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Lakemedel
har bra effekt
mot alkoholism

Tre evidensbaserade lakemedel finns i
dag for behandling av alkoholberoende,
och fler &r att vanta. Men lakemedel &r i
dagens lage forvanande nog en underut-
nyttjad behandling vid alkoholism.
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Alkoholism &r en av véarastorsta folksjukdomar och intar i Eu-
ropa och Amerika en fjardeplats i WHO:s rankning avseende
orsak till sjukdomsbdérda (DALY, funktionsjusterade levnads-
ar), overtraffad endast av ischemisk hjartsjukdom, cerebro-
vaskular sjukdom och depression [1]. I Sverige dér ca6 000 in-
divider/ar i alkoholrelaterad sjukdom. Alkoholmissbruk ger
dessutom en rad valkanda sociala konsekvenser, tex risk for
valdshandlingar [2].

Alkoholberoendets varians forklaras till ca 50 procent av
gener och till ca 50 procent av framfér allt individrelaterade
miljofaktorer [3]. Kandidatgenstudier och »genome wide
association«-studier (GWAS) tyder pa att alkoholism ar en
grupp sjukdomar, somvar och en inbegriper manga gener, dar
varje gen star for ett litet riskbidrag [4-7]. En interaktion mel-
lan gener och miljéfaktorer ar nédvandig for att sjukdomen
ska utvecklas. Miljéfaktorn alkohol ar forstds oundgéanglig
och sannolikt viktigast, men andra faktorer (tex stress) kan
antagligen bidra.

Empirin tyder pa att risknivan for den enskilde bestams av
produkten genetik xdosx tid —de med hogst &rftlighet for al-
koholism kan utvecklasjukdomen efter nagrafa ars konsum-
tion, medan 10-40 ar kan kravas for andra; nar »the point of
no return« nas gar inte att forutsaga. Konsumtion av alkohol
och andra beroendeframkallande medel leder till genomgri-
pande forandringar av genuttryck i hjarnregioner relaterade
till bel6ning, stress/angest och beteendekontroll, och dessa
forandringar betingar sannolikt sjélva beroendet, kontroll-
forlusten och drogsuget etc [8, 9].

Lakemedel

De senaste arens neurobiologiska kunskapstillvaxt indikerar
att beroendesjukdomar skulle kunna behandlas genom att 1)
motverka de biologiska obalanser som drogen skapat, 2) sub-
stituera med mindre beroendeframkallande medel eller 3)
blockera drogens belénande effekter. Dagens evidensbasera-
de lakemedel mot alkoholism har delvis emanerat ur denna
forskning, men enligt svenska forsaljningssiffror anvands de
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(liksom den forsta generationens lakemedel disulfiram [anta-
bus]) i ringaomfattning. Detta maste ifragasattasi ljusetav de
effektstorlekar som dessa medel faktiskt har.

Nedan redovisas tillgdngliga lakemedel med indikationen
alkoholberoende, deras formodade verkningsmekanismer
och evidensen enligt den svenska SBU-rapporten om behand-
ling av alkohol- och narkotikaproblem [10] och enligt Social-
styrelsens nationella riktlinjer for missbruks- och beroende-
vard [11]. Dessa skrifters manga referenser upprepas inte har,
utan aterfinns for den intresserade lasaren i respektive doku-
ment. Ytterligare ndgra medel som sannolikt har effekt men
inte har indikationen samt ndgra medel som befinner sig i kli-
niska provningar beskrivs nedan. Da refereras fullstandigt
enligt gangse principer.

Evidensbaserade lakemedelsbehandlingar

Disulfiram. Disulfiram bygger pa en aversionsprincip — det
ar obehagligt att dricka alkohol med disulfiram i kroppen.
Vetskapen om detta avhaller fran alkoholintag eller minskar
intaget om patienten andadricker.

