alkoholbehandling
-efter Antabus®

Danmark er et af de fa lande, hvor Disulfiram (Antabus®) har vundet stor udbredelse. Der bliver hvert ar solgt

cirka 750.000 dggndoser, og over 20.000 patienter far arligt udskrevet recept pa Antabus, mens forbruget af de
gvrige farmakologiske midler til behandling af alkoholafhangighed samlet udggr knap 100.000 dggndoser. Det
er aergerligt, at det kun er Antabus, der bruges sa meget, for der er i de sidste 20 ar udviklet andre midler, som

er s@rdeles veldokumenterede.

AF ULRIK BECKER

Ligesom med andre former for behandling kan be-
handlingen med legemidler ikke std alene. Den skal
kombineres med evidensbaseret, struktureret samtale-
behandling. Man skal opfatte farmakologisk behand-
ling (medicinsk behandling) som et supplement til psy-
kosocial behandling og vice versa.

Stigende viden om neurobiologiske @ndringer hos
alkoholafhengige har medfert udvikling af leegemid-
ler, som mere specifikt kan medvirke til at normalisere
de neurobiologiske processer, der er relateret til risiko
for recidiv (tilbagefald) og craving (steerk fysisk og psy-
kisk trang), som er centrale elementer i athengighe-
dens symptomatologi. Det er isser neurotransmittere
(signalstoffer) som dopamin (hjernens belenningsstof),
GABA (hjernens dempende stof; ’hjerne-stesolid’;
’bremsen’; y-aminohydroxybutyrat), NMDA (hjernens
stimulerende stof; ’speederen’; N-methyl-D-aspartat;
glutamat), serotonin (hjernens humerstof; 5-HT3, 5-hy-
droxytryptamin), og opioider (morfinstoffer; endorfi-
ner), der er aktive hos patienter med afhengighed (1).

Der er ingen tvivl om, at farmakologisk behand-
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ling har en central plads i behandlingen af patienter
med alkoholatheengighed, som det ogsa fremgér af alle
internationale behandlingsanbefalinger og guidelines
- og nu ogsa i Sundhedsstyrelsens Nationale Kliniske
Retningslinje om Alkoholbehandling. I det folgende
gennemgdas den videnskabelige dokumentation for ef-
fekten af de stoffer, som ber anvendes i alkoholbehand-
lingen (2, 3, 4).

Disulfiram (Antabus®)

Disulfiram (2,3,4,) virker i kroppen pa den méade, at det
medferer ophobning af Acetaldehyd (nedbrydnings-
produkt af alkohol), hvis man drikker alkohol (som det
fremgar af Figur 1).Ved indtagelse af selv sm& maengder
alkohol giver den samtidige indtagelse af Disulfiram an-
ledning til en karakteristisk acetaldehydforgiftning med
varmefolelse, ansigtsradme, hjertebanken, dndened,
kvalme, torst og angst. Reaktionen kan dempes med
antihistaminer. Ud over ovenstdende effekt har Disul-
firam maske ogsé en effekt p4 dopaminsystemet (5,6).
Det er imidlertid ikke en egentlig farmakologisk
effekt, der udnyttes, nar man anvender Disulfiram i al-
koholbehandling - det er i stedet frygten for at blive syg



med de naevnte ovenstiende symptomer. Det er derfor
umuligt at designe og gennemfoere egentlige dobbelt-
blindede placebo kontrollerede undersegelser (hvor
hverken patient eller leege ved, hvilken behandling den
enkelte forsegsdeltager far — i modsatning til enkelt
blindende forseg, hvor kun patienten er uvidende) af,
hvilken effekt Disulfiram egentlig har, fordi blindingen
vil forsvinde ved alkoholindtagelse: Patienten, der er
1 Disulfiram-gruppen, vil nemlig f4 symptomer og er
dermed Kklar over, hvilken behandling vedkommende
har féet.

Disulfiram doseres seedvanligvis to gange ugentligt,
men nogle patienter skal have hejere doser for at opna
den onskede enzymhamning. Patienter, som settes i
Disulfirambehandling, skal have en klar forstaelse af
stoffets virkning og bivirkninger, ligesom stoffet kan
veere farligt at anvende hos patienter med et meget
destruktivt drikkemenster, da de muligvis vil drikke
uanset medicinens virkning. Disulfiram som depot/im-
plantat (langtids-preeparater lagt under huden) er uden
hverken Kklinisk eller farmakologisk effekt.

