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Oplevelsel/fglelse/symptom Transmitter-/receptor-system

Belgnning/eufori Dopamin, Morfinstoffer
Angst GABAA

Depression Serotonin

Abstinenser NMDA, GABAA
Craving/trang NMDA
Sgvn/Hukommelse GABAA, NMDA
Neuroadaptation GABAA, NMDA, Dopamin,

Opioider, Serotonin

MR-scanning
Magnetisk resonans scanning

Jordens magnetfelt: 50 mikro-tesla
Kgleskabs-magnet: 1 milli-tesla
MR-scanning: 3 —(7) tesla = 60.000 X jordens magnetfelt
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* Velveerestoffet dopamin

» Akut alkohol gger aktivitet

* Amfetamin stimulerer dopamin

* Kokain heemmer dopamin-
transporteren

* Kronisk alkohol

— Reduceret antal receptorer
» Tolerans
— Der skal mere alkohol til for at
opna samme virkning

¢ Genetiske varianter




[1'C]Raclopride Binding In Cocaine Abusers (n=18)

Viewing a Neutral and a Cocaine-Cue Video

7%

Control Cocaine
Video Cue Video

Viewing a video of cocaine scenes decreased specific
binding of [11C]raclopride presumably from DA increases

Volkow et al J Neuroscience 2006.
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BRAIN RECOVERY WITH PROLONGED ABSTINENCE
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Naturlige
belgnningsstimuli
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Extracellular space

Picrotoxin

site

Barhiturate
site o

Intracellular space

GABA receptor

Hvidovre
Hospital

Primeere heemmende receptor
Angsthaemning, reduktion af
bevidsthedsniveau,sgvn,
aneestesi
Akut alkohol gger aktivitet
Kronisk alkohol

— Reduceret antal receptorer

» Tolerans

— Lavere GABA konc. Ved
abstinens
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Glutamine‘\\h\
Glutamate

* Hjernens stimulerende system

* Alkohol heemmer NMDA
receptoren, men gger antallet

* Abstinenssympt./kramper

Glut mine-_\
\ lutamate #— Glutamate e Acamprosat (Campral®) =
Nerve ending l L NMDA antagonist
o-Keto modvirker NMDA/Glutamat

glutarate
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Synapse
lon channel
racaptor
sarens nstiror - Opioid receptorer Hvidovre
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= Alkohol pavirker produktion,
Nackss Accumbens frigarelse og aktivitet af
morfinstoffer (opioider)
= Alkohols positive effekt pa
dopamin sker via morfinsystemt
= Opioid antagonister
(Naltrexon/Nalmefen) heemmer
alkohol induceret belgnning

Ventral Tegmental Area

" Genetisk hgij-risiko individer har

en gget alkohol induceret

- endorphin path L Ou= € :
festighinpatvoe stigning i B-endorphin

from the Nucleus Arcuatus
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Pre-Synaptic Neuron

- |nhibition
— Normal function

. Hvidovre
Serotonin (5HT) - receptor %- Hospital

Post-Synaptic Neuron » Akut alkohol-pavirkning gger
— Serotonin aktivitet
— Antal serotonin receptorer

adfeerd

» Kronisk alkohol-pavirkning reducerer
— serotonin koncentrationen
— Antal serotonin receptorer
e Serotonin regulerer krops rytme,
sgvn, stemning og afheengigheds-

* SSRI (lykkepiller) heemmer

genoptagelsen af serotonin
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Farmakologisk behandling
Alkohol-afhaengighed

Abstinensbehandling
— Benzodiazepiner
— Alternativer

— Vitaminer

Disulfiram 1950
Naltrexone 1988
SSRI 1989

Acamprosat 1999

Hvidovre
Hospital
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* Ophar eIIeraf et stort eller langvarigt alkoholforbrug
« To eller flere af falgende symptomer udviklet indenfor fa timer til
fa dage efter:
» Sved eller puls>100
* @get hand tremor
« Sgvnproblemer

» Kvalme og opkastning

» Forbigaende syns-, bergrings-, eller hare-hallucinationer eller
illusioner

« Psykomotorisk agitation
¢ Angst
* Kramper
+ Symptomer medfarer ubehag eller funktionsnedseettelse.

« Symptomerne ikke forarsaget af andre medicinske tilstande eller
psykiatriske lidelser.
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 Infektioner
(Blodforgiftning,lungebeteendelse, urinveje, meninigitis)

« Kranietraumer
(intrakranielle blgdninger, ct-scanning lav teerskel)

» Hypoglykeemi

(lavt blodsukker - saerdeles livstruende tilstand)
« Hjerneskader, neurologiske lidelser
» Hepatisk encefalopati (”lever-koma”)

STATENS INSTITUT Hvidovre
FOR FOLKESUNDHED L. Hospital
!5 Delirium tremens ‘

* Forstyrrelse af bevidsthed og opmarksomhed
— Syns-hallucinationer, evt hgre-hallucinationer