Disulfiram hdmmar aldehyddehydrogenas och férhindrar
darmed steget fran acetaldehyd till attiksyra i etanolens me-
tabolism. Acetaldehydansamlingen vid alkoholintag ger en
»alkohol-antabusreaktion« med illamaende, krakningar,
rodnad, blodtrycksstegring, huvudvérk och hjarklappning.
Reaktionen kan vara farlig for patienter med daligt kontrolle-
rad hjart-karlsjukdom, som utgér kontraindikation. En del
»dricker igenom« disulfiram, sannolikt oftast beroende pa en
for l1ag blodkoncentration av medlet i relation till enzymkapa-
citeten, som varierar mellan individer. Ibland motsatter sig
den alkoholberoende en dosdkning med hé&nvisning till bi-
verkningar. Validiteten i dessa pastdenden ar svarvarderad.

Disulfiram har andra verkningsmekanismer som kan bidra
till den kliniska effekten. Preparatet hdAmmar tex dopamin-
beta-hydroxylas. Da 6kar dopaminhalterna i hjarnan, vilket
skulle kunna vara gynnsamt, eftersom en dominerande teori
avseende okontrollerat drogintag &r att det drivs av ett hypo-
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Alkoholmissbruk/-beroende

ar ett av de storsta folkhalso-
problemen i Europa och USA.

Disulfiram, akamprosat och

naltrexon ar valdokumentera-
de, effektiva aterfallspreven-
tiva lakemedel vid alkoholbe-

roende.

Akamprosat och naltrexon &r
likvardiga (NNT [number
needed to treat] ca 8) men
mindre effektiva &n disulfi-
ram, som dock maste tas
Overvakat och bara passar

den som ar motiverad till hel-

nykterhet.
Naltrexon ar effektivt aven i
depéaform.

Nagon avancerad psykolo-
gisk tillaggsbehandling kravs
inte, och man kan kombinera
flera lakemedel.

Topiramat ar ett intressant
behandlingsalternativ, som
annu saknar alkoholindika-
tionen.

Flera bade etablerade (baklo-
fen, ondansetron, mirtaza-
pin) och nya lakemedel &r un-
der utprévning.

Genotyp och eventuell sam-
sjuklighet kan behdva végas
inivalet av preparat.
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dopaminergt tillstand [12, 13]. Hamningen av aldehyddehy-
drogenas ger aven en ansamling av tetrahydropapaverolin,
som i sin tur paverkar dopaminsyntesen [14].

Overvakad administration av disulfiram okar antalet alko-
holfria dagar och forlanger tiden till aterfall [10, 11]. Att med-
let maste ges under éverinseende indikerar dess effektivitet —
den behandlade vet att det inte gar att dricka med disulfirami
kroppen och tar inte medlet om motivationen till alkoholfri-
het sviktar. Att ge medlet under dverinseende betyder inte att
det maste ges av sjukvardspersonal. En bra social struktur
kan erbjudaandra mojligheter, vilket illustreras av tre studier
fran Indien, dar effekten var god dven nar en betrodd familje-
medlem administrerat ldkemedlet (se nedan).

Disulfiram &r potentiellt levertoxiskt, och leverstatus mas-
te kontrolleras fortlopande (se Fass). Oftast forbattras dock
levervérdena under disulfirambehandling, eftersom alkohol-
konsumtionen upphor/minskar. Det forekommer emellertid
aven séllsynta leverkatastrofer i samband med disulfirambe-
handling.

Akamprosat. Akamprosat ar ett homotaurinderivat. Medlet
blockerar glutamatsystemets N-metyl-D-aspartat (NMDA)
och mGIuR5-receptorer [15], men kopplingen till den alkohol-
konsumtionspreventiva effekten ar oklar. En sannolikt viktig
effekt &r att akamprosat férhindrar 6kningen av extracellulart
glutamat i samband med alkoholabstinens [15]. Akamprosat
paverkar aven hjarnans beléningssystem och sianker alkohol-
konsumtionenhosrattagenomstimuleringavglycinreceptorer
[16-18]. PA manniska minskar akamprosat alkoholintaget efter
en »priming«-dos [19], och kliniskt tycks akamprosat minska
den positiva upplevelsen av alkohol.

