Depend. 2005;78(1):1-22.



5-HTTLPR ja sertraliin

LiLrgenotliubi sees interaktsioon: varajase algusega AUD puhul hakkasid uuringu ajal
uuesti rohkem jooma ravimit saanud isikud, seevastu hilise aliusega AUD puhul olid
ravimit saanud isikud parema ravitulemusega. Sama kinnitab ka Muhonen jt 2011.
Kranzleri efekt oli 3 ja 6 kuud hiljem kadunud (2014 a kasikiri samadelt autoritelt).
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Kranzler HR, Armeli S, Tennen H, CovaultJ, ... Oncken C (2011). A double-blind, randomized trial of sertraline for alcohol dependence: moderation
by age of onset [corrected] and 5-hydroxytryptamine transporter-linked promoter region genotype. J Clin Psychopharmacol 31:22-30



A ja B tuupi AUD, SSRI-d ja 5-
HTTLPR - kokkuvote

Uldiselt on varajase algusega AUD (Il tiiiipi, tiiiip B)
ravivastus SSRI-dele parem vorreldes hilise algusega AUD-
ga (I tuupi, tulip A).

Uldiselt on 5-HTTLPR LL genotiitbiga isikutel soodsam
ravivastus SSRI-dele vorreldes S alleeli kandjatega
depressiooni alanemises (Muhonen jt 2011; Pollock jt 2000).

Hilise algusega AUD (I ttpi, tGtp A) ja 5-HTTLPR LL
genotuubiga uuritavad alluvad SSRI mojule kdige paremini.

Varajase algusega AUD puhul (Il taupi, tatp B) voivad LL
isikud hoopis rohkem alkoholi tarvitama hakata.

Johnson BA, Ait-Daoud N, Seneviratne C, Roache JD, ... Li MD (2011). Pharmacogenetic approach at the serotonin transporter gene as a method
of reducing the severity of alcohol drinking. Am J Psychiatry 168:265-275

Muhonen LH, Lahti J, Alho H, Lonnqvist J, Haukka J, Saarikoski ST (2011). Serotonin transporter polymorphism as a predictor for escitalopram
treatment of major depressive disorder comorbid with alcohol dependence. Psychiatry Res. 186(1):53-7.

Pollock jt (2000). Allelic Variation in the Serotonin Transporter Promoter Affects Onset of Paroxetine Treatment Response in Late-Life Depression.
Neuropsychopharmacology 23:587-590.



Soolohe alkotarvitamises kahaneb

Mehed ——>

Naised

* White jt (2015), SAMHSA,
iga-aastane labildikeline
populatsioonipohine uuring
USAs, a 70 000 isikut aastas.

* Alkoprobleemid tekivad
naistel ja meestel Uhtmoodi
(Schuckit jt 1995)

Schuckit MA, Anthenelli RM, Bucholz KK, Hesselbrock VM, Tipp J (1995).
The time course of development of alcohol-related problems in men and
women. J Stud Alcohol 56:218-225.

White A, Castle IP, Chen CM, Shirley M, Roach D, Hingson R (2015).
Converging Patterns of Alcohol Use and Related Outcomes Among

Females and Males in the United States, 2002 to 2012. Alcohol Clin Exp
Res, 36:1712-1726.
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Mehed vs naised?

Alkoholi kuritarvitamine tekitab neuroloogilise
naistel kiiremini kui meestel (Fahlke jt 2012).

e Uuringus osalenud naistel oli keskmine alkoholiga
kestvus 4 ja meestel 14 aastat. Sellest hoolimata
eelnenud aasta alkoholitarvitamise profiil sarnan
keskmiselt 750 g/ nadalas. Nii naised kui mehed olid no hasti
toimetulevad. Ule poole olid enne katset vahemalt kuu aega
abstinentsis olnud.

* Vahenes eelkoige serotiniinitilekanne: AUDI poole ndrgem
prolaktiini vastus tsitalopraamile. Moodeti ka dopamiini ja
noradrenaliini transmissiooni, kuid erinevused eraldi polnud
usaldusvaarsed.

* Serotoniinisisteemi roll depressioonis — naised alkoholi méjul
kiiremini depressiooni? Naistel depr niigi rohkem...

Fahlke C, Berggren U, Berglund KJ, Zetterberg H, Blennow K, Engel JA, and Balldin J (2012). Neuroendocrine Assessment of Serotonergic,
Dopaminergic, and Noradrenergic Functions in Alcohol-Dependent Individuals. Alcoholism: Clinical and Experimental Res, 36:97-103.



Veestele-naistele erinevad ravid?

* Naised meestest eraldi teraapiagruppi?

» Esimene pilootuuring néitas ainult-naiste-grupi
paremust 6 kuu jarel vs segagrupp (Greenfield jt 2007).

» Teine no korralikum uuring naitas, et vahet pole ei 6 ega
9 kuu parast, koigil parem (100 N ja 58 M; Greenfield jt
2014)

e COMBINE uuring (Greenfield jt 2010), vahekallutatud,
akamprosaadi voi naltreksooni mojude osas pole soolisi
erinevusi (abstinents, aeg raske joomiseni ja raske joomise
paevade arv)

» Soolisti erinevuste peale voiks moelda motivatsiooni ja
psiihhosotsiaalse tausta juures...

Greenfield SF, Trucco EM, McHugh RK, Lincoln MF, Gallop R (2007). The Women's Recovery Group Study: a stage | trial of omen-focused group
therapy for substance use disorders versus mixed-gender group drug counseling. Drug Alcohol Depend 90:39-47.

