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1 Innledning

Synet pa behandlingen av heroinavhengighet og liknende tilstander har de senere arene endret
seg i betydelig grad. Mélet for behandlingen var avvenning og medikamentfrihet.
Medikamenter ble tiltrodd liten plass. Fra midten av 1960-tallet er metadon 1 gkende grad blitt
brukt som sakalt vedlikeholdsbehandling. Dette vil si at en bruker en opioid agonist med en
gunstig klinisk profil til & neytralisere de neuroadaptive forandringene som bidrar til &
opprettholde misbruk og avhengighet. Det er flere andre slike agonister som for eksempel
buprenorfin '.

Bruken av naltrexon representerer en helt annen tilnermingen. Naltrexon er en antagonist
som blokkerer for virkning av opioider. Dette vil si at personen ikke vil ha noen ruseffekt av
nytt heroininntak (eller av andre opioider) dersom naltrexon-dosen er stor nok. Om man har
opiater i kroppen, vil bruken av naltrexon utlegse abstinensreaksjoner. Denne formen for
medikasjon vil derfor kunne understette en malsetting om medikamentfrihet og fravaer av
misbruk.

Virkningen av naltrexon har vaert kjent lenge. Midlet har vart lite brukt fordi en har veert i tvil
om den kliniske nytteverdien. Dette er i ferd med & forandre seg. Det er kommet flere
undersekelser som viser effekt i forhold til & forebygge tilbakefall til heroinbruk. Midlet er i
tillegg tatt 1 bruk under flere former for avrusing. Preparater med lang virketid er ogsa under
utvikling. I tillegg er det dokumentert effekt i forhold til 4 bedre behandlingsresultatene ved
alkoholproblemer, og en rekke forelopige og/eller udokumenterte meldinger om effekt ved en
lang rekke kliniske problemer og sykdommer som PTSD, bulimi, tvangslidelser,
spillegalskap, aggresjonsvansker med mer.

I Norge har vi lenge hatt et beslektet middel registrert i form av naloxone (Narcanti). Dette er
et middel med kortvarig virkning som ma sette parenteralt (injiseres i sproyte) og brukes som
motgift ved forgiftningstilstander (overdose-tilstander). Naltrexon er na registrert som Revia®
tabletter med indikasjonen tilbakefallsforebygging ved behandling av opioid avhengighet.
Tallrike henvendelser til RELIS og til Senter for kliniske rusmiddelproblemer, viser betydelig
usikkerhet og mange misforstaelser nér det gjelder bruken av midlet. I tillegg gir de ulike
meldingene om bruk ved mange kliniske tilstander en ekende interesse for medikamentet og
skaper behov for ajourfert kunnskap om midlets virkemate og nytteverdi.

Dette heftet tar sikt pa & mote dette behovet og gi en oversikt over hva vi vet, hva som kan
vises av effekt og hva som ber betraktes som udokumenterte meldinger. Vi vil legge
hovedvekten pa effekten i1 forhold til behandlingen av opioid avhengighet men ogsé drofte
bruken i behandlingen av alkoholproblemer. Andre potensielle bruksomrédene vil bli nevnt,
men ikke utdypet fordi dokumentasjonen stort sett er begrenset.
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2 Farmakologi og neurobiologi

2.1 Farmakodynamikk

Opioider er stoffer med evne til & binde seg til opioidreseptorer. De kan vare naturlig
forekommende alkaloider fra opiumsvalmuen, kunstig fremstilte eller endogene. Opioid
agonister har evne til 4 utlese opioideffekter og kan deles inn i to hovedtyper. Endogene
agonister som f. eks endorfinene er kroppsegne peptider som inngar i organismens
regulerende mekanismer. Eksogene agonister som for eksempel morfin og metadon er stoffer
som tilferes kroppen.

Naltrexon ble forst fremstilt 1 1963 ut fra et behov for et peroralt middel til effektiv og
langvarig blokkering av opioideffekter i misbrukssammenheng. Naltrexon er et syntetisk
opioid med tilneermet ren antagonistisk effekt pa opioidreseptorene, hvilket vil si at stoffet
binder seg til opioidreseptorene uten & utlese opioideffekter. Samtidig gjores reseptorene
utilgjengelig for agonister.

