Farmakologisk behandling vid alkoholberoende

AKAMPROSAT OCH NALTREXON
GER NYA INFALLSVINKLAR

Akamprosat godkandesi Sve-
rigeden 1 oktober 1996 for indi-
kationen alkoholberoende. En
helt ny typ av behandlingsprin-
cip for alkoholber oende patien-
ter har darmed blivit tillganglig.
Akamprosat har givitstill 3338
individer i kontrollerade studier,
och antalet helnyktra patienter
Okade mellan 10 och 20 procent
jamfoért med placeboi olika stu-
dier. Behandlingen maste kom-
bineras med psykosociala be-
handlingsatgarder for att vara
effektiv. | Sverigefinnserfaren-
heter fran en kontrollerad ran-
domiserad studie med ett annat
preparat, naltrexon, som kli-
niskt anvands pa ett liknande
satt. Dessa erfarenheter redovi-
sasi artikeln.

Farmakol ogisk behandling vid alko-
holberoende har sedan flera decennier
anvants dels under avgiftningsperioden
och da framfor allt for att undvika deli-
rium tremens och abstinenskramper,
dels under den fortsatta behandlingen i
form av aversionsbehandling med di-
sulfiram eller kalciumkarbamid. Under
det senaste decenniet har fleraolikaty-
per av farmakaprovatsfor att direkt for-
soka paverka individens alkoholkon-
sumtion. Dessa preparat anses paverka
de centrala beroendemekani smernaan-
tingen s att konsumtionen minskar el-
ler A att dterfallsrisken blir mindre.

Akamprosat (Campral) & det forsta
preparat som godkéantsi Sverigeav L&
kemedel sverket for dettaandamal. Nal-
trexon, en opiatreceptorantagonist, har
godkants i USA for sasmma indikation.
Tva studier [1, 2] har visat god effekt
under 12 veckors naltrexonbehandling,
framfor alt vad géller att forhindra be-
rusningsdrickande. Materialen har varit
medelstora, N = 70 respektive N = 97.
Flerastudier pagér i USA och tvaeuro-
peiskastudier har genomfortsi England
och Tyskland, dér resultaten dnnu inte
publicerats. | Sverige pagér en multi-
centerstudie med sex manaders nal-
trexonbehandling.
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Andra preparat som selektiva sero-
tonindterupptagshammare (SSRI) och
bromokriptin har ocksa prévats, men
befinner sig i utprévningsskede. Flera
Oversikter har publicerats de senaste
manaderna som belyser det aktuellala-
get[3,4].

| denna artikel presenteras forst be-
handling med akamprosat baserat paen
litteraturgenomgang. Darefter redogors
for de erfarenheter som erhdllitsvid den
svenska multicenterprévningen av nal-
trexon.

Verkningsmekanism

Akamprosat &r kal ciumacetylhomo-
taurinat, ett syntetiskt derivat av homo-
taurin, som &r en strukturell analog till
gammaaminosmérsyra (Gaba). Den
forstakontrollerade studien presentera-
des 1985. Fortfarande & dock verk-
ningsmekanismerna inte klarlagda.
Akamprosat paverkar Gaba pa ett kom-
plext sitt beroende bl a pa aktiviteten i
systemet, de excitatoriska effekternaav
glutamat (NM DA -receptorer) samt den
Okade aktiviteten i kalciumkanaerna i
cellmembranen [5]. Det & mgjligt att
ocksa opioidsystemet & paverkat [6].
Effekten pa Gaba-mekanismerna upp-
marksammadestidigt. Nagrabelagg for
att preparatet i sig skulle kunna utldsa
beroende foreligger dock intei den kli-
niskalitteraturen. Mycket intressei den
senaste forskningen ror effekterna pa
glutamat via NM DA -receptorerna. Det
bor dock papekas att kunskaperna om
verkningsmekanismernaér ofullstandi-
ga och betydligt samre an for ménga
andra av de aktuella preparaten inom
omradet.

Den kliniska effekten av akamprosat
& fortfarande oklar. Littleton menar i
sin dversikt att akamprosat paverkar su-
get, »craving», efter akohol. Detta
stdds av de kliniska studiernasom visar
att akamprosat forlanger den helnyktra
perioden. Naltrexon har kraftigare ef-
fekt nér det gdller att forhindra fortsatt
konsumtion efter det att patienten tagit
alkohol. Naltrexon blockerar méjligen
bel 6ningseffekterna av alkohol.