+ Kognitive forstyrrelser inkl. desorientering.
* Psykomotorisk uro.
« Forstyrret sgvn-vagen rytme.
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Inhibition

NMDA

GABA

Normal

Akut alkohol
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”’Kindling”
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Stjalet fra Jakob Ulrichsen

11



STATENS INSTITUT

* Abstinenser -
— Leenge efter alkohol-debut
— Lille hjerneskade hver gang =
— Aggressiv behandling =
— Sjeeldent efter 72 timer =
— Vived hvad god kvalitet er
— Sundhedsfaglig opgave
— Halvdelen kreever indlaeggelse

— OBS symptomerne kan
skyldes en masse andet

_%.H)R FOLKESUNDHED AbStinenSbehandling

+ Formal

Hvidovre
Hospital

Beslutningen om at blive

&dru bliver lettere
Forebygge delir
Reducere kindling

Reducere sveerhedsgrad af

abstinenssymptomer
* Kramper
* Delir

 Evidensen

Langtidsvirkende BZ

Seerdeles velundersggt

Symptomstyret

Fenemal er obsolet
som 1. valg

STATENS INSTITUT

%.I-OR FOLKESUNDHED Afrusning Og

Alvorlig tilstand

abstinensbehandling

Hvidovre
Hospital

Vi ved meget om hvad god kvalitet er
Sundhedsfaglig opgave

Halvdelen kraever observation og
behandling under indleeggelse

12
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* Vejledende kriterier for indleeggelse

— Alle patienter med sveaere abstinenssymptomer

— Ved mistanke om udvikling af delirium tremens

— Patienter med sveer intoksikation, mistanke om hovedtraume
eller anden alvorlig somatisk komorbiditet skal visiteres til
somatisk afdeling/hospital.

* Undersggelser/vurdering

Medicinsk behandling

— Pabegynd behandling med tbl. chlordiazepoxid 100-200 mg
oralt efter behov.

— Kriterier for revurdering og tilsyn af lsege
* Vitaminer

— B-vitaminer i 14 dage

— Overvej D-vitamin

Akut behandling - evidensen

Evidensbaserede konklusioner Evidensniveau
akut behandling

Sammenlignet med placebo har Benzodiazepiner har la
effekt pa:

— Abstinenssymptomer
— Kramper
— Delir

Langtidsvirkende Benzodiazepin er mest effektivt 1b

Under indlaeggelse er symptomstyret bedre end fixeret 1b
dosis

Benzodiazepiner er seerdeles velundersggt

Benzodiazepiner er farstevalgspraeparat alene pa grund af bedre
risikoprofil i forhold til barbiturat

Barbiturater er uegnede til ambulant behandling

Alkoholbehandling — en Medicinsk teknologivurdering. CEMTV, Sundhedsstyrelsen. 2006
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Medicinsk behandling

Hvidovre
Hospital

« Pabegynd behandling med tbl. chlordiazepoxid 100-

200 mg oralt efter

behov.

+ Patienten skal tilses og revurderes af laege

herunder hvis sgvn ikke opnas.

ved behov for chlordiazepoxid ud over 600 mg fagrste dggn
hvis patienten far temperaturstigning
Hvis patienten far DT-symptomer
Hvis der indtreeder andre aendringer i den kliniske tilstand,
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» Sgrg nu for:
— Medgive tilstreekkelig medicin
» For lidt abstinensmedicin er den sikre vej til recidiv
— Informere om behandlingsmuligheder

— P& hverdage - lav aftale med
alkoholambulatorium

S:;fr%\]i'l: STDqug Hvidovre
%o* LKESUNDHE Ambulant Hospital

abstinensbehandling

* Medgives tablet chlordiazepoxid 25 mg, 10 til 25
tabletter.

» 1-4 tabletter ved subjektive symptomer op til en
gang i timen samt ved manglende s@gvn over 1-4
dage.

« Nogle patienter far behov for yderligere
chlordiazepoxid, hvilket kan medgives ved
fornyet henvendelse i de kommende dage efter
individuel vurdering, og safremt patienten har
opnaet alkoholpromille pa 0.

15
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Medicinsk
alkoholbehandling

- Antabus (Disulfiram)
* Acamprosat (Campral)
* Naltrexon (Naltrexon)

* Andet
WIS  Farmakologisk ] (e
SYDDANSK UNIVERSITET al kO h O I beh and I | ng

* Altid sammen med samtalebehandling
* God abstinensbehandling - Klordiazepoxid
» 1.valg - Acamprosat
— Craving og angst
» 2.valg — Naltrexon
— Tidlig debut, familizer disposition
» 3.valg - Disulfiram
— Recept pa disulfiram alene har ikke nogen mening

« Nalmefen - f& afheengige patienter der ikke gnsker
afholdenhed

e SSRI - kun til angst/depression
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NéD/' NADH

Acetaldehyd t
NAD

Antabus ALSH <

NADH
Acetat

Ethanol

ADH

ADH = Alcohol Dehydrogenase
ALDH = Aldehyde Dehydrogenase

STATENS INSTITUT National klinisk retningslinje
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- Hvidovre
Disulfiram

Hospital

Samtalebehandling kombineret med medicinsk behandling med disulfiram versus
samtalebehandling alene?