Naltrexon har altsa to ulike kliniske virkninger pa grunnlag av en felles biologisk mekanisme.
Den ene er at medikamentet kan blokkere for eksogent tilforte opioider. Midlet kan séledes
brukes til & forhindre effekt av for eksempel heroin hos avvendte misbrukere. Det er denne
virkningen som har vert etterstrebet ved utviklingen av medikamentet. Den andre er at
naltrexon pdvirker graden av og mensteret 1 endogen stimulering av reseptorene og derfor
kroppsfunksjoner og mekanismer som reguleres eller moduleres av endogene opioider. Dette
er grunnlaget for at naltrexon ogsa har effekt ved andre tilstander enn misbruk av
morfinstoffer som heroin.

Naltrexon binder seg til 1, 8 og k reseptorer med hoyest affinitet for p 2. Affiniteten for
opioidreseptorene er flere ganger hoyere enn den beslektede antagonisten naloxon (Narcanti
®) som brukes til behandling av opioidoverdoser (fig 1). For begge antagonister er
reseptoraffiniteten svaert mye hoyere enn for de fleste agonister, for eksempel morfin **. T og
med at den enskede egenskapen ved naltrexon er at det skal blokkere reseptorer for
agonisteffekter, er hoy reseptoraffinitet fundamentalt °.

2.1.1 Antagonistisk effekt

Naltrexonets antagonistiske effekt pa opioidsystemet er omfattende dokumentert. Den
antagonistiske effekten er kompetitiv, dvs at den konkurrerer med agonistene for eksempel
heroin/morfin, metadon, kodein; om & binde seg til reseptorene. I en slik sammenheng vil den
totale effekten vaere avhengig av de respektive konsentrasjoner av de konkurrerende stoffene,
og av stoffenes relative affinitet til reseptoren. Det vil si at blokkering av sterre doser av for
eksempel morfin, vil kreve hoyere konsentrasjoner av naltrexon. P4 samme mate, ved & oke
morfin dosen tilstrekkelig kan man overkomme naltrexonets blokkering. Ved vanlig
terapeutiske konsentrasjoner av naltrexon vil det siste vaere vanskelig i praksis.

Buprenorfin, som ogsé er en opioid agonist, har en sterk pseudoirreversibel reseptorbinding
og avviker noe fra det generelle menster. Dersom naltrexon gis forst, vil dette forhindre at
buprenorfin bindes til reseptoren. Gis derimot buprenorfin forst og har fétt tid til 4 binde seg
til reseptoren, er den vanskelig 4 fortrenge selv med heye naltrexondoser '. Halveringstid for
naltrexonets blokkeringseffekt pa reseptorniva hos mennesker er ca 70-100 timer °. Dette
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samsvarer med den terminale halveringstiden i plasma malt 24 til 72 timer etter peroralt
inntak, som videre viser en bra korrelasjon med varigheten av den klinisk observerte
opioidblokaden .

A Buprenorfin??
100 < Naltrexon |
< Naloxon |
10
< Fentanyl |
< Pentazocin |
1 |=<<_  MORFIN
< Heroin
< Metadon
0,1
_ Fig 1. Relativ affinitet til y-reseptor til en
~<—_Dekstropropoksifen | rekke opioider med morfin som
referansestoff. Tallene er hovedsakelig
basert pa studier i rottehjerne og ment som
0,01 | < Petidin | en orientering. Fritt satt opp av forfatterne
basert pa referanser 3, 4.
< Kodein |
\/

2.1.1.1 Blokkering av eksogene opioider

Resnik ® testet effekten av 25 mg heroin i.v. hos individer som hadde tatt naltrexon peroralt.
Alle forsekpersonene viste en komplett blokkering for opioideffekter 24 timer etter inntak av
50 mg naltrexon. De aller fleste viste ogsa fullstendig blokkering av effektene 48 timer etter
inntak av 120 mg naltrexon. Omtrent halvparten av individene var komplett blokkert ogsd 72
timer etter inntak av 200 mg naltrexon.