Det saknas dock dokumentation i de
kliniska studierna som visar att suget
minskar efter akamprosattillforsel. Det
har ocksa varit svart att dokumentera
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samband i kliniska studier mellan re-
duktion av akoholsug och missbruks-
frihet. Forstael sen av de kliniskameka-
nismerna & fortfarande otillfredsstal-
lande. Samtidigt bor pdpekas att nal-
trexonstudierna genomgdende anvant
sig av béttre vetenskaplig metodik.
Akamprosatforskarna har endast utgétt
fran helnykterhetens varaktighet och
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inte analyserat vad som hander efter be-
gynhande a koholkonsumtion.

Kliniska studier av akamprosat

Patienterna har varit avgiftade under
14 dagar innan behandlingen inletts.
Vanligtvis har avgiftningen skett inne-
liggande. | en studie, som inte visar
skillnader mellan akamprosat och pla-
cebo, hade patienternagj blivit tillfreds-
stéllande avgiftade innan behandlingen
inletts.

Man har dérefter genomfort sin van-
liga psykosociala behandling, dér
akamprosat €eller placebo lagtstill. Be-
handlingen har i regel pagétt mellan 6
och 12 ménader och varit av stodjande
och rédgivande typ. | en studie har ock-
sa placebo givits enkelblint mellan 13
och 18 manader. Det vanligaste uppfdlj-
ningskriteriet har varit helnykterhet:
dels tiden till forsta dterfallet och dels
den kumulativatiden av helnykterhet.

Vid det senaste métet i European So-
ciety for Biomedical Research on Alco-
holism (ESBRA) i Stuttgart presentera-
des en sammanstélining [7] av samtliga
genomférda studier. | elva europeiska
studier hade sammanlagt 3 338 indivi-
der randomiserats till behandling med
akamprosat eller placebo. Av dessa
hade 50 procent av patienternamed ak-
tiv drog och 40 procent med placebo
fullfoljt behandlingen. Av dem var 67
respektive 54 procent helnyktra. Anta-
let helnyktra dagar var 49 procent re-
spektive 40 procent (Tabell 1).

Resultaten varierar dock mellan de
olika studierna. De med bast studiepro-
tokoll uppvisar ocksa storre skillnader
mellan akamprosat och placebo. | Figur
1redovisasentysk studie[8]. Siffrorna
for patienter som fullfoljde behandling-
envar 59 respektive 40 procent, helnyk-
terhet forel &g i 43 respektive 21 procent
och antalet helnyktra dagar var 62 re-
spektive 45 procent. Andradret, daing-
en farmakologisk behandling eller pla-
cebo gives, & den uppnadda nykterhe-
teni stort sett konstant i bade akampro-
sat- och placebogruppen.

| Pailles och medarbetares studie[9]
(Figur 2) gavs placebo till samtliga pa-
tienter mellan 12:e och 18:e manaden.
Behandlande l8kare kande till detta,
medan patienten inte gjorde det. Likhe-

Tabell I. Sammanstalining av resultaten fran
de elva europeiska akamprosatstudier dar
preparatet jamforts med placebo (N = 3 328).

Akamprosat Placebo
Resultat (procent) (procent)
Fullféljande
patienter 50 40
Helnyktra
patienter 67 54
Helnyktra dagar 49 40

2R4A

Helnyktra patienter, procent

|
100
Behandlingsperiod | Uppfdljningsperiod

|
80— |
|
I
60— |
|

40—
20—~ [0 Akamprosat |
M Placebo |
0 |

1 1 1 1

72 96

Antal veckor

ten med den tyskastudien ar péfallande.
Det tycks inte behdvas ytterligare psy-
kofarmakol ogisk behandling, nér va en
stabil nykterhet uppnatts. Vad gdller
dosskillnaderna gavs den lagre dosen
till dem som végde mindre&n 60 kg, den
hogretill dem som vagde mer an 60 kg.

Behandlingsmal

De studier som gjorts pa akamprosat
och naltrexon har samtliga inkluderat
patienter som haft helnykterhet som
malsattning. | samtliga studier har ock-
sa den farmakologiska behandlingen
kombinerats med psykosocial behand-
ling.

