SBU kommenterar och sammanfattar utlandska medicinska kunskapsoversikter. SBU granskar oversikten
men inte de enskilda studierna. Forskning som férandrar kunskapslaget kan ha tillkommit senare.

Behandling med akamprosat (Campral
och Aotal) vid alkoholberoende

Inledning

| Sverige berdknar man att cirka 4 procent av befolk-
ningen 6ver 18 ar dr alkoholberoende. Akamprosat ar
ett ldkemedel som anviands for att behandla alkohol-
beroende.

| SBU:s rapport "Behandling av alkohol- och narkotika-
problem" fran 2001 framgick att akamprosat ger 6kad
nykterhet och fler helnyktra dagar nar lakemedlet
kombineras med effektiva psykosociala insatser.

Har sammanfattar och kommenterar SBU en systematisk
kunskapséversikt fran Cochrane Collaboration 2010.
Oversikten bidrar med uppdaterad information om det
vetenskapliga stodet for behandling med akamprosat
vid alkoholberoende.

Akamprosat ar tillsammans med naltrexon ldkemedel
som anvands fér att behandla alkoholberoende. Aven
lakemedlet disulfiram dr godkant fér samma indikation.
Idag gér det inte att sédga vilket som har bast effekt for
den enskilde patienten.

Lds dven SBU Kommenterar: Behandling med naltrexon
vid alkoholberoende.

Kommenterad rapport
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SBU:s kommentar

Cochrane-rapporten forstarker slutsatserna i
SBU:s rapport fran 2001. Det viktigaste fyndet

dr att akamprosat jamfért med placebo minskar
risken for aterfall hos personer med alkoholbero-
ende. Effekten galler effektmatten: forlangd kon-
tinuerlig alkoholfrihet samt minskad risk att under
den studerade behandlingstiden aterfalla i nagon
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form av konsumtion, oavsett mangd. Ingen effekt
sags pa risken for berusningsdrickande.

For aterfallsrisken kalkylerades NNT (Number
needed to treat) till 9 vilket ar ett relativt lagt varde
jamfort med vissa andra farmakologiska interventio-
ner for att forebygga aterfall i langvariga sjukdoms-
tillstand.

Den tidigare SBU-rapporten innehaller ingen redo-
visning av frekvensen biverkningar. Cochrane-
rapporten fann att diarré var den enda biverkning
som var signifikant 6kad jamfért med placebo.
Detta dr i linje med andra metaanalyser och éver-
sikter. (For detaljerad biverkningsinformation,

se Lakemedelsverkets produktresumé.)

 Aven om effektstorlekarna kan beskrivas som
sma pekar rapporten pa att behandling med
akamprosat dr férenat med laga risker och att
effekterna ska ses i ljuset av att inga patagligt
effektivare behandlingar dnnu har utvecklats.

» Likemedelsverkets rekommendation ar att
"akamprosat kan anvandas vid behandling av
alkoholberoende generellt inom halso- och
sjukvarden i kombination med ett omhinder-
tagande som innefattar medicinska rad och
stod".

Sammanfattning av originalrapporten
Om studierna

A

Den systematiska 6versikten inkluderade 24 randomi-

serade kontrollerade studier med placebo eller aktiv
behandling som kontroll. Tre studier jamférde akam-

prosat- med naltrexonbehandling. De flesta studierna

var utférda i Europa (19 stycken) 6vriga studier var
utforda i USA, Sydkorea, Australien och Brasilien.
Studierna varierade i storlek fran 10 till 1 383 del-
tagare. Sjutton av studierna hade erhallit nagon form
av industristod.
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| studierna ingick cirka 7 000 deltagare med diagnosti-
serat alkoholberoende enligt DSM- eller ICD-kriterier’.
Fler man &n kvinnor var inkluderade i studierna. Tva
studier inkluderade enbart man. Medelaldern varierade
mellan studierna fran 40 till 47 ar med en medianalder
pa 42 ar. En studie inkluderade personer yngre dn 18 ar.
Majoriteten av patienterna var man utan annan samtidig
psykisk sjukdom. De primdra effektmatten var forlangd
kontinuerlig alkoholfrihet (helnykterhet) samt minskad
risk att under den studerade behandlingstiden aterfalla
i nagon form av konsumtion, oavsett mangd (andelen
alkoholfria dagar).