Volavka ° har bekreftet disse funnene i en stor studie pa 155 forsekpersoner hvor doser pa 100
mg viste seg & blokkere opioideffektene i inntil 48 timer, mens doser pa 200 mg kunne
blokkere 1 inntil 72 timer, riktignok med en noe darligere effekt.

2.1.1.2 Blokkering av endogene opiater

Naltrexon blokkerer opioidreseptorene ogsé for de naturlige endogene opiatene, og man kan
forvente konsekvenser pd bade kort og lang sikt av en slik blokkering. Effekten av den
kroniske blokkering pa variasjoner i normal sinnstilstand og depresjon er noe uklar (se under
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bivirkninger). Naltrexon er for eksempel vist & kunne blokkere for den behagelig
sinnsstemning som etterfolger hard fysisk trening '°.

Kronisk bruk av antagonister hos dyr har vist & eke antall opioidreseptorer i hjernen samt fore
til en oppregulering av reseptorenes funksjon. Hos rotter, er det mélt en progressiv gkning i
opioidreseptortetthet i lopet av den forste uken etter start av kronisk naltrexonbehandling.
Dette fenomenet synes a vare spesielt uttalt i de mesolimbiske omrader hvor man har sett en
fordobling av antall opioidreseptorer ''. Disse funnene stottes av andre studier som har sett en
okt analgetisk effekt av morfin etter langvarig forbehandling med opioidantagonister 2.
Denne sensitiseringen av morfinets analgetisk effekt synes & vare avhengig av sterrelsen pé
naltrexondosen, men ikke avhengig av selve blokkeringseffekten. Lave doser naltrexon hos
mus er sett & kunne gi blokkering av morfinanalgesi uten 4 fore til senere sensitisering °. En
okt opiatreseptortetthet og sensitivitet etter avsluttet naltrexonbehandling gjer faren for
opiatoverdose etter seponering av naltrexon spesielt stor. Betydningen av dette fenomenet
bekreftes av nyere klinisk forskning fra Australia '*.

2.1.2 Agonistisk effekt

Svake agonisteffekter for naltrexon er observert i enkelte studier . Etter akutt inntak av
naltrexon kan man observere sparsomme effekter som miose, en lett ekning 1 blodtrykk og en
lett nedsatt kroppstemperatur '®°. Andre studier gjort pa opioidnaive individer har observert
svake agonistiske effekter som respirasjonsdepresjon, analgesi og lavere kroppstemperatur
samtidig med at individene rapporterte subjektive tegn pa opioidabstinens '’. Studier gjort i
cellemembraner i locus coeruleus viste at naltrexon ikke hadde noen annen effekt pa
membranpotensiale enn & reversere effekten av opiatagonister . Andre studier har ikke
funnet tegn til abstinens etter kronisk bruk av 200 mg naltrexon daglig ®.

Samlet kan det konkluderes at naltrexon ikke har noen agonisteffekt av klinisk betydning.

10 +

O Naltrexon i plasma

© Effekt av heroin

Plasmakonsentrasjon av naltrexon
nm/l
E
Subjektiv heroineffekt

-24 2 24 48 72

Timer etter inntak av 100mg naltrexon

Fig 2. Effekt av en 25 mg heroin dose administrert 24 timer for og 2, 24, 48 og 72
timer etter inntak av 100 mg naltrexon peroralt. Fritt etter referanse 7

10



Bachs LC, Waal H, 2002. Naltrexon: klinisk bruk av en opiat antagonist. Hva vet vi i dag?

2.2 Farmakokinetikk

Absorpsjon etter peroralt inntak varierer mye mellom studiene. Absorsjonen fra tarmen er
funnet & veare relativt god, men pé grunn av en utstrakt ferstepassasje metabolisme er det kun
5 % av naltrexondosen som ndr den systemiske sirkulasjonen uomdannet. Den maksimale
plasmakonsentrasjonen ble oppnédd etter 1 time’. Distribusjonsvolum har blitt anslétt til 14-
16 L/Kg ? og protein binding er lav, rundt 20% *°.

12 ~

10 ~

nmol/l

Figur 3. Eliminasjon av
naltrexon etter peroralt inntak
av 100 mg. Etterref. 7.