De europeiska studierna (akampro-
sat) skiljer sigfrén deamerikanska(nal -
trexon) genom en langre behandlings-
period (6-12 manader jamfort med 3
manader).

| tidigare litteratur har behandlings-
effekternas stabilitet ifrégasattsvad gal -
ler psykosocial behandling [10]. Nyare
studier talar for att det & nddvandigt
med &tminstone sex manaders behand-
lingstid for att fa stabila effekter med
psykosocialametoder. | Figur 3 presen-
teras sambandet mellan olika faser i ett
tvadrigt psykosocialt behandlingspro-
gram med forloppet efter ytterligaretva
ar. Initiala data och forloppet under de
forsta sex manaderna hade inget sam-
band med resultatet efter fyra ar i mot-
sats till det som hande efter sex mana-
der i terapin [11]. For att missbruksfri-
heten skall bli stabil kravs sdledes mel-
lan sex och tolv manaders behandling.
Detta gdller for patienter med méttligt
uttalat alkoholberoende.

Psykosocial hehandling

Samtidig psykosocial behandling
tycks kravas for att den farmakol ogiska
behandlingen skall ge effekt. Akampro-
satstudierna har anvant »sedvanlig be-

Figur 1. Den tyska akamprosatstudiens
resultat [8] uttryckt i frekvensen
kontinuerligt helnyktra patienter. Kurva
med ofyllda cirklar visar
akamprosatgruppens resultat, kurva med
fyllda fyrkanter placebogruppens.

handling» och g sokt definierabehand-
lingsdtgarderna pa ndgot mer systema-
tiskt sétt, i sk manualer.

De amerikanska naltrexonstudierna
soker definierabehandlingen paett sys-
tematiskt sétt. | en av studierna kunde
visas [1] att det skedde en interaktion
(6msesidig forstérkning) av naltrexon
och kognitiv beteendeterapi. De som
fétt dennatyp av behandling, hade for-
mégan att g drickasig berusade vid p&
borjad alkoholkonsumtion i motsatstill
Ovriga grupper. | den svenska naltrex-
onstudien anvandes tva typer av be-
handling med avsikten att bekréfta det-
tafynd.

Svarigheter med akamprosat

Vad géller biverkningar rapportera-
des mag—tarmproblem hos 25 procent
av akamprosatpatienterna och hos 18
procent av placebopatienterna, minskad
sexuell lust hos 9 respektive 6 procent
och frigiditet eller impotens hos 4 re-
spektive 2 procent. Kontraindikationer
ar dverkanslighet mot akamprosat och
nedsatt njurfunktion.

Denna typ av medicin har ett helt
nytt anvandningsomréde jamfort med
tidigare medicinering. Avsikten med
medicineringen &r att 6ka antalet hel-
nyktraindivider. Foljande risker finns:

Fortsatt missbruk. Manga patienter,
som befinner sigi borjan av sin behand-
ling, uppfattar medicineringen som en
hjdp att kunna dricka normalt. Det &
viktigt att behandlaren uppmarksam-
mar dettaoch diskuterar det med patien-
ten.

De psykosociala insatserna reduce-
ras. | dagens gukvard &r trycket pa att
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Figur 2. Resultaten fran Pailles och
medarbetares studie [9], dar samtliga
patienter fick placebo i studiens slutfas.
Resultaten ar uttryckta i frekvenserna
kontinuerlig helnykterhet.

minska sjukvardsinsatserna stort. Det
kan darfor vara frestande att anvanda
akamprosat tillsammans med ett redu-
cerat antal psykosociala behandlings-
tillfallen. Det bor dock poéngteras att
preparatet inte har dokumenterad effekt
utan samtidiga psykosociala behand-
lingsatgérder.

Flera mediciner anvands samtidigt.
Akamprosat kan farmakologiskt kom-
bineras med andra preparat. Risken for
onddig polyfarmaci finns dock, och vi
bor avvakta med kombinationer av pre-
parat innan vi fétt tillréckliga kliniska
erfarenheter av akamprosat.

Behandlingsuppldggning

Diagnosen akoholberoende maste
stéllasinnan akamprosat séttsin. Alko-
holberoende definierasi den internatio-
nellasjukdomsklassifikationen |CD-10
som ett tillstdnd dar alkohol fatt okad
betydelse och dar tre av sex symtom f6-
religger (sug, kontrollforlust, andra ak-
tiviteter forsummas, fortsatt konsum-
tion trots skador, tolerans- och absti-
nenssymtom). Den amerikanska psyki-
atriklassifikationen DSM-IV & likartad
i sin konstruktion. Den kréver treav sju
symtom, och Overensstdmmelserna
mellan de diagnostiska systemen &r 95
procent. Inom en snar framtid kommer
strukturerade kliniska intervjuer enligt
DSM-1V som mojliggdr en sékrare dia-
gnostik. Det &r viktigt att diagnostiken
genomfors systematiskt och utforligt,
eftersom det & forutsdttningen for att
anvanda farmakol ogisk behandling.