Behandlingarna utfordes i 6ppenvard och varierade i
langd fran 8 veckor till 1 ar, med 6 manader som vanligast
rapporterade behandlingsperiod. De flesta patienter
avgiftades innan behandlingsstart och en dygnsdos

pa 4 till 6 tabletter (333 mg/tablett) anvindes i de
flesta studierna?. Samtidig psykosocial behandling
rapporterades i 20 av 24 studier.

Resultat
Cochrane-6versikten visade att:

Akamprosat minskar risken for aterfall i alkoholkon-
sumtion jamfort med placebo. Relativ risk (RR) 0,86,
95 procent konfidensintervall (95% K1) 0,81-0,91
(24 studier, 6 172 patienter).

Akamprosat 6kar antalet alkoholfria dagar med i genom-
snitt 11 procentenheter jamfort med placebo. Mean
Difference 10,9 (95% K1 5,08-16,81) (19 studier, 5 224
patienter).

Inga signifikanta skillnader kunde visas pa risken for
berusningsdrickande vid akamprosatbehandling jam-
fort med placebo. Relativ risk 0,99 (95% K1 0,94-1,04)
(6 studier, 2 132 patienter).

Inga signifikanta skillnader kunde sikerstillas i
direkta jamforelser mellan akamprosat och naltrexon
avseende aterfall i alkoholkonsumtion eller andelen

alkoholfria dagar (3 respektive 2 studier, 800 respektive
720 patienter).

Biverkningar

Av rapporterade biverkningar var endast diarré vanli-
gare hos dem som fick akamprosat. Antal personer som
behover behandlas for att ett ytterligare fall av biverk-
ningen diarré ska uppsta beraknades till nio. Numbers
needed to harm (NNH) 9,09, 95 procent konfidensinter-
vall (K1) 7,69-11,11).

Risken att avbryta pagaende behandling pga biverk-
ningar var hogre vid akamprosatbehandling jamfort
med placebo. Relativ risk for avbrytande 1,35, 95%
K11,01-1,80.

Déaremot var risken att avbryta behandlingen oberoende
av skl lagre for akamprosat jamfort med placebo. Relativ
risk for avbrytande 0,91, 95% K1 0,83-0,99.

Direkta jamférande studier mellan akamprosat och
naltrexon visade att akamprosat var associerat med
hogre risk for diarré medan naltrexon oftare orsakade
illamaende, krakningar och trétthetssymtom.

Slutsatser enligt originalrapporten
Behandling med akamprosat forefaller ge fa biverkningar
och verkar vara en siker metod for att stédja alkoholfri-
het hos alkoholberoende personer som avgiftats fore
behandling. Storleken pd behandlingseffekterna dr dock
mattliga. Effekterna bér varderas mot bakgrund av ater-
fallsgraden i alkoholism och att inga patagligt effektivare
behandlingar dnnu har utvecklats.

SBU:s granskning av originalrapporten

Vid SBU:s kvalitetsbedémning av originalrapporten
anvandes en granskningsmall for systematiska versikter
(AMSTAR). Granskningen visade att litteratursékning,
studieurval och dataextraktion uppfyllde definierade
kvalitetskrav for en systematisk dversikt. Cochrane-
rapporten saknar hédlsoekonomisk utvardering.

- De vanligast anvanda diagnoskriterierna var DSM-IIl, DSM-III-R och DSM-IV.
2 Doseringen var i merparten av studierna den i Sverige vanligt forekommande 1998 mg (till patienter 6ver 60 kg).
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Riskbruk

Hog alkoholkonsumtion, riskbruk, r en etablerad
riskfaktor for ohdlsa och dkar saval sjuklighet som
skador och dodlighet i ett stort antal sjukdomar.
Med riskbruk menas i Sverige en alkoholkonsumtion
som overstiger 14 standardglas alkohol per vecka for
man och 9 fér kvinnor.