Enligt metaanalyser har akamprosat en aterfallspreventiv
effekt hos alkoholberoende patienter [10, 11, 20, 21]. De kon-
trollerade studierna har utgatt fran en alkoholfri situation,
med eller utan nedtrappning med korstolerant preparat. Med-
let okar tiden till forsta drink eller forsta aterfall (flera drin-
kar) och antalet nyktra dagar. NNT (number needed to treat)
ar ca 8. Behandlingstiderna har i flera studier varit féredom-
ligt 1anga (0,5-1 &r). Ungefar 20 procent av de akamprosatbe-
handlade jamfort med ca 10 procent av de placebobehandlade
ar alkoholfria efter 6 manaders behandling, och behandlings-
effekten kvarstar upp till 1 ar efter avslutad behandling. Natu-
ralistiska studier visar effekter i samma storleksordning [22-
24]. Det verkar inte som om nagon viss form av alkoholbero-
ende svarar battre eller samre pa akamprosat [25].

Vid introduktionen skrevs det i Fass-texten att lakemedlet
skulle ges i kombination med psykosocial behandling, vilket
kan habidragit till en relativt blygsam anvédndning. Akampro-
sat &r dock lika effektivt nér det ges med ett enkelt stdd som
nér det ges i kombination med avancerad manualbaserad psy-
kologisk behandling [26, 27], vilket borde kunnatillgangliggo-
ramedlet for fler.

Naltrexon. Naltrexon &r en oselektiv opiatreceptorantago-
nist (blockerar my-, kappa- och deltareceptorer), dar my-
receptorblockaden sannolikt &r mest relevant. Hypotesen ar
att naltrexon blockerar my-receptorer inblandade i alkoho-
lens effekter pa beloningssystemet [28]. Barare av en sarskild
|
»Overvakad administration av

disulfiram 6kar antalet alkoholfria

dagar och forlanger tiden till ater-

fall ..«

2286

polymorfism i my-receptorn tycks vara sarskilt kdnsliga for
naltrexon [29], och det verkar vara samma personer som
reagerar med dopaminaktivering och »stimulation/eufori«
vid alkoholbelastning [30]. My-receptoraktiveringen antas
ske genom att alkohol frisatter endogena opioider [31].

Metaanalyser visar att naltrexon har en aterfallspreventiv
effekt med en effektstorlek ndrmast identisk med akampro-
sats [32-34], och det finns &ven positiva naturalistiska studier
[35]. Initialt tycktes en avancerad psykosocial tillaggsbe-
handling kréavas for effekt [10], men tillaggseffekten skulle
aven kunna forklaras av tkad foljsamhet till den farmakolo-
giska behandlingen [32, 36]. Denna tanke stods av att depabe-
redningar med naltrexon (injektion 1 gdng/manad) har goda
aterfallspreventiva effekter [37], som ar likartade vid enkelt
psykosocialt stod [38]. Depaberedningen verkar vara sarskilt
effektiv for de svaraste fallen [39].

Det har foreslagits att vidbehovsadministration av naltrex-
on infor alkoholintag skulle beframja utslackning av det bel6-
nande beteendet. Studier av saval naltrexon som opiatantago-
nisten nalmefen stodjer dennatanke [40, 41]. | bada studierna
var den psykosociala interventionen minimal. Sannolikt &r
det lattare att motivera till ett vidbehovsintag av medicinen
anett kontinuerligt.

Lakemedelsbehandlingar med svagare evidens

Vid sidan om dessa enligt SBU-rapporten och Socialstyrel-
sens riktlinjer evidensbaserade behandlingar finns det flera
lakemedel med positiva studieresultat, dar evidensléget nér
studiedokumenten skrevs bedémdes for svagt for att tillata
rekommendation for behandling av alkoholberoende. Nedan
redogors kort for dessa.

Topiramat. Topiramat &r ett antiepileptikum som ibland an-
vands ocksa vid bipolar sjukdom. Verkningsmekanismen &r
ofullstandigt utredd, men viktigast &r sannolikt interferens
med spanningsstyrda jonkanaler och interaktion med GABA-
ergaoch glutamaterga system (se Fass). Topiramat motverkar
nikotins aktivering av det dopaminerga beléningssystemet
[42], medan interferens med alkohol i detta hdnseende inte &r
studerad. Medlet har en rad biverkningar (fosterskador, kog-
nitiv paverkan, insomnia, parestesier och impotens), som
dock kan begransas vid ldngsam insattning.