Om akoholberoende &énnu ¢ ut-
vecklats skall sekundarpreventiva tek-
niker anvandasfor att reducera hogkon-
sumtionen av akohol. Effekterna av
dessaar goda, tidsatgangen kort, ochin-
sdttande av psykofarmakologisk be-
handling onddig.
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I och med att akoholberoende &r
konstaterat & behandlingsinsatser mo-
tiverade. Det &r viktigt att ett program
avsett for att uppna missbruksfrihet
sétts in. Detta kan vara av olika typ;
stédprogram av den typ som vanligtvis
ges pa beroendekliniker, kognitivt be-
teendeprogram dar man forsoker aktivt
arbetamed fel aktigabeteenden och tan-
kar for att fa battre anpassningsmonster
samt tolvstegsprogram om dessa goérs
pé ett systematiskt satt.

| Project Match, den stora ameri-
kanska studien av olika behandlings-
metoder, jdmfordes kognitiv beteende-
terapi, tolvstegsprogram och motiva-
tionsbkande behandling. Alla behand-
lingsprogrammen, givna pa ett syste-
matiskt sdtt, hade likartad effekt. Tolv-
stegsprogrammet har likheter med kog-
nitiv beteendeterapi, bl a vad géller att
hitta béttre anpassningsmonster, och
bor kunna kombineras med farmakol o-
gisk behandling. Kognitiv beteendete-
rapi har visat sig fungera vé vid nal-
trexonbehandling, och I&ngvarig stod-
behandling har givit braresultat i akam-
prosatstudierna.

Svenska erfarenheter

Studier av effekten av [&kemedel sbe-
handling vid alkoholism har enlang tra-
ditioni Sverige. Under 1960- och 1970-
talen anvéndes olika typer av neurolep-
tikaav bl a svenskaforskare under den
protraherade abstinensen (fyra till sex
veckor efter avgiftningen) i kontrollera-
de randomiserade studier [12-14]. Ef-
fekternavar statistiskt sékerstélldajam-
fort med placebo, men metodiken ver-
gavs pagrund av risken for biverkning-
ar. Deforsta kontrollerade studierna av
Zzimeldin presenterades 1984 [15, 16]. |
slutet av 1970-talet startades den forsta
Oppna svenska undersokningen av ef-
fekten av zimelidin vid alkoholberoen-
de vid ingtitutionen for psykiatri och
neurokemi, Géteborgsuniversitet. Den-
nainstitution har sedan fortsatt med fle-
ra studier av effekten av SSRI vid be-
handling av alkoholproblem [17, 18].

Ar 1995 startades en studie av dter-
fallspreventiva effekter av |&kemedlet

natrexon samtidigt paallauniversitets-
orter i Sverige. Denna nationellamulti-
centerstudie & nu praktiskt taget fardig
och inkluderar ca 120 patienter. Pa det-
ta sétt har en erfarenhet kring behand-
lingsstrategin kunnat erhéllas och ut-
vecklas vid samtliga berdrdainstitutio-
ner vid universitetsorterna i landet.
Denna erfarenhet tillsammans med den
likartade utformningen av behandling-
arna torde vara vasentlig sdsom en na-
tionell kompetens infér inforandet av
|&kemedelsbehandling vid alkoholbe-
roende.

| de studier som genomfértshar indi-
vider med psykiatriska sjukdomstill-
stand exkluderats. Vi saknar darfor kun-
skap om hur dennatyp av medicinering
péverkar patienter som har béde alko-
hol problem och psykiatriskagjukdoms-
tillstand. Denna grupp av personer ar
kraftigt bverrepresenterad inom de spe-
cidliserade akoholenheterna inom
sjukvérden och &ven inom socidtjans-
ten. Personer med alkoholberoende
utan komplicerad psykiatrisk symtoma-
tologi har behandlats i andra behand-
lingsprogram sasom tol vstegsprogram-
met. Dennagrupp av individer kommer
sannolikt i storre utstréckning att soka
den specialiserade alkoholvérden i
samband med introduktionen av den
nya metodiken.