Disulfiram ber heller ikke gives til patienter med
hjertesygdom eller til gravide eller ammende. Det kan
dog gives til sveert leversyge ud fra den betragtning,
at alternativet — at drikke videre — er langt verre. En
frygtet bivirkning er dog den sdkaldte Disulfiram-le-
verbetendelse, som er en reaktion i leveren, der kan
forlebe fatalt, og som ogsa i Danmark har varet arsag
til levertransplantation. Der er imidlertid tale om en
meget sjelden bivirkning, som ses hos 1 ud af 30.000
behandlede per ar eller sjeldnere. Pa grund heraf har
det veaeret foresldet at maéle levertal pa alle patienter,
men der er ikke dokumentation for en gavnlig effekt
af denne anbefaling. Ellers ses fa bivirkninger under
Disulfirambehandling, eksempelvis treethed, maves-
merter, kvalme, diarré.

Ved gennemgang af litteraturen om Disulfiram er
der1i alt 3 lodtreekningstudier (forseg, hvor patienterne
fordeles til behandling efter lodtreekning), hvori der
indgar Disulfiram, og en gennemgang af disse viste, at
der er en tendens til flere atholdende dage og leengere
tid til ferste alkoholindtagelse blandt de alkoholathaen-
gige, der behandles med Disulfiram, men modsat ogsa
en tendens til et hgjere alkoholindtag efter seks mane-
ders behandling. Der er desuden ikke effekt af blot at
udskrive en recept pa Disulfiram uden ogsé at overvage
indtagelsen af stoffet.

Den Nationale Kliniske Retningslinje om Alkoholbe-
handling har en svag anbefaling imod anvendelsen af
Disulfiram, idet det anbefales kun at anvende Disul-
firam efter ngje overvejelse sammen med samtalebe-
handling, da effekten pa alkoholathengighed netop
er usikker, og der kan vere bivirkninger. Herudover
konkluderes i retningslinjerne, at det ikke er god kli-
nisk praksis at give superviseret Disulfiram-behandling
uden samtidig at tilbyde et struktureret samtaleforleb
til personer med alkoholafthengighed (3).

FIGUR 1 Figuren viser omszatningen af alkohol (ethanol) via
det giftige Acetaldehyd til Acetat. Disulfiram blokerer om-
satningen, sa der ophobes Acetaldehyd.
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Utilstraekkeligt grundlag for Antabus

Som det fremgar af ovenstaende, er der er ikke tilstraek-
keligt grundlag for den betydelige udbredelse, Antabus
har faet i dansk alkoholbehandling, og man ber tage
op til overvejelse, om der er tilstreekkelig grund til at
fortseette den rutinemeassige brug af Disulfiram, som
tilfzeldet er mange steder.

Skal vi sa helt holde op med at anvende
Disulfiram? Nej — man skal bare tenke
sig godt om og overveje andre former for
behandling — ogsa andre medikamenter
som fgrstevalgs-praeparat.

Disulfiram vil fortsat have en plads i behandlingen af
alkoholatheengighed til patienter, som har gennemgaet
anden behandling uden effekt, og til patienter, som har
gode erfaringer med Disulfiram fra tidligere, og som
foler sig trygge herved, men altsé ikke som forstevalgs-
preparat. Under alle omstendigheder skal det gives
superviseret og ikke blot pé recept. Effekten af Disulfi-
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ram er under alle omstendigheder beskeden, og Disul-
firam angriber heller ikke det egentlige problem, som
er afthengigheden, men det kan dog veere en hjelp i
starten af forlgbet.

Disulfiram koster cirka 6 kr./degn

Acamprosat (Campral®)

Acamprosat (2, 3, 4) er et stof, der hammer NMDA-
systemet (mindre ’speeder’) og stimulerer GABA-
systemet (mere ’bremse’) i hjernen og har derfor en
hensigtsmaessig neurobiologisk effekt, fordi der netop
er en ubalance mellem disse to signalstoffer hos alko-
holafhengige, der er holdt op med at drikke. Effekten
af Acamprosat er veldokumenteret, men har kun op-
néet ringe udbredelse.