3 RCTs fra et systematisk review samt et studie fra den opdaterende sggning
n=829

Evidensbaserede konklusioner

| Anvend kun disulfiram sammen med samtalebehandling efter ngje overve-

jelse, da effekten af disulfiram pa alkoholafhaengighed er usikker, og der kan
vaere bivirkninger (€20 00).

— Der var en tendens til

flere afholdende dage hos de disulfiram-behandlede i behandlingsperioden
lengere tid til forste alkoholindtagelse
hgjere alkoholindtag blandt de disulfirambehandlede i forhold til placebo

Anvend kun disulfiram sammen med samtalebehandling efter ngje overvejelse
- Effekten p& alkoholafhaengighed er usikker
« bivirkninger

Superviseret behandling med disulfiram uden samtalebehandling kan ikke betragtes som
en behandling, der afhjeelper alkoholafheengighed

NKR alkoholbehandling, Sundhedsstyrelsen 2015
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Glutamat (NMDA) antagonist/GABA agonist

» Absorberes darligt — bioavailabilitet ~ 10%
» Udskilles umetaboliseret: ingen hepatotoksisitet
» Forsigtighed ved nyrefunktionnedslttelse
+ Fabivirkninger

— Diaré
Allergi — udslet, hudklge
Kvalme, opkastninger, mavesmerter

— 43 g uden senfglger
* Tabletter 333 mg

— >60kg: 2 tabl x 3 dagligt

— <60Kkg: 2+1+1 tabl dagligt

— 6-12 maneder

U S National klinisk retningslinje Hvid
FOR FOLKESUNDHED konklusioner H:Ispcl’:arf
%’ Acamprosat

Samtalebehandling kombineret med medicinsk behandling med
acamprosat versus samtalebehandling alene?

» 14 RCTs fra NICEs guideline og 3 RCTs fra opdateret sggning,
— nialt=4.094

 Evidensbaserede konklusioner

11 Tilbyd acamprosat som supplement til samtalebehandling til alkoholaf-
hezengige (a000).

— Acamprosat gger andelen af afholdende efter et ars behandling og
efter 1 ars follow-up
— Kognitiv terapi sa ud til at understgtte denne effekt
— Preediktive faktorer for positivt behandlingsresultat:
» Stor grad af craving
* Angstsymptomer
* @nske om afholdenhed

— De fleste studier er europeeiske studier, der er gennemfart i
behandlingsmiljger, som ligner det danske.

NKR alkoholbehandling, Sundhedsstyrelsen 2015
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R Opioid receptor antagonist

* Absorberes naesten fuldsteendigt
+ Bioavailabilitet 5 - 40% pga first pass met.
* Metaboliseres | leveren: + hepatotoksisitet
* OBS lever-insufficiens
* OBS opioidmisbrug !
— Forveerring af abstinenser/kramper
* Fjerner “kicket”
* 10-15% bivirkninger — hepatotoksicitet ses
— Kvalme, hovedpine, svimmelhed
— Treethed, sgvnforstyrrelser
— Depressive symptomer
+ Tabletter 50 mg
— Dosis 50 mg x 1 dagligt

o

U S National klinisk retningslinje Hvid
: : 3 konklusioner LI
FOR FOLKESUNDHED Hospltal

DDANSK UNIVERSITET Naltrexon

Samtalebehandling med naltrexon versus samtalebehandling alene?

* 26 RCTs fra NICEs guideline og et RCT fra den opdaterende sggning
- n=4.181

e Evidensbaserede konklusioner

1 Overvej at tilbyde naltrexon som supplement til samtalebehandling til alko-
holafhzengige (6@0O).

— Naltrexon mindsker den samlede alkoholmeengde, der indtages under en
drikkeepisode og gger antallet af patienter, der er afholdende efter tre
maneder.

— Der synes ikke at veere en effekt pa afholdenhed efter lzengere tids opfglgning.

— Preediktive faktorer for positivt behandlingsresultat:

+ Tidlig debut + familizer disposition
« Craving
+ @nske om kontrol mere end afholdenhed

— De fleste studier er ikke europeeiske studier, der er gennemfgrt i

behandlingsmiljger, som er anderledes end det danske.

NKR alkoholbehandling, Sundhedsstyrelsen 2015
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%0 Seerlige udfordringer i Hospital
SYDDANSK UNIVERSITET Grgnlan d

+ Der findes ikke Naltrexon/Campral i Grgnland
— Leegemiddelkomité

e Leegerne kender ikke medicinen

STATFENS INSTITUT E Hvidovre
FOR FOLKESUNDHED )
SYDDANSK UNIVERSITET gruppear b ej de Hospital

« Hvad er et godt behandlingsresultat?




ALKCHOL
&SAMrﬁND

mindre alkohol - mere samfund

t' e k Anonym gratis 5-minutters test af dine alkoholvaner ~
A 3.

alkohol
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