Lakemedelsbehandling av alkoholberoende

- Behandlingsrekommendation

Den 26 oktober 2006 anordnade Likemedelsverket ett expertmote med syfte att utavbeta behandlingsvekommenda-
tioner for ldkemedelsbehandling av alkoholberoende. Statens bevedning for medicinsk utvirdering, SBU, publice-
rade 2001 en kunskapssammanstillning, ”Bebandling av alkohol- och narkotikaproblem”, Nv 156 (www.sbu.se).
Likemedelsverkets behandlingsrekommendation bygger pa den sammanstillningen, men infor mitet hav dven en
systematisk Littevatursokning gjovts avseende nytillkommen dokumentation (se bakgrundsdokumentation). Social-
styvelsen publicerar inom kovt nationelln viktlinger for misshrukarvirvd www.socialstyrelsen.se.

Huvudbudskap

¢ Disulfiram, akamprosat och naltrexon har alla
en plats i terapin (Rekommendationsgrad A).

e Alla preparaten kan anvindas vid behandling
av alkoholberoende generellt inom hilso- och
sjukvirden i kombination med ett omhinder-
tagande som innefattar medicinska rid och
stéd (Rekommendationsgrad A).

e Sdvil akamprosat som naltrexon har god si-
kerhetsprofil, saknar beroendepotential och
har begrinsade biverkningar (Rekommenda-
tionsgrad A).

Inledning

Sikra epidemiologiska data frin Sverige avseende
alkoholberoende saknas, men cirka 5 % (punktpre-

valens) av Sveriges vuxna befolkning beriknas ha
beroende enligt diagnostiska kriterier for alkoholbe-
roende. Kriterierna for alkoholberoende framgar av
Faktaruta 1.

Det grundliggande forhallningssittet inom hil-
so- och sjukvirden ir den patientcentrerade kon-
sultationen (se Faktaruta 2). Om alkoholrelaterade
hilsoproblem framkommer vid konsultationen kan
motiverande samtal leda till minskad alkoholkonsum-
tion och minskade symtom. Vid konstaterat alkohol-
beroende kan farmakologisk behandling vara motive-
rad. Tillgang till specialistkompetens inom psykiatrin
och beroendevirden ir en styrka men behandlingen
kan dven genomforas som en del av en varaktig pa-
tientlikarrelation inom primérvirden.

Basen i diagnostiken ir en god anamnes med fo-

Faktaruta 1. Beroende enligt ICD 10 och DSMIV. I bada systemen skall tre eller flera kriterier vara

uppfyllda under ett och samma ar.

ICD 10

(1) Stark lingtan efter alkohol.

Svirighet att kontrollera intaget.

Fortsatt anvindning trots skadliga effekter.

Okad tolerans.
Ibland fysiska abstinenssymtom.

Beroende DSMIV
(1) Tolerans, definierat som endera av foljande:

)
)
(4) Prioritering av alkoholanvindning hogre dn andra aktiviteter och forpliktelser.
)
)

a) ett behov av pitagligt 6kad mingd alkohol for att uppnd rus eller annan 6nskad eftekt.
b) pitagligt minskad eftekt vid fortgdende bruk av samma mingd alkohol.

(2) Abstinens, vilket visar sig i nigot av foljande:

a) abstinenssymtom som ir karaktiristiska for alkohol.
b) alkohol intas i syfte att lindra eller undvika abstinenssymtom.
(3) Alkohol anvinds ofta i storre mingd eller under en lingre period dn vad som avsigs.
(4) Det finns en varaktig 6nskan om eller misslyckade forsok att begrinsa eller kontrollera alkoholbruket.

(6) Viktiga sociala aktiviteter, yrkes- eller fritidsaktiviteter 6verges eller minskas pa grund av alkoholbruket.

)
)
(5) Mycket tid dgnas at att forsoka i tag pa alkohol, anvinda alkohol eller himta sig frin alkoholets eftekter.
)
)

(7) Bruket av alkohol fortgér trots vetskap om fysiska cller psykiska besvir som sannolikt orsakats eller

forvirrats av alkohol.
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kus pa diagnostiska kriterier. Depression, dngest och
somnstorningar dr vanligt forekommande och kan
medféra behov av behandling inom psykiatrin (psy-
kiatrisk samsjuklighet). Aven somatiska problem, till
exempel hypertoni, dyspepsi, hjirtarytmi samt lever-
och pankreassjukdomar férekommer mera frekvent
bland alkoholberoende patienter.

Ett hjidlpmedel vid bedomningen kan vara nigot av
de sjilvrapporteringsinstrument som finns att tillga,
exempelvis WHO:s Alcohol Use Disorder Inventory
(AUDIT) (http://www.who.int/substance_abuse/
activities /sbi/en/print.html). Se svensk 6versittning
(Faktaruta 3) vars poidngantal har starkt samband
med beroendediagnos. For ytterligare information
se nationella riktlinjer for missbruksvard (www.soci-
alstyrelsen.se).