O T T T 1
0 1 24 48 72

timer etter inntak

2.2.1 Metabolisme

Naltrexon omdannes ved reduksjon til hovedmetabolitten 3-naltrexol, en svak antagonist 12
til 50 ganger mindre potent enn moderstoffet. Omdannelsen til B-naltrexol synes ikke a
involvere cytokrom P450 enzymer '°. Andre mindre viktige metabolitter er ogsé beskrevet.
Béade moderstoff og metabolittene blir 1 utstrakt grad glukuronidert 1 leveren. Total systemisk
clearance for naltrexon er anslatt til 94 liter per time.

Naltrexon reabsorberes i nyrene (renal clearance 67 ml/min akutt og 30 ml/min kronisk),
mens P-naltrexol gjennomgar sekresjon (renal clearance 328 ml/min akutt og 370 ml/min
kronisk). Naltrexon kan gjenfinnes 1 urin i de forste 4 timene etter inntatt dose, mens
metabolitten utskilles jevnt over lengre tid ’. Cone *° fant B-naltrexol i urin i 6 dager etter
inntak av 50 mg naltrexon. Med en observasjonstid pd 6 dager fant Cone at rundt 10% av
inntatt dose ble skilt ut i urin som naltrexon, 90% av det i konjugert form, og rundt 40% som
B-naltrexol, 30% av det i konjugert form.

2.2.1.1 Halveringstid

T ' for naltrexon etter inntak av tabletter kan sees pa som en tredelt modell (fig.3): En rask
distribusjonsfase med t /2 pa 3 +/-1 timer for bade naltrexon og metabolitten B-naltrexol, en
intermedizr fase med en t /2 pd 10+/-3 timer for naltrexon og 12+/-2 timer for B-naltrexol og
en terminal halveringstid, mélt fra 24 til 72 timer etter inntak, pa ca 100 timer for naltrexon og
18 timer for B-naltrexol .

11
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2.2.1.2 Plasmakonsentrasjoner

100 mg naltrexon i tablettform gir en plasmakonsentrasjon pa rundt 0,1 mikromol/liter (0,03
til 0,2 mikromol/liter) bade ved akutt og ved daglig dosering. Plasmakonsentrasjon 24-48
timer etter inntak av 100 mg er malt til 0,007-0,004 mikromol/liter. Slike konsentrasjoner er
vist & kunne blokkere effekten av 25 mg intravengst rent heroin. Konsentrasjonen av 3-
naltrexol kan vaere 2-10 ganger hoyere enn moderstoffet '.Den minste effektive
plasmakonsentrasjon av naltrexon som opioidantagonist er anslatt til 0,0006 mikromol/liter °.

Plasmakonsentrasjoner ved bruk av implantater har vist stor variasjon bade inter- og
intraindividuelt, mest sansynnlig pa grunn av lokale forhold ved implantatet. (A.
Christoffersen personlig meddelelse)

Maling av naltrexon i plasma viser en meget god korrelasjon til den klinisk effektive grad av
opiatblokade. Monitorering av plasmakonsentrasjoner kan bli et viktig virkemiddel for &
kontrollere effektiviteten av implantater og depotpreparater.

2.2.2 Interaksjoner

Lite er kjent om farmakokinetiske interaksjoner in vivo mellom naltrexon og andre legemidler
2122 Det finnes en observasjon pa at naltrexon forlenger den analgetiske effekten av
ibuprofen, uten at man kjenner mekanismen for denne potensielle interaksjonen **.
Interaksjoner mellom naltrexon og zidovudin, et antiretroviralt middel som brukes i
behandling av AIDS, er undersekt bade in vivo og in vitro. Bruk av naltrexon pavirket ikke
zidovudins farmakokinetikk, men enkelte funn gir grunn til 4 tro at naltrexon kan forsterke
den antiretrovirale effekten av zidovudin og andre antiretrovirale stoffer ** 2.

En in vitro studie har testet effekten av et utvalg medikamenter pad omdannelsen av naltrexon
til B-naltrexol og funnet en kraftig inhiberende effekt av testosteron og andre
steroidhormoner. Funnet synes ikke & vaere relevant i forhold til fysiologiske
testosteronnivéer, men forfatterne spor seg om det kan ha betydning i forhold til terapeutisk
bruk av steroider, hormonelle prevensjonsmidler eller i bruk av anabole steroider 1
idrettssammenheng. Noen benzodiazepiner har blitt testet og funnet & ha lite eller ingen
inhiberende effekt p4 naltrexonets omdannelse *°. En studie har beskrevet en generell
inhiberende effekt av naltrexon men ikke av -naltrexol pa cytochrom p-450 aktivitet. Det er
lite sannsynlig at disse in vitro funnene har noen relevans 1 klinikken.