Enligt kontrollerade studier minskar topiramat flera matt
pa alkoholkonsumtion och rokning samt forbattrar livskvali-
teten hos alkoholberoende [43-50]. Doserna dr desamma som
vid epilepsibehandling. Medlet saknar indikationen alkohol-
beroende, kanske for att patentet har gatt ut. Effektstorleken
ar dock minst lika stor som for de andra preparaten, och goda
kliniska erfarenheter av preparatet har rapporterats. En in-
tressant malgrupp kan vara patienter med alkoholberoende/
-missbruk och samtidig bipolar sjukdom, d&ven om studier pa
denna population &nnu saknas.

Baklofen. GABAg-agonisten baklofen anvands vid behand-
ling av spasticitet. Substansen har en alkoholkonsumtions-
siankande effekt pa forsoksdjur, medan mekanismen for ef-
fekten inte &r klarlagd [51]. Doseringen begransas av medlets
sederande och muskelrelaxerande effekter.

Tva kontrollerade studier och en 6ppen visar en minskning
av bade alkoholkonsumtion och aterfall med baklofen i stan-
darddos (10 mgx 3) [62-54], men hdgre doser kan vara effekti-
vare [55]. En kontrollerad studie visar endast tendenser till ef-
fekt [56]. En av studierna utfoérdes pa patienter med levercir-
ros, som tolererade medlet val och dar effekten var god [53].
Det finns nagra intressanta fallbeskrivningar, bla en fran en
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lakare med svart alkoholberoende som hade prévat flera and-
rabehandlingsalternativ [57]. Denne titrerade upp dosen tills
han fick kontroll pa alkoholkonsumtionen. Han nadde da be-
tydligt hogre doser (270 mg/dag) &n de gangse och kunde se-
dan successivt sanka dosen med bibehallen effekt.

Selektiva serotoninaterupptagshammare (SSRI). Effek-
ten av SSRI pé alkoholberoende har prévats i flera 6ppna och
kontrollerade kliniska studier, med slutsatsen att SSRI inte
har nagon specifik effekt [10, 58]. Nagra studier har indikerat
att en subpopulation med tidig debut och mer antisocialt
praglat alkoholberoende o6kar sin alkoholkonsumtion vid
SSRI-behandling [59-61]. En studie visade att patienter med
en tidigare livstidsférekomst av depression inte svarar pa
SSRI, medan patienter utan en sddan historia minskar sin al-
koholkonsumtion [62].

Ondansetron. Om SSRI forsamrar prognosen for alkoholbe-
roende med tidig debut, géller det omvanda fér 5-HT;(sero-
toninreceptor typ 3)-antagonisten ondansetron. | en kontrol-
lerad studie och tva 6ppna sanker substansen alkoholkon-
sumtionen och okar antalet alkoholfria dagar hos personer
med tidigt (alder <26 ar) men inte sent debuterande alkohol-
beroende [63-65]. Darmed skulle typ 2-alkoholism (eller typ B
enligt Babor), som ju karakteriseras av tidig debut och hog
arftlighet, kunnasvarameninte typ 1 (typ A). En studie visar
dock att det ar tidig debut av alkoholberoendet, snarare &n typ
A/typ B-dikotomin, som predicerar utfallet [66].

Mirtazapin. Mirtazapin ar ettantidepressivum med en kom-
plicerad verkningsmekanism [67]. Medlet &r en alfa-2-recep-
torantagonist, vilket via blockad av autoreceptorer leder till
Okad frisattning av noradrenalin, som i sin tur via alfa-1-re-
ceptorer okar aktiviteten i serotonerga neuron. Dessutom
blockerar preparatet 5-HT,-, 5-HTs- och histaminreceptorer,
vilket medfor att medlet kan ge viktokning, men dven att det
fungerar utmarktsom sémnmedel och att det harenviss akut,
anxiolytisk effekt.

