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Baklofen ved alkoholavhengighet

GABAg-agonisten baklofen, som hovedsakelig benyttes som spasmoly-
tikum, er i de senere arene ogsa brukt ved alkoholabstinens og til fore-
bygging av tilbakefall ved alkoholavhengighet. Hva er dokumentasjons-

grunnlaget for slik behandling?
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Baklofen (Lioresal) er en gammaamino-
smorsyre (GABA)-analog med selektiv ago-
nistvirkning pa G-proteinkoblede GABA-
reseptorer. Den eksakte funksjonen til
GABAg-reseptoren er ikke klarlagt, men
GABAg-reseptorer finnes i det sentrale og
perifere autonome nervesystemet og har, pa
samme mate som GABA ,-reseptorkom-
plekset, en inhibitorisk virkning. Virknings-
mekanismen til baklofen er forskjellig fra
benzodiazepiner, som virker pA GABA,-
reseptorkomplekset. Baklofen har god per-
oral biotilgjengelighet, maksimal serum-
konsentrasjon etter ca. to timer og en ter-
minal halveringstid p& 2—4 timer. Over 80 %
skilles ut uforandret via nyrene (1).
Baklofen har veert markedsfort siden 1972
mot muskelspasmer, for eksempel ved mul-
tippel sklerose og cerebral parese, og brukes
vanligvis i doser pd 15-80 mg per degn.
Andre bruksomrader har bl.a. vert blere-
funksjonsforstyrrelser hos tverrsnittslam-
mede, trigeminusnevralgi og andre former
for nevropatisk smerte, clusterhodepine og
migrene, kronisk hikke og gastrogsofageal
reflukssykdom. Baklofen gis oftest peroralt,
men kan ogsa administreres intratekalt.
Sentrale elementer i alkoholavhengighet er
alkoholabstinenser, som kan vare noen degn
etter drikkestans, og drikketrang (craving),
som kan vedvare i flere ar etter oppher av
alkoholinntak. Drikketrang er en viktig arsak
til tilbakefall, og dermed ogsa viktig & redu-
sere for & opprettholde avholdenhet (2). Ulike
farmakologiske tilneerminger med forskjel-
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lige virkemekanismer har vert forsekt, inklu-
dert disulfiram (Antabus), akamprosat (Cam-
pral) og naltrekson (Revia) (1). Effekten av
disse medikamentene er dessverre ofte util-
strekkelig, og mange pasienter far tilbakefall.

Den fransk-amerikanske legen Olivier
Ameisen hadde i arevis hatt mange opphold
ved avrusningsklinikker og deltatt aktivt i
Anonyme Alkoholikere. Ved avslutning av
rehabiliteringsopphold opplevde han stadig
tilbakefall, selv ved bruk av medikamenter
som naltrekson, akamprosat og disulfiram,
og ogsa til en viss grad ved vanlige doser
baklofen. Da han prevde heye doser bak-
lofen (270 mg/dag), forsvant hans alkohol-
sug helt (3). Boken han skrev pa bakgrunn
av sine erfaringer, ble en mye omtalt bestsel-
ger (fig 1) (4). Hans observasjoner ble blant
annet hyllet av den franske nobelprisvinne-
ren 1 medisin fra 1980, Jean Dausset, som
uttalte at Ameisen endelig hadde funnet en
kur mot alkoholisme.

De seneste drene er det publisert flere
kliniske studier av baklofen til alkohol-
avhengige. Hensikten med denne artikkelen
er & gjennomgd dokumentasjonen for bruk
av baklofen ved alkoholabstinens og alko-
holavhengighet og & foresld hvordan medi-
kamentet eventuelt kan brukes ved disse
indikasjonene.

Materiale og metode

Artikkelen bygger pa et ikke-systematisk
litteratursok 1 PubMed for perioden
1980—2011. Det ble i tillegg til soketermen
«baclofen» sgkt med termene «alcohol»
eller «drug» i kombinasjon med termene
«dependence», «addiction», «cravingy,
«withdrawal» og «abstinence».

