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Oplevelsel/fglelse/symptom Transmitter-/receptor-system

Belgnning/eufori Dopamin, Morfinstoffer
Angst GABAA

Depression Serotonin

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

Opioider, Serotonin
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* Velveerestoffet dopamin

'S 7S A} + Akut alkohol gger aktivitet

+  Amfetamin stimulerer dopamin
+ Kokain heemmer dopamin-

Alcoholic Cocaine-

dependent transporteren
* Kronisk alkohol
— Reduceret antal receptorer
L?Q, m ’ % * Tolerans

— Der skal mere alkohol til for at
opna samme virkning

¢ Genetiske varianter

Normal Normal Normal

['!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

PN 3 Py

Heclthy Porson METH Abuser METH Abwser
1 moath chstinsnce 14 months obstimence
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: hos ex-alkoholikere

[**C]Racloprid PET

s R A

Distribution

< l mdr 1‘4 mdr Volume

Ratie
Normal Alcoholic Early Alcoholic Late
Control Detoxificaton Detoxification

Volkow et al. (2002) Psych Res 116, 163-72
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Fig. 2. Mean (+SEM) total distance swam in the water maze during spatial
memory training. EtOH, ethanol.

Markwiese et al. (1998) Alcohol Clin Exp Res 22:416-21

* Hgjt alkoholforbrug = gget
risiko for senere afhaengighed

* Hjerner fagrst modne hos 21-arige
- Rotteforsgg viser, at unge
rotters hukommelse tager mere
skade af alkohol end voksnes
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Extracellular space

Picrotoxin

site

* Primaere heemmende receptor

* Angsthaemning, reduktion af
bevidsthedsniveau,sgvn,
anaestesi

» Akut alkohol gger aktivitet
* Kronisk alkohol
— Reduceret antal receptorer

Barbiturate
site y

» Tolerans
— Lavere GABA konc. Ved
abstinens
Intracellular space
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_%. FOR FOLKESUNDHED Glutam at (NMDA) ? Hospital
S\'IUH-\N\K UNI\-‘I-R_\III-L receptor
] j . * Hjernens stimulerende system
Glial Call %

Glutami * Alkohol heemmer NMDA
utamine receptoren, men gger antallet

* Abstinenssympt./kramper
Glutamine-

\
. /.-Glutam:m Glutamata * Acamprosat (Campral®) =

Nerve ending 1&4 NMDA antagonist
i-Keta modvirker NMDA/Glutamat

glutarate

Synapse

lon channel
recaptor
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= Alkohol pavirker produktion,
Nucleus Accumbens frigarelse og aktivitet af
morfinstoffer (opioider)
= Alkohols positive effekt pa
dopamin sker via morfinsystemt
= Opioid antagonister
o (Naltrexon/Nalmefen) haemmer
alkohol induceret belgnning

Ventral Tegmental Area

s Genetisk hgj-risiko individer har

en gget alkohol induceret

3 hin path .S . .
fegkiiyn ot stigning i B-endorphin

from the Nucleus Arcuatus
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Pre-Synaptic Neuron Post-Synaptic Neuron +  Akut alkohol-pévirkning gger
— Serotonin aktivitet
— Antal serotonin receptorer
» Kronisk alkohol-pavirkning reducerer
— serotonin koncentrationen
— Antal serotonin receptorer
» Serotonin regulerer krops rytme,
sgvn, stemning og afhaengigheds-
adfeerd

* SSRI (lykkepiller) heemmer
genoptagelsen af serotonin

- |nhibition
— Normal function
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katsorsaaneq — imigassamik
pinngitsuuisinnaajunnaarneq
» Abstinensbehandling
— Benzodiazepiner
— Alternativer
— Vitaminer
* Disulfiram 1950
* Naltrexone 1988
 SSRI 1989
 Acamprosat 1999
STATENS INSTITUT  ingunerlutsitsinermi ersiutit B Hvidovre
%POR FOLKESUNDHED |CD_10 M DSM_|V ] Hospital

Sivisuumik imigassamik atuineq unitsinnegartoq imaluunniit
annikillisinnegartoq

Ersiutit marluk amerlanerusulluunniit tiimialunnguaniit ullunut
ikitsunut ineriartorsimasut:

Kiagunneq imaluunniit tillerneq 100-miit gqummut

Assat sajunneri annertusisut

Sinnarlunneq

Meriannguneq meriarnerlu

Takorruuinerit naatsut, isigisami-, malussaatini tusaasamilu

Eqqarsartaatsimiit sunniutegartumik timip
eqgissivegannginnerunera

Annilaanganeq
Nogarneq

Ersiutit ippigusutsitsisarput imaluunniit pisinnaanermik
annikilliliillutik.