Acamprosat skal indtages 3 gange dagligt, og det
kan derfor veere et problem at fa patienterne til at tage
medicinen over lengere perioder. Behandlingen ber
stoppes, hvis der ikke er effekt efter 4-6 ugers behand-
ling. Behandlingsvarigheden er ikke endeligt fastlagt,
men de fleste forseg og studier med Acamprosat an-
vender 6-12 méaneders behandling. Som al anden me-
dicin har ogsd Acamprosat bivirkninger med diarré,
kvalme, oppustethed og impotens som de hyppigste,
men generelt er bivirkninger sjeldne.

I den Nationale Kliniske Retningslinje omtales 17
lodtreekningsstudier med Acamprosat med over 4.000
deltagende patienter. Effekten af Acamprosat er sa-
ledes serdeles veldokumenteret og har veeret kendt 1
mere end 10 ar, men har pa trods heraf som naevnt kun
opnéet ringe udbredelse. Acamprosat eger andelen
af totalt afholdende alkoholafthengige personer efter
et ars behandling og ved et ars opfelgning efter endt
behandling. Det oger desuden antallet af dage med
afholdenhed samt varighed af afholdenhed. Det ser
ud til, at effekten af Acamprosat forsteerkes af samtidig
kognitiv samtaleterapi. Herudover virker Acamprosat
seerlig godt hos patienter med craving og angst samt
hos patienter, der har atholdenhed som malsetning
(7). Der skal behandles 6-11 patienter i 6-12 mane-
der med Acamprosat for at undga ét tilbagefald, og der
skal behandles 16 patienter for at undga ét frafald. I
forhold til mange andre former for behandling er det
rigtig gode resultater.

De fleste patienter med athaengighed ber rades til
fuldsteendig afholdenhed, og hos disse ber Acamprosat
tilbydes som forstevalgs-preeparat sammen med sam-
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talebehandling. Den Nationale Kliniske Retningslinje
om Alkoholbehandling har en steerk anbefaling af at til-
byde Acamprosat som supplement til samtalebehand-
ling til alkoholaftheengige (3).

Acamprosat koster cirka 11 kr./dag, men der er ge-
nerelt klausuleret tilskud.

Naltrexon (Naltrexon®, Naltrexone®,
Adepend®)

Naltrexon (2, 3, 4) hemmer opioid-systemet og redu-
cerer via dopamin-systemet den belgnningseffekt, som
alkohol forarsager i hjernen. Effekten af Naltrexon er
meget veldokumenteret, men har ligesom Acamprosat
ogsa kun vundet meget lille udbredelse i Danmark.

Naltrexon skal doseres med en enkelt daglig dosis,
men har flere bivirkninger i form af kvalme, hoved-
pine og svimmelhed, ligesom man skal veere forsigtig
ved sveer leversygdom. Naltrexon ma ikke bruges hos
patienter, der ogsa er i behandling med morfinstoffer.
Man ber stoppe med behandling med Naltrexon, hvis
der ikke er effekt efter 4-6 ugers behandling. Hvis der
er effekt, kan behandlingen fortsaettes i 3-6 maneder.

I den Nationale Kliniske Retningslinje omtales 26
lodtreekningsstudier med neesten 4.200 deltagere, som
viste, at Naltrexon nedsetter alkoholindtaget efter tre
maneders behandling og eger andelen, der er afhol-
dende efter tre maneder, mens effekten pa leengere sigt
er usikker. Naltrexon reducerer alkoholindtagelse per
drikkeepisode og kan muligvis dermed mindske alko-
holindtaget hos alkoholatheengige, der ikke er helt af-
holdende. Der skal behandles 8 patienter i 3 méaneder
for at undga ét tilbagefald og 10 patienter i 3 maneder
for at opné yderligere én, der er atholdende. Det ser ud
til, at Naltrexon er mest effektivt hos patienter med fa-
milier disposition til alkoholafthengighed og tidlig de-
but af alkoholproblematikken, ligesom det er bedst til
patienter, der har et enske om kontrol over alkoholfor-
bruget mere end total atholdenhed (7, 8, 9). Til disse
patienter kan man valge Naltrexon som ferste valg.