Virkemate

Antakelig er de dopaminerge mesolimbiske
motivasjonsbanene sentrale for etanols
avhengighetsskapende effekt. GABAj-re-
septorer finnes pd dopaminerge nevroner i
det ventrale tegmentale omradet (VTA), ut-
gangspunktet for de mesolimbiske motiva-
sjonsbanene. GABAj-agonisme vil kunne

hemme den etanolmedierte dopaminfriset-
tingen i det mesolimbiske systemet, og der-
med svekke responsen pa alkohol og alko-
holrelaterte stimuli som kan gi drikketrang
hos alkoholavhengige.

Ved alkoholabstinens antas det at presy-
naptisk GABA-agonisme pa glutamaterge
nevroner i samme omrade kan redusere glu-
tamaterg overaktivitet som er assosiert med
alkoholabstinenssymptomer (5).

Baklofen ved alkoholabstinens
De fleste alkoholabstinenser er milde og skal
ikke behandles medikamentelt. I Norge er
man vanligvis tilbakeholden med bruk av
benzodiazepiner eller andre GABA-erge
midler til ren symptomatisk behandling av
alkoholabstinenser pa grunn av disse mid-
lenes misbruks- og intoksikasjonsfare. Ben-
zodiazepiner, som har den mest solide doku-
mentasjon for effekt, forbeholdes gjerne de
mest alvorlige tilfellene av alkoholabstinens,
samt truende eller manifeste komplikasjoner
i form av alkoholutleste kramper eller deli-
rium (6). Gitt problemene med misbruk, av-
hengighet og psykomotoriske bivirkninger
som hefter ved benzodiazepiner, er det viktig
a finne frem til effektive alternativer til disse
midlene i behandlingen av alkoholabstinens.
Béde dyrestudier, kasusrapporter og sma
kliniske studier pd mennesker har vist at
baklofen kan redusere abstinenssymptomer
som angst, tremor og krampetendens (1).
Baklofen er sammenliknet med diazepam i
en enkelblindet. randomisert studie med 37
deltakere (7). Bade i diazepam- og baklofen-
gruppen ble det funnet sammenliknbar re-
duksjon av tremor, svetting, angst og agita-
sjon, men effekten av diazepam inntradte
noe raskere. Cochrane-samarbeidet fant i sin
litteraturgjennomgang at kun denne studien
var god nok til & bli inkludert, og konklu-

Hovedbudskap

m Baklofen er en GABAg-agonist uten
kjent misbrukspotensial som er under-
sgkt ved alkoholrelaterte tilstander

m Dokumentasjonen for bruk ved alko-
holabstinenser er utilstrekkelig

m Baklofen kan vaere et alternativ til
disulfiram eller akamprosat som fore-
byggende behandling mot tilbakefall
ved alkoholavhengighet
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derte med at kunnskapsgrunnlaget er for lite
til & kunne anbefale baklofen ved alkohol-
abstinens (5).

Baklofen for a opprettholde
alkoholavholdenhet

Dyrestudier og dpne humanstudier har indi-
kert at baklofen kan bidra til & opprettholde
avholdenhet og redusere drikketrang (1).
Det er gjennomfort tre randomiserte, place-
bokontrollerte, blindede studier av baklofen
idoser pa 10 mg tre ganger daglig. En studie
over fire uker av 39 mannlige polikliniske
pasienter med alkoholavhengighet viste
mindre bruk av alkohol, mindre tvangsmes-
sig forhold til drikking og marginalt mindre
angst i baklofengruppen (8). Resultatene ble
bekreftet i en storre studie over 12 uker med
84 deltakere med levercirrhose, som viste
signifikant reduksjon av drikketrang, hayere
grad av avholdenhet (71 % mot 29 %) og
lavere risiko for tilbakefall (19 % mot 45 %)
i baklofengruppen. Faerre droppet ut av stu-
dien i baklofengruppen enn i placebogrup-
pen, men forskjellen var ikke signifikant (9).
Begge studiene var italienske. En tilsva-
rende 12 ukers studie fra USA med 80 del-
takere uten cirrhose viste derimot ingen
forskjell i drikketrang, drikkeepisoder eller
grad av avholdenhet (10). Diskrepansen er
forsekt forklart med at baklofen skulle ha en
bedre effekt blant de tyngre alkoholmisbru-
kerne som var inkludert i de italienske stu-
diene, bl.a. begrunnet i at deltakerne her var
rekruttert fra behandlingsinstitusjoner, mens
de amerikanske deltakerne var rekruttert
gjennom avisannonser (1).