Lakemedel i relation till icke-
farmakologisk behandling vid
beroende

Nir naltrexon och akamprosat introducerades beto-
nades vikten av samtidig psykosocial behandling. Fle-
ra aktuella studier har dock visat att korta interven-
tioner eller kognitiv beteendeterapi som tilligg till
akamprosat inte forbittrar prognosen jimfort med
akamprosatbehandling kombinerat med likarkonsul-
tation. Det dr ocksa visat att man fir liknande effekt
om naltrexonbehandling kompletteras med medicin-
ska rid och stod som nir behandlingen kombineras
med ett kognitivt baserat behandlingsprogram.
Sammanfattningsvis talar dokumentationen for att
det vid okomplicerat alkoholberoende ricker om be-
handlingen med akamprosat eller naltrexon komplet-
teras med likarkonsultationer, som innefattar rid och
stod for att kliniskt relevant behandlingseffekt ska
uppnds (Likemedelsalternativ, se Faktaruta 4).

Behandlingsmal vid alkoholberoende

Mailet for behandlingen ir minskade alkoholrelate-
rade problem. Detta kan uppnds genom alkoholfri-

Faktaruta 2. Patientcentrerad konsultation

Lékemedelsbehandling av alkoholberoende

het, minskad total konsumtion och/eller firre hog-
konsumtionstillfillen. Milen i det enskilda fallet skall
sdttas i samrad med patienten.

Behandlingsrekommendation

Disulfiram, akamprosat och naltrexon har alla en plats
i terapin av alkoholberoende.

Uppfoljning av behandlingsresultatet skall goras re-
gelbundet. Vid utebliven effekt tva till tre minader
efter behandlingsstart bor likemedelsbehandlingen
omprovas och byte till annat preparat overvigas. Be-
handlingen vid god effekt bor pigd minst sex till tolv
midnader. Det saknas kontrollerade studier med ling-
re behandlingstid. Beroendet kan vara ett livslingt
tillstind varfor det kan bli aktuellt med nya behand-
lingsperioder.

Kunskapen ir fortfarande begrinsad om vilket 13-
kemedel som ir att féredra for den enskilda patien-
ten. Valet bor vara individuellt baserat péd patientens
onskemal och behandlande likares bedomning. Al-
der och kons betydelse for naltrexons effekt dr ¢j helt
klarlagt medan studier av campral inte visat att dessa
faktorer paverkar likemedlets effekt.

Den effektvariabel som visat sig mest kinslig for
naltrexonbehandling ir frekvensen hégkonsumtions-
tillfillen. Visst stod finns for att patienter med heredi-
tet for alkoholberoende och stark begir (craving) har
bist effekt av naltrexon. Dessutom kan naltrexon vara
ett limpligt medel di malet dr bittre kontroll (firre
hogkonsumtionstillfillen) snarare dn alkoholfrihet.

Den effektvariabel som har bist dokumentation
for att piverkas positivt av akamprosat ir diremot al-
koholfrihet. Vid behandling med akamprosat blir fler
patienter alkoholfria oberoende av eventuella psyko-
sociala insatser, jamfort med placebo.

Disulfiram forsvarar sin plats i likemedelsbehand-
lingen nir mdlet dr alkoholfrihet. For att behandling
med disulfiram skall vara meningsfull krivs dock att
det finns mojlighet till 6vervakad tillforsel samt labo-
ratorickontroller av leverprover. Tillforsel av disulfi-

I den patientcentrerade konsultationen far patienten fritt uttrycka sina skil for att soka likarkontakt, beritta
om sina symtom, tankar och funderingar kring dessa och klargora sina forvintningar pd konsultationen.
Patientens forestillningar om sitt hilsoproblem ges utrymme liksom de farhdgor som besviren eventuellt
vicker angdende tillstindets karaktir. Detta underlittas genom att likaren anvinder 6ppna frigor och ir
uppmirksam pa de kinslor som patienten ger uttryck for. Syftet med den patientinriktade konsultationen
ir att forsoka forstd patientens sjukdomsupplevelse utifrin dennes eget perspektiv och inte enbart utifrin
den medicinska agendan. Dirigenom mojliggors ocksd en bedomning av patientens behov av medicinsk
information samt beredskap for att ta till sig rekommendationer om medicinsk behandling och/eller livs-

stilsforandringar.

(Texten ir en sammanfattning frin ”Patient-likarrelationen — likekonst pa vetenskaplig grund” SBU:s publika-
tionsserie, nr 144, 1999 sidan 149. Se dven ”Riskbruk och missbruk 2005” (Natur och Kultur, sidan 84-85).
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ram subkutant som implantat har inte visats ha bittre
effekt 4n placeboimplantat.

Dokumentationen fér kombination av likemedel
mot alkoholberoende ir begrinsad. Kombination av
naltrexon och akamprosat har i studier visats vara si-
ker och viltolererad, men dokumentationen ir ej en-
tydig vad giller vinster av kombinationen relativt de

Faktaruta 3. Audit

AUDIT

enskilda likemedlen. Kombinationsbehandling boér
dirfor forbehallas specialistvirden.