Eftersom medlet 6kar serotoninaktiviteten samtidigt som
det blockerar 5-HT;-receptorer, borde det kunna paverka al-
koholkonsumtion gynnsamt hos homo (se ovan). Nagra fall-
beskrivningar stddjer den hypotesen, och en nyligen genom-
ford randomiserad kontrollerad studie visar att mirtazapin
(30 mg/dygn) ger méttlig sinkning av alkoholkonsumtionen
jamfort med placebo hos personer med alkoholism i slékten
[68].

Vareniklin. Djurexperimentella studier visar att etanolens
dopaminaktiverande effekt i beléningssystemet involverar
nikotinreceptorer och att alkoholkonsumtionen kan sankas
med nikotinantagonister [69-71], och humanstudier visar att
den subjektiva upplevelsen av alkohol férandras vid nikotin-
receptorblockad [72, 73]. De hittills tillgdngliga nikotinanta-
gonisternager emellertid fér mycket biverkningar for att kun-
naanvéandas kliniskt.

Nyligen visades att den partiella nikotinagonisten vare-
niklin (rékavvanjningsmedel) sdnker alkoholintag hos for-
soksdjur och interagerar med alkoholens och nikotinets ef-
fekter i beléningssystemet [74, 75]. | en humanexperimentell
studie sankte vareniklin alkoholintaget och -suget hos hdg-
konsumenter [76], och individer som medicinerade med vare-
niklin for rokavvénjning reducerade antalet hogkonsum-
tionsdagar och rapporterade minskat alkoholsug [77]. Den
forstarandomiserade kontrollerade studien av vareniklins ef-
fekter paalkoholberoende patienter &r en svensk multicenter-
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studie (Goteborg, Stockholm och Malm@é), men resultaten ar
annu inte tillgangliga. Vareniklin kan bli sarskilt intressant
for personer med det vanliga dubbelberoendet nikotin och al-
kohol.

Glycin. Djurexperimentella studier visar att glycinrecepto-
rer i framre striatum ocksa ar inblandade i alkoholens dopa-
minaktiverande effekter [70, 78, 79]. Okning av glycinnivéer-
naiframre striatum eller generellt i hjadrnan genom injektion
av en glycinupptagshammare sanker alkoholintaget drama-
tiskt hos ratta och reverserar (!) manga genuttryck férenade
med kroniskt alkoholintag [80-82]. Samma glycinupptags-
hammare har nyligen jamforts med placebo fér behandling av
alkoholism i en multicenterstudie (Europa och Australien),
men resultaten ar &nnu inte publicerade.

Neurokinin. Neurokininreceptor 1 (NK;R) modulerar
stressrelaterade beteenden. Muterade mdss utan denna re-
ceptor konsumerar mindre alkohol &n kontroller och &r mer
kéansliga for de sederande effekternaav alkohol, och avgiftade
alkoholberoende patienter som behandlades med en NK;R-
antagonist hade mindre spontant alkoholsug, madde gene-
rellt battre och fick mindre alkoholsug efter alkoholbelast-
ning an placebobehandlade kontroller [83]. Aven denna sub-
stans har nyligen genomgatt klinisk prévning, men resultaten
arannuinte tillgangliga.

Zonisamid. Eftersom topiramatstudierna varit positiva,
skulle kanske andra antiepileptika ocksa kunna ha effekt.
Den antikonvulsiva substansen zonisamid, som har GABA-
erga, glutamaterga och monoaminerga effekter, ar sarskilt in-
tressant. Efter positiva djur- och humanexperimentella stu-
dier har medlet prévats i en 8ppen och en kontrollerad studie
pa alkoholberoende patienter. Den kontrollerade studien vi-
sade signifikant minskat antal dagar med intensivdrickande,
minskat antal drinkar/vecka och minskat alkoholsug [84],
och den dppna studien noterade i princip samma effekter
samt en sdénkning av gamma-GT-varden [85]. | likhet med to-
piramat verkar dosen behova hojas langsamt, och effekten
blir tydligare 6ver tid. Substansen tolererades val av patien-
terna.