Med standardglas avses 12 gram alkohol, vilket mot-
svarar cirka 12 cl vin, 3,5 cl starksprit, 30 cl starkol
eller 50 cl folkdl. Med riskbruk avses ocksa allt be-
rusningsdrickande. Med berusningsdrickande avses
5 eller fler standardglas for man respektive 4 eller fler
standardglas for kvinnor, vid ett och samma tillflle.

Riskbruk bidrar i hog utstrackning till sociala pro-
blem, fysiska och psykiska sjukdomar, skador och
for tidig dod. Andra allvarliga konsekvenser ar 6kat
anvandande av vald samt 6kat antal olyckor och
sjalvmord.

De flesta alkoholrelaterade skador orsakas av
personer med riskfylld alkoholkonsumtion

Akamprosat

Akamprosat (Campral®, Aotal®) dr en glutamatanta-
gonist som antas verka dels genom att minska suget
efter alkohol (ndr man &r alkoholfri), dels genom att
minska merbegaret (suget efter mer alkohol efter
att man har borjat dricka). Lakemedlet 4r avsett som
stéd ndr man planerar att bli helnykter och hjalper till
att férhindra att man far aterfall.

Definitioner beroende och missbruk

| varden skiljer man mellan beroende och missbruk
av alkohol. Det handlar inte om hur mycket man
dricker utan om vilka féljder drickandet far for den
drabbade och hans eller hennes omgivning.

Beroende

Med beroende menas att alkohol eller narkotika har
fatt en storre betydelse i individens liv dn tidigare och
lett till betydande funktionsnedsattning eller lidande.
De internationellt vedertagna kriterierna pa beroende
ar bl a att individen forlorat kontrollen éver intaget,
att abstinensbesvar uppstar och att allt hogre doser
behovs for att uppna ett rus.

Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders
(DSM-1V) innehaller sju kriterier av vilka tre ska vara
uppfyllda under ett ars tid for att ett beroende kan
anses foreligga:

1. Behov av allt stérre dos for att uppna effekt

2. Abstinensbesvar nar bruket upphor

3. Intag av stérre mangd eller intag under langre
tid an vad som avsags

4. Varaktig 6nskan, eller misslyckade férsok, att
minska intaget

5. Betydande del av livet dgnas at att skaffa,
konsumera och hidmta sig fran bruket av
alkohol eller narkotika

6. Viktiga sociala, yrkesmdssiga eller fritidsmassiga
aktiviteter forsummas

7. Fortsatt anvandning trots kroppsliga eller
psykiska skador.

Missbruk

For att missbruk ska foreligga racker det med att ett
av foljande fyra kriterier uppfylls under ett ars tid,
enligt DSM-IV:

1. Upprepad anvindning av alkohol eller narkotika
som leder till misslyckande att fullgéra sina
skyldigheter pa arbetet, i skolan eller i hemmet

2. Upprepad anvandning av alkohol eller narkotika
i riskfyllda situationer, exempelvis vid bilkérning
eller i arbetslivet

3. Upprepade kontakter med rattsvasendet
som en foljd av missbruket

4. Fortsatt anvdndning trots aterkommande
problem.
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SBU utvirderar sjukvardens metoder

SBU, Statens beredning fér medicinsk utvardering, ar
en statlig myndighet som utvarderar hdlso- och sjuk-
vardens metoder. SBU analyserar metodernas nytta,
risker och kostnader och jamfor vetenskapliga fakta
med svensk vardpraxis. Malet ar att ge ett battre
beslutsunderlag for alla som avgér hur varden ska
utformas.

SBU Kommenterar och sammanfattar utlindska
medicinska kunskapséversikter. SBU granskar éver-
sikten men inte de enskilda studierna. Forskning
som férdndrar kunskapsldget kan ha tillkommit
senare.
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