Sakerhet och tolerabilitet

Sévil akamprosat som naltrexon har god sikerhets-
profil och begrinsade biverkningar.
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Faktaruta 4. Likemedelsalternativ vid alkoholberoende

For fullstindig information var god se respektive likemedels produktresumé.

Disulfiram

Effeks:

Disulfiram, som borjade anvindas allmint pa 1950-talet, verkar genom blockering av enzymet acetaldehyd-
dehydrogenas, vilket orsakar ansamling av acetaldehyd i samband med alkoholintag. Acetaldehyd ger upp-
hov till disulfiram /alkoholreaktion: kraftig ansiktsrodnad, kidnsla av andnod, hjirtklappning, pulserande
huvudvirk, illamiende och uppkastningar. Reaktionen kan upptrida redan inom 5-10 minuter hos patient
i underhallsbehandling med disulfiram. De kliniska symtomen i samband med alkoholintag kan upptrida
upp till 14 dagar efter seponering av disulfiram.

Siikerbet:

Vanligaste biverkningarna dr ospecifika symtom som dasighet, huvudvirk och gastrointestinala symtom,

vilka ofta kan relateras till grundsjukdomen. Andra vanliga biverkningar dr mani och depressivitet.
Forsiktighet bor iakttas vid nedsatt leverfunktion. Disulfiram kan i sillsynta fall ge upphov till hepatocel-

luldr leverskada, vanligen med symtom som vid akut hepatit. Disulfiram ska dd omedelbart sittas ut.
Kontraindikationer ir hjirtsjukdomar, manifesta psykoser, organisk hjinskada och aktuell leversjukdom.

Naltrexon

Effekt:

Naltrexon ir en specifik opioidantagonist. Verkningsmekanismen vid alkoholmissbruk ir inte fullstindigt
klarlagd, men det antas att det endogena opioidsystemet spelar en roll. Risken for att en liten dos alkohol
ska utlosa en alkoholperiod minskar under naltrexonbehandling. Detta kan ha samband med himning av
alkoholinducerad eufori. Naltrexon verkar dven ha effekt pa alkoholbegiret (craving).

Siikerhet:
Naltrexon skall ej ges till patienter med akut hepatit, gravt nedsatt leverfunktion eller nedsatt njurfunktion.
Naltrexon ska inte ges till opioidberoende patienter under pigiende opioidmissbruk, med anledning av risk
for akut abstinenssyndrom. Naltrexon ska inte anvindas tillsammans med opioidinnehillande likemedel.
Exempel pa vanliga biverkningar; huvudvirk, trotthet, aptitloshet, torst, frossa och brostsmirtor, ner-
vositet, dngest, nedstimdhet, somnsvarigheter, hudutslag, led- och muskelvirk, forsenad ejakulation och
minskad potens.
Patienter som misstinks anvinda eller vara beroende av opioider bor provokationstestas med naloxonhy-
droklorid (Narcanti) fére behandling med naltrexon.

Akamprosat

Effekt:

Prekliniska studier har visat att akamprosat utovar en specifik effekt vid alkoholberoende. Akamprosat mot-
verkar hyperexcitation av NMDA-receptorkomplexet. Akamprosat dterstiller balansen mellan den him-
mande transmittorn GABA och den exciterande transmittorn glutamat.

Sikerhet:
Akamprosat ska inte ges till patienter med nedsatt njurfunktion.
En mycket vanlig biverkan som drabbar mer 4n en av tio patienter dr diarré. Andra vanliga biverkningar
ir buksmirtor, illaméende och krikningar, minskad libido, impotens och frigiditet samt klada.
Behandlingen med akaprosat bor inledas sd snart som majligt efter upphord alkoholkonsumtion. Den
bor fortsitta dven om patienten fir dterfall.
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Kvalitetsgradering av evidens
(efter NHS Research and Developement, 1999; http://www.cebm.net/levels_of_evidence.asp#levels).

la
1b
lc

2a
2b

2c¢
3a
3b
4
5

Systematisk analys av randomiserade kontrollerade studier med homogenicitet

Minst en stor randomiserad kontrollerad studie

?Allt eller intet” uppfylls nir alla patienter dog innan behandlingen blev tillginglig men nigra 6verlever med be-
handlingen, eller — ndgra 6verlevde utan behandling men med behandling 6verlever alla

Systematisk analys av kohortstudier med homogenicitet

Individuella kohortstudier inklusive randomiserade kontrollerade studier med lagt bevisvirde (lig kvalitet, vida
konfidensintervall, lag inklusion av vissa subgrupper i en studie etc.)

?Utfallsstudier” (”Outcomes Research”)

Systematisk analys av fall-kontrollstudier med homogenicitet

Individuella fall-kontrollstudier

Fallserier med fall-kontrollstudier och kohortstudier med lig kvalitet

Expertsynpunkter utan kritiska analyser eller baserade pa fysiologi etc.

Gradering av rekommendationer

A

B
C
D

Baseras pa evidensgrad 1a, b eller ¢

Baseras pa evidensgrad 2a, b och ¢ samt 3a och b
Baseras pa evidensgrad 4

Baseras pa evidensgrad 5
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