En av deerfarenheter som den svens-
kanaltrexonstudien har givit &r att vissa
patienter ser |&emedelsbehandling
som en snabb vag att tgarda sitt alko-
holberoende utan att egentligen arbeta
med att uppna en alkoholfri livsstil.
Drommen om att kunna dricka normalt
efter tablettbehandling fanns hos
manga, &en om nodvandigheten av
helnykterhet betonades under inled-
ningen av behandlingen. Endast 15-20
procent av patienterna avbrot behand-
lingen, som pagick under sex manader.
Detta var en Overraskande 1&g siffra.

Figur 3. Resultat frn Ojehagens och
medarbetares studie [11] av sambandet
mellan forlopp och behandlingseffekter
under olika faser i ett tvaarigt program
med psykosocial behandling med
uppfoljning efter 48 manader. (DTES star
for »drug taking evaluation scale».)

P<0,01
2P<0,001

Behandlingsperioder — Uppféljning
0 6 12 18 24 48 (manader)
1 | | | 1 -
1
DTES- -<«—0,36'—>»
medelvarde <« 0,482——>»

048 —>»
<« 016—— >

[
o

0,01
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Den kan forklaras av kombinationen av
en ny medicin samt en strukturerad psy-
kosocia behandling, antingeni form av
ett program influerat av kognitiv be-
teendeterapi eller en stddjande behand-
lingskontakt. Den fasta struktur som
studien hade tror vi forklarar det 13ga
bortfallet.

Vi tror att denna behandlingsform
kommer att skapaett behov av ytterliga-
re samverkan mellan sjukvéard och soci-
altjénst. Flaskhalsen &r den strukturera-
de psykosociala behandlingsupplégg-
ningen som kréaver god kompetens. S&
dan kompetens finnsinom den speciali-
serade missbruksvarden, inom utveck-
lade foretagshal sovardsprogram, inom
specialiserade avdel ningar inom social-
tjénsten och inom Minnesotabehand-
lingen.

Den kompetens som nu finns vid
universitetsorterna torde vara av stort
véarde for vidare spridning inom regio-
nerna

Rekommendationer

for svensk tillampning

Akamprosatmedicinering kraver att
diagnosen akoholberoende stélls. En
samtidig psykosocial behandling skall
ges med minst tio till tolv sessioner dar
individen l&r sig nya metoder for alko-
holfrihet.

Behandling kan ges inom miss-
bruksvérden, inom foretagshalsovar-
den, inom Minnesotabehandlingen
samt inom primarvarden om resurser
finnsfor det psykosociaa programmet.

Eftersom behandlingsprinciperna ér
nya, &r det betydel sefullt att forsdkado-
kumentera forloppet hos alla patienter
dér behandling sétts in. En initial be-
démning som inkluderar diagnoskrite-
rier enligt ICD-10 eller DSM-IV av al-
koholberoendets svarighetsgrad (t ex
alkoholberoendeskalan i Alkoholva
neinventoriet, AVI [19]) och psykiatris-
ka symtom (HCL-25) rekommenderas.
Missbrukets tyngd och avsaknad av
samtidig psykiatrisk komorbiditet &r
sannolikt av betydelse for den effekt
som f&s. Forloppet kan utvarderas med
antalet individer som fullfdljt behand-
lingen, antalet individer som klarat hel-
nykterhet, antalet individer som inte
Gvergdtt till berusningsdrickande samt
antalet missbruksfria dagar under be-
handlingsperioden. En kontinuerlig
sammanstalIning av sddana data skulle
mojliggora en systematisk utvérdering
av preparatets effekter for vara patien-
ter.
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Helt ny hok
om syndrom!

* Boken "Mannen bakom syndro-
met” har fatt en helt ny efterféljare:
"Kvinnorna och mannen bakom
syndromen” med 70 artiklar som
publicerats i Lakartidningen under
perioden 1990-1996.Den tar upp
namn som Asperger, Bichat, Fan-
coni och Waldenstréom. Har finns
ocksd man "bakom metoden”, ex-
empelvis Doppler och Réntgen.

* Denna nya bok omfattar 248 sidor
och &r rikt illustrerad, &ven med
fargbilder. Dartill finns en samman-
stéllning (i forminskat utférande) av
de uppskattade tidningsomslag
som hor till serien. Priset &r 190 kro-
nor + porto (60 kronor).

Bestall har:

........ ex "Kvinnorna och mannen
bakom syndromen” a 190 kronor +
porto.

BESTALLARE........cccoeirverrirennne,

Inséndes till Lakartidningen,
Box 5603, 114 86 Stockholm.

Telefax 08-20 76 19

I AKARTIDNINCEN o \/OI' VM OA o NIR 20_21 « 1007