Den italienske gruppen har senere gjen-
nomfert en mindre studie med tre grupper a
14 alkoholavhengige personer, som fikk
henholdsvis placebo, baklofen 30 mg/dag og
baklofen 60 mg/dag. Det ble funnet en dose-
respons-effekt pa antall alkoholenheter kon-
sumert per dag, med faerrest i gruppen som
fikk den heyeste baklofendosen (11). Dette
var imidlertid en post hoc-analyse, og det
ble ikke funnet statistisk signifikante for-
skjeller mellom gruppene pa de forhands-
definerte utfallsvariablene i studien. Resul-
tatene kan derfor ikke tillegges stor vekt.

Ved siden av Olivier Ameisens selvbio-
grafiske bok og artikkel (3, 4), er det publi-
sert to kasuistikker hvor man ved hey dose-
ring av baklofen (140—-270 mg/degn) opp-
nddde fullstendig undertrykking av alko-
holsug (1). En sterre randomisert, kontrollert
studie med doser opptil 150—200 mg/degn er
underveis takket vare en velhavende og fil-
antropisk innstilt tidligere alkoholiker, som
ble torrlagt ved hjelp av baklofen og donerte
et betydelig belop til videre utproving (12).

Bivirkninger

Baklofen har vert brukt i flere tiar og er
ansett for a veere et sikkert og godt tolerert
medikament mot spastisitet. I de omtalte
alkoholstudiene ble det ikke rapportert
alvorlige bivirkninger, herunder ruseffekt
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eller problemer ved seponering. Imidlertid
foreligger det rapporter om abstinenssyn-
drom ved braseponering av langvarig baklo-
fenbehandling.

Vanlige bivirkninger er tretthet, moderat
blodtrykksfall og svimmelhet. Depresjon,
eufori, forvirringstilstander og hallusinasjo-
ner er ogsa beskrevet. Det er sett en viss gk-
ning av kramperisikoen, noe som kan tilsi
forsiktighet hos pasienter med senket kram-
peterskel, for eksempel ved akutt alkohol-
abstinens. Medikamentet synes ellers & veere
relativt trygt hos alkoholavhengige, inklu-
sive pasienter med alkoholisk levercirrhose,
selv om en viss additiv sedativ effekt kan for-
ventes ved samtidig inntak av alkohol (1,9).

Anbefalinger for bruk

Baklofen er per i dag ikke godkjent i Norge
til bruk ved alkoholabstinens eller alkohol-
avhengighet. Bruk utenfor indikasjon er fullt
lovlig, men medferer gkt ansvar og juridisk
risiko for den enkelte forskriver.

Det er forelopig utilstrekkelig dokumenta-
sjon for & kunne anbefale baklofen ved indi-
kasjonen akutt alkoholabstinens. Andre mid-
ler som benzodiazepiner, valproat og karba-
mazepin har en etablert plass i behandlingen,
er bedre dokumentert og ber foretrekkes.

Disulfiram og akamprosat er godkjente
preparater til opprettholdelse av alkoholav-
hold i Norge. For pasienter med utilstrekke-
lig effekt av disse midlene, eller som av
andre grunner ikke kan benytte disse, kan
baklofen vere et aktuelt alternativ. I kliniske
studier av baklofen til opprettholdelse av
alkoholavhold har den undersekte degn-
dosen hovedsakelig vaert 30 mg fordelt pa
tre doser — men i én studie har man benyttet
degndoser pa opptil 60 mg. De kliniske stu-
diene peker i retning av at pasienter med
tyngre alkoholmisbruk, iser ved komorbid
angstlidelse, kan vare velegnet for baklo-
fenbehandling. Preparatet er funnet & vaere
trygt, ogsa hos pasienter med alkoholisk
levercirrhose, som utgjer en gruppe med
serlig behov for totalavhold fra alkohol. Det
er kun anekdotiske holdepunkter for effekt
av mer hegydosert behandling, og dette kan
derfor ikke anbefales inntil det foreligger
mer systematiske undersekelser.
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Figur 1 Faksimile av legen Olivier Ameisens best-
selger, der han forteller om hvordan han ved hjelp av
haye doser baklofen ble kurert for sitt alkoholsug (3]
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