Disulfiram, akamprosat, naltrexon och topiramat i jamférelse
| tre 6ppna studier har disulfiram jamfdérts med akamprosat
[86], naltrexon [87] och topiramat [88]. Lakemedlen har admi-
nistrerats av en familjemedlem (»6vervakad« behandling). |
tva av studierna randomiserades behandlingen (topiramat-
och akamprosatstudierna), medan patienten fick vélja i den
tredje (naltrexonstudien). Disulfiram givet pa detta sétt var
dubbelt sa effektivt som de andra preparaten. I en randomise-
rad, 6ppen studie fran Finland var disulfiram cirka tre ganger
effektivare an bade naltrexon och akamprosat — 45 dagar till
forsta tunga aterfall for disulfiram jamfort med 15-20 dagar
for akamprosat och naltrexon, och med en genomsnittlig kon-
sumtion pa 50 g alkohol/vecka med disulfiram jamfort med
180-200 g ide andragrupperna[89].

En retrospektiv, naturalistisk langtidsstudie av 353 patien-
ter visade att tiden till terfall, kumulativ tid av alkoholfrihet
samt foljsamhet var storre i den disulfiram- &n i den akam-
prosatbehandlade gruppen, trots att den forra gruppen hade
tyngre alkoholproblematik med Iangre duration av alkoholbe-
roende, hogre daglig alkoholkonsumtion och fler tidigare al-
koholavgiftningstillfallen [90]. Tolkningen férsvéaras av att
disulfirambehandlingen innebar 3 besok/vecka pa poliklini-
ken jamfort med 1 besdk/vecka for de akamprosatbehandla-
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»Varje langre period av minskad
konsumtion bor ses som en be-

handlingsframgang ...«
I

de. Den intensivare kontakten skulle sdledes kunna férklara
skillnaden.

Aven om dessa studier inte ar placebokontrollerade, indike-
rar de att disulfiram &r effektivare &n de tre andra substan-
serna. Majoriteten av de alkoholberoende har dock inte hel-
nykterhet som mal, utan ett kontrollerat, socialt drickande,
och gar inte att motivera till disulfirambehandling. Disulfi-
ram har darfor sin plats for framfor allt patienter som ar moti-
verade till total avhallsamhet eller om det finns »tvingande«
omstandigheter (kérkortsutredning, lag om vard av missbru-
kare ivissafall [LVM] etc).

Akamprosat och naltrexon har jamforts i tre studier. Dels i
den finska studien beskriven ovan, dels i en tysk studie [91],
dels i en amerikansk, nioarmad studie, dar aven kombina-
tionseffekter och effekten av psykoterapier studerades [92]. |
den finska studien fann man ingen signifikant skillnad mel-
lan medlen, i den tyska studien var substanserna likvardiga
och battre an placebo, och effekten var stérre om medlen
kombinerades. | den amerikanska studien hade naltrexon en
signifikant effekt men inte akamprosat. Daremot sdg man
ingen statistisk skillnad mellan preparaten och ingen ytterli-
gare effekt vid kombinationsbehandling.

Baltieri och medarbetare jamférde naltrexon, topiramat
och placebo och fann en signifikant effekt av topiramat men
inte av naltrexon pa en rad matt pa alkoholkonsumtion, och
det fanns en tendens att topiramat var battre &n naltrexon
[49]. Rokstatus 6kade risken for aterfall med 65 procent, och
topiramat minskade drastisktantalet rokta cigaretter (medel-
skillnad 7,9 cigaretter/dag!) [48].

I en naturalistisk, randomiserad men 6ppen studie sankte
bade naltrexon och topiramat alkoholkonsumtionen utan na-
gon skillnad mellan preparaten. Den topiramatbehandlade
gruppen hade dock mindre alkoholrelaterat sug och konsu-
merade mindre nikotin [93].

Sammanfattning och slutsatser

Tre evidensbaserade lakemedel finns i dag tillgangliga for be-
handling av alkoholberoende, och effektstorlekarna ar rela-
tivt goda. Eftersom hélsoekonomiska studier indikerar vard-
ekonomiska vinster vid intensiv behandling av alkoholbero-
ende med tex akamprosat [94], ar det forvanande att forskriv-
ningen av dessa ldkemedel ar fortsatt mycket lag i Sverige.
Underbehandlingen har flera orsaker, som har inte ska analy-
seras i detalj, men forutom underdiagnostik spelar férmodli-
gen attityden till sjukdomen roll.