Greenfield SF, et al (2014). Group therapy for women with substance use disorders: Results from the Women's Recovery Group Study. Drug and
Alcohol Dependence 142: 245-253.

Greenfield SF, Pettinati HM, O'Malley S, et al. Gender differences in alcohol treatment: an analysis of outcome from the COMBINE study. Alcohol
Clin Exp Res. 2010; 34(10):1803-12.



Suitsetajatel toimib
naltreksoon paremini?

* Suitsetajate seas erinevad ravimiefektid
alkoholitarvitamise vahendamiseks

* Naltrekson vs platseebo suitsetajatel (COMBINE
uuringu tulemused 2012): rohkem abstinentsipaevi
(78 vs 72%) ja vahem raske joomise paevi
naltreksoni grupis (14 vs 20%)

Fucito LM, Park A, Gulliver SB, et al. Cigarette smoking predicts differential benefit from naltrexone for alcohol dependence. Biol
Psychiatry. 2012;72(10):832-8.

Donovan DM, Anton RF, Miller WR, et al. Combined pharmacotherapies and behavioral interventions for alcohol dependence (The
COMBINE Study): examination of posttreatment drinking outcomes. J Stud Alcohol Drugs. 2008 Jan;69(1):5-13. PMID: 18080059.



AUD ja ravimid - kokkuvote

* Alkoholitarvitamishaire puhul tuleks ravimeid kasutada liksnes
pohjaliku raviplaani olemasolul.

* Naltreksoon ja akamprosaat on efektiivsed esimese valiku ravimid
(suukaudsed;. Sustitav naltreksoon — vahet pole...

e Naltreksoon — kui soovitakse alkoholikoguseid vahendada (mitte
abstinents) ja kui pole tdsist maksakahjustust. Oraalne ja
pikatoimeline (sist 1x kuus).

* Akamprosaat — abstinentsi eesmargil hea.

* Disulfiraam — ei peeta enam esimeseks ravimivalikuks, sest
toksiline ja seotud kehva ravisoostumusega. Samas osadel pt-del
abstinentsi no jouga sailitamiseks vagagi sobiv; tootab vaga hea
ravikaasatuse puhul.

* Baklofeen ja topiramaat kull kasulikud, kuid pole enamjaolt AUD
jaoks registreeritud, mis teeb nende kasutamise keerulisemaks.

* Tiamiin (B1) jt (eriti B-grupi) vitamiinid — alkohol raskendab
vitamiinide eritumist ja viib neid ka kehast vdlja, vaja kdrge riskiga
isikutel juurde votta, eriti kui on kehv dieet

Crowley P (2015). Long-term drug treatment of patients with alcohol dependence. Aust Presc 38:41-43. USA Food and Drug Administration

Jonas DE, Amick HR, Feltner C, Bobashev G, ... Garbutt JC (2014). Pharmacotherapy for Adults With Alcohol-Use Disorders in Outpatient
Settings. Rockville (MD): Agency for Healthcare Research and Quality (US). Report No.: 14-EHC029-EF.



Psihhosotsiaalsed sekkumised

* Keskendumine kditumisele, ootustele ja muutuse tekitamisele

* Kaitumisteraapia, KKT, paari- ja pereteraapia, o
kahjuvahendamisteraapia, motiveeriv intervjueerimine, ...

* Mindfulnessi sissetoomine tungiga toimetulekuks

* Luhisekkumised — nt arsti kahel seansil ndustamine ja jargnenud 2
telefonikdnet vahendasid alkotarvitamist ja joomasooste oluliselt ka
aasta pdrast (Fleming jt 2000). Kuluefektiivne - iga kulutatud 10000
USD toi 56000 tagasi.

* Internet — paevikuvormid, eesmarkide seadmine, tagasilanguse
ennetamise tehnikad; A-CHESS (Alcohol Comprehensive Health
Enhansement Support System, Gustafson jt 2011)

 AA - Anonuumsed Alkohoolikud ja muud tugigruloid — lisavaartus
igapdevase sotsiaalse toe naol. Vorreldav formaalsema sekkumisega,
eriti hea molemad koos (Moos ja Moos 2005 longituuduuring).

Vaja pikemaajalist tuge pakkuda, alkoholism pahatihti
krooniline tagasilangustega haigus...

Fleming, MF, Mundt MP, French MT, et al. (2000). Benefit-cost analysis of brief physician advice with problem drinkers in primary care settings. Medical Care 38:7-18.
Gustafson DH, Boyle MG, Shaw BR et al (2011). Focus on: E-health solutions: An E-health solution for people with alcohol problems. Alcohol Res Health 33:327-337.
Moos RH and Moos BS (2005). Participation in treatment and Alcoholics Anonymous: A 16-year follow-up of initially untreated individuals. Journal of Clinical Psychology
62(6):735-750.



Olulised teraapiakomponendid

e Sotsiaalse toe joustamine
* Eesmarkide seadmine koos patsiendiga (SMART)

* |[deede genereerimine nende eesmarkide
saavutamiseks

e Soovitud kaitumise mudeldamine ja premeerimine

e Otsida lahendusi joomisele toukavate stiimulite/
olukordadega toimetulekuks

* Patsient — teraapia sobivus — milles pt kdige rohkem abi
vajab ja millest voidab?

e Kannatlikkus©
* Motiveerimine, motiveerimine, motiveerimine, ...
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