Den Nationale Kliniske Retningslinje om Alkohol-
behandling har en svag anbefaling af at tilbyde Nal-
trexon som supplement til samtalebehandling til alko-
holafhengige.

Naltrexon behandling koster ca. 9 kr./dag, men
sammenlignet med for eksempel at drikke videre og
med prisen for samtalebehandling er der ikke tale om
nogen dyr behandling. Der er ikke generelt tilskud,
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men der skal sages enkelttilskud, safremt der er effekt
af behandlingen.

Andre behandlinger

Nalmefen (Selincro®) (3) har en lignende effekt som
Naltrexon. Nalmefen er udelukkende testet pd pa-
tienter, hvor en reduktion i alkoholforbruget og ikke
total afholdenhed var malsztningen, og behandlings-
konceptet er dermed udtryk for et paradigmeskift
(10). Det er de feerreste patienter, der vil opfylde disse
kriterier i en dansk behandlingskontekst, men Nalme-
fen kan veere nyttig for udvalgte patienter med lettere
grader af athengighed uden komplikationer, som ikke
har et enske om at blive helt afholdende, men gerne vil

reducere deres alkoholforbrug.

Den Nationale Kliniske Retningslinje om Alko-
holbehandling har en svag anbefaling imod at anvende
Nalmefen (3). Nalmefen ber kun anvendes sammen
med samtalebehandling til personer med alkoholaf-
heengighed efter noje overvejelse, da effekten af Nal-
mefen er usikker, og der kan veere bivirkninger.

Nalmefen findes som tabletter a 18 mg og doseres

?efter behov” (p.n.) en maksimal dosis af 1 tablet dag-
ligt. Nalmefen koster cirka 40 kroner per dosis, og der
skal seges enkelttilskud ved effekt.
Anden farmakologisk behandling Der er ikke dokumen-
tation for eget effekt af kombinationsbehandling mellem
Acamprosat og Naltexon (11).

SSRI preeparater (lykkepiller”; antidepressiv me-

dicin, der @ger Serotonin-koncentrationen i hjernen)
har ikke effekt pa alkoholafhengigheden som sidan,
men skal bruges pad samme made, som hos patienter
uden atheengighed. Det vil sige til patienter med iszer
angst og depression. En rsekke andre medikamenter
som Baclofen, Topiramat, og Vareniclid vil formentlig
f4 en plads i alkoholbehandlingen i fremtiden, men
evidensen er i gjeblikket for begranset til en generel
anbefaling i klinisk praksis (2, 4).

Hvordan skal farmakologisk
behandling hdandteres?

Der skal en leege til at udskrive receptpligtig medicin.
Det er det eneste, l&eger har monopol pa. I alkoholbe-
handling er det selvfolgelig bedst at anvende den leege,
der er sundhedsfaglig ansvarlig eller leegekonsulent i
selve alkoholbehandlingen. Ellers mé det vaere patien-
ternes egen lege, der ordinerer den farmakologiske

behandling i et samarbejde med og under vejledning af
alkoholbehandlere.

Forste valg er Acamprosat, som ber tilbydes alle,
der starter behandling for athaengighed. Alternativt kan
Acamprosat tilbydes til alle, hvor angst og craving er
fremtreedende symptomer i atheengigheden.

Hvis der ikke er effekt heraf, kan man overveje Nal-
trexon. Naltrexon vil veere 1. valg til atheengige patien-
ter med tidlig alkoholdebut og familizer disposition.

Hyvis der heller ikke er effekt af Naltrexon, kan man
overveje at preve Disulfiram.

Disulfiram — eller Antabus — som i dag
er den langt mest anvendte form for
medicinsk behandling, bgr altsa i stedet
vaere tredje valg.

Man skal selvfolgelig ikke undlade Disulfiram hos pa-
tienter, som har faet det for eller er i behandling, og
som har gode erfaringer med det. Alt samtidigt med
struktureret - og gerne kognitiv - samtaleterapi.
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