Alkoholberoende betraktas oftasom obotligt samtidigt som
endast alkoholfrihet ses som behandlingsframgang. Med den
okande forstaelsen for alkoholberoendets patofysiologi och
forlopp bor alkoholberoende betraktas som en kronisk ater-
fallssjukdom, men detta innebér inte att langa perioder av re-
ducerat sjukdomsuttryck inte kan astadkommas, tex med
hjalp av lakemedel. Varje langre period av minskad konsum-
tion bor ses som en behandlingsframgang och ar ur generell
halsosynpunkt en vinst, &ven om sjukdomen som sadan inte
»botas«. Situationen ar jamforbar med den for andra kroniska
sjukdomar, tex diabetes — varje langre period av god blod-
sockerkontroll minskar risken for senkomplikationer &ven
om grundsjukdomen inte botas.

Alla alkoholberoende patienter bor informeras om de be-
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handlingsalternativ som finns och att det &r naturligt att be-
handlingen kan behova upprepas flera ganger.

Valet av preparat gors av behandlare och patient i samfor-
stand. Om patienten ar motiverad till alkoholfrihet och en
tillfredsstallande, dvervakad behandling kan erbjudas och
kontraindikationer saknas, kan disulfiram provas i forsta
hand. Om patienten inte kan motiveras till alkoholfrihet bor
akamprosateller naltrexon prévas i forstahand, féretradesvis
efter en inledande avgiftning (poliklinisk eller inneliggande)
om behov finns. Som tredjehandspreparat kan topiramat pro-
vas, medan baklofen, ondansetron och mirtazapin ar mer
»experimentella« fjardehandsmedel. | likhet med behand-
lingen av tex hypertoni kan man prova olika lakemedelskom-
binationer.

Eventuell samsjuklighet kan ha betydelse for val av be-
handling, dven om det finns fa studier pa omradet. Generellt
verkar behandlingar som har effekt pa beroendetillstand ha
effekt daven vid samsjuklighet, och vice versa [95]. Ibland kan
tva tillstand behandlas med samma preparat — topiramat kan
tex minska symtomen pa bade alkoholberoende och bipolar
sjukdom. Ett annat exempel &r mirtazapin —en 6éppen och en
kontrollerad studie visar att lakemedlet ger samtidig gynn-
sam effekt pa depression och alkoholsug [96, 97].

Eftersom SSRI ibland kan 6ka alkoholkonsumtionen, skul-
le mirtazapin kunna vara ett alternativ for behandling av al-
koholberoende patienter med depression. En farsk studie vi-
sar emellertid att tillagg av naltrexon ocksa fungerar, efter-
som kombinationen sertralin och naltrexon hade en dverlag-
sen effekt jAmfort med effekten av preparaten var for sig [98].

Flera trender inom forskningen dgnad att utoka och for-
battra lakemedelsarsenalen vid alkoholism kan skdnjas:

e grundvetenskapliga studier identifierar allt fler neuronala
system och substanser via vilka de negativt och positivt for-
starkande effekternaav alkohol kan moduleras

* humanexperimentella studier utnyttjas i hdgre grad innan
mer kostsamma randomiserade kontrollerade studier sjo-
satts

e genotypens betydelse studeras — exemplifierat av betydel-
sen av my-opiatreceptorpolymorfismen for effekten av nal-
trexon (se ovan), men ocksa av betydelsen av en genetisk va-
riant av serotonintransportéren for effekten av ondanse-
tron [99].

m Potentiella bindningar eller javsférhallanden: Bo Soderpalm har
varit vetenskaplig konsult for Merck AB vid ansékan om andring av
Fass-texten avseende Campral. Han har ocksé erhallit forskningsan-
slag frdn Organon AB for grundvetenskapliga studier av glycinupp-
tagshammare for behandling av alkoholberoende; han ar uppfinnare,
men inte &gare, av ett patent med denna innebérd. Han har aven
erhallit delfinansiering for provarinitierade kliniska provningar av
Champix (Pfizer) och Remeron (Organon) vid alkoholberoende.
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