Ersiutit nakorsaatitornermiit pissuteganngillat imaluunniit
tarnikkut ajoquteqarnermi
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 Infektioner
(Blodforgiftning,lungebeteendelse, urinveje, meninigitis)

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

» Hypoglykeemi

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

statens InsTitut Aggigiinngitsunik allanik B Hvidovre
Hospital

+ Silagassusermut nakkutiginnissinnaanermullu

akornuserneq
—  Takorluuineq tusaasuusinerlu

* Pisinnaanermik ajoqusersimaneq piffissamik-
sumiissusersiorsinnaanginnerlu ilanngullugit

* Eqggarsartaatsimiit sunniutegartumit timip
eqqissiveqgannginnera

*  Sininnerup eqqumanerullu
pissusaasa ajoqusersimanerat

STATENS INSTITUT |merajuttup imigassartorunnaarnermi - Hvidovre
%. FOR FOLKESUNDHED i gynerlutsitsinerani takorluuineq Hospital
sakkortooq '
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NMDA m NMDA
inhiition Excitation
Excltation
GABA GABA i
Kronisk alkohol
Normal

o,

S,

’Kindling”

Akut alkohol Abstinens
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* 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

Kingunerluutinik
katsorsaaneq

Hvidovre
Hospital
+ Formal

— Beslutningen om at blive
aedru 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

FOR FOLKESUNDHED
% SYDDANSK UNIVERSITET

Hvidovre
Hospital

Nakorsaatinik
aalakoornartumut
katsorsaaneq

- Antabus (Disulfiram)

* Acamprosat (Campral)
* Naltrexon (Naltrexon)
* Andet

11
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Acetaldehyd t
NAD

Antabus ALSH <

NADH
Acetat

Ethanol

ADH

ADH = Alcohol Dehydrogenase
ALDH = Aldehyde Dehydrogenase

STATENS INSTITUT  Nakorsat malittarisaasa taaguutaat
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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 neje overve-

jelse, da effekten af disulfiram pa alkoholafhaengighed er usikker, og der kan
veere bivirkninger (©§O00).

— Der var en tendens til

« flere afholdende dage hos de disulfiram-behandlede i behandlingsperioden
« leengere 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 alkoholafhaengighed

NKR alkoholbehandling, Sundhedsstyrelsen 2015
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%.FOR Forkesunoiep. Acamprosat (Campral®) &- Hospital
Glutamat (NMDA) antagonist/GABA agonist

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

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

— 43 g uden senfglger
* Tabletter 333 mg

— >60kg: 2 tabl x 3 dagligt

— <60kg: 2+1+1 tabl dagligt

— 6-12 maneder

Nikallunganermut nakorsaatit .
STATENS INSTITUT . Hvidovre
FOR FOLKESUNDHED konklusioner Hospital
%’ : 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-
heengige (0@00).

— Acamprosat gger andelen af afholdende efter et ars behandling og
efter 1 ars follow-up
— Kognitiv terapi s& 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 gennemfgart i
behandlingsmiljger, som ligner det danske.

NKR alkoholbehandling, Sundhedsstyrelsen 2015
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PDARSE LNIVEITES 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

ot

Nikallunganermut nakorsaatit
STATENS INSTITUT .
FOR FOLKESUNDHED konklusioner
DDANSK UNIVERSITET Naltrexon

Hvidovre
Hospital

Samtalebehandling med naltrexon versus samtalebehandling alene?

» 26 RCTs fra NICEs guideline og et RCT fra den opdaterende sggning
— n=4.181

¢ Evidensbaserede konklusioner

1 Overvej at tilbyde naltrexon som supplement til samtalebehandling til alko-
holafhaengige (6o®E).

— 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 leengere tids
opfalgning.

— Preediktive faktorer for positivt behandlingsresultat:

+ Tidlig debut + familieer disposition
« Craving
+ @nske om kontrol mere end afholdenhed
— De fleste studier er ikke europeeiske studier, der er gennemfgart i

behandlingsmiljger, som qyRRLIIRARTISIHAAEIABT SKRdhedsstyrelsen 2015
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katsorsaaneq

« Tamatigut sullissineq peqatigalugu
* Ajunngitsumik kingunerluutinik katsorsaaneq - klordiazepoxid
* Qinigaq siulleq - Acamprosat

— Ajorsarneq (pissaalegineq) annilaanganerlu
* Qinikkap aappaa - Naltrexon

— Siusissukkut misiliineq, ilaqutariissutsimit pigisagarsinnaaneq
* Qinikkap pingajua - Disulfiram

— Nakorsamiit allagartagarneq disulfiram kisimi tunniutissallugu

iluaqutaanngilaq
* Nalmefen — uninngasut ikitsut pinngitsuuinissamut
unitsitsiumanngitsut

* Nalmefen — uninngasut ikitsut pinngitsuuinissamut
unitsitsiumanngitsut

s STATENS INSTITUT 2l |it Nunaanni &' Huidoe
unammilligassat

immikkuullarissut

» Der findes ikke Naltrexon/Campral i Grgnland
— Leaegemiddelkomité

» Laegerne kender ikke medicinen
* Holdninger ??
+ Uvidenhed ??
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mindre alkohol - mere samfund

Anonym gratis 5-minutters test af dine alkoholvane
el 'L; o 3 .
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