2.3 Toksisitet, bivirkninger og spesielle forhold

2.3.1 Toksisitet

Naltrexon er et lite toksisk stoff og det er ikke rapportert alvorlige forgiftninger. En
kontrollert studie — som nok kan kritiseres pa etisk grunnlag - administrerte 800 mg naltrexon
daglig i flere uker til schizofrene pasienter uten at man kunne konstatere noen spesielle tegn
til toksisitet. I dyrestudier ved bruk av gkende doser er det sett dodsfall med kramper og/eller
respirasjonssvikt, men bare med langt hayere doseringer i forhold til kroppsvekt enn de som
brukes terapeutisk 1 human medisin. Hoye doser av naltrexon hos mennesker har gitt
skjelving, tachykardi, sevnleshet, agitasjon, utmattelse og svimmelhet. Oppkast, diarré og

12
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munnterrhet er ogsa beskrevet. I noen av disse studiene er det imidlertid mulig at
bivirkningene har sammenheng med neuroadaptasjon etter tidligere heroinbruk.

Inntak av store doser kan fore til hepatotoksisitet (se avsnitt om bivirkninger). Ved bruk av
naltrexon hos pasienter som stér pa opioider, for eksempel i forbindelse med rask opioid
detoksifisering (ROD), har man sett tilfeller av ikke-kardiogent lungeedem med fatal
utgang®’. En br reversering av opioideffekter med naltrexon kan ogsé fere til kardiovaskular
instabilitet med hyper- eller hypotensjon, ventrikkeltakykardi og ventrikkelflimmer. Tilfeller
av okt temperatur og rhabdomyolyse etter ROD er ogs4 blitt beskrevet **. Det er imidlertid
usikkert om disse problemene skyldes naltrexonbruken og reverseringen av opioideffekten,
eller sammensatte effekter etter avrusing i narkose som innebarer bruk av et omfattende
spekter av medikamenter og gir behov for kyndig anestesiologisk kompetanse.

2.3.2 Bivirkninger og komplikasjoner

I den kliniske settingen har enkelte studier hos opiatnaive friske frivillige rapportert
ubehagelige, negative felelser, slapphet, svette og uvirkelighetsfelelser *°. En studie som
gjennomforte bade kronisk og akutt administrering av naltrexon 50 - 100 mg, rapporterte ogsa
negative folelser av samme type som de sitert ovenfor. Tre av ti forsekspersoner avbret det
kroniske forsoket pa grunn av ubehag *°. De fleste studier angir imidlertid moderate plager,
serlig ved doseringer opp til 50 mg daglig. I en norsk studie (Waal personlig meddelelse) ble
det rapportert forst og fremst ubehagsfornemmelse i musklene — behov for 4 strekke seg, taye
musklene og kvalme/hodepine.

Gastrointestinale symptomer som kvalme og oppkast ved oppstart '® er relativt vanlige. Det
samme er moderat hodepine og ubehag i1 ledd og muskler. Irritabilitet og dysfori er ogsa
beskrevet.

Naltrexonets mulige hepatotoksisitet har vert diskutert lenge. @kning i transaminaser ble
observert i studier gjort pd overvektige pasienter der det ble anvendt naltrexon doser pa 200-
300 mg/degn, noe som er betydelig hayere enn de dosene som er aktuelle i behandling av
opiatmisbrukere. Ved disse studiene fant man forheyede transaminaser hos 20-30% av
pasientene *'*%. I motsetning til disse kliniske observasjonene har dyrestudier vist at
opioidagonister slik som morfin, kan forirsake hepatocelluler skade, og at dette kan
forhindres ved forbehandling med opioidantagonister *>. Om den okning av transaminaser
som er observert 1 haye doser skyldes naltrexon eller en metabolitt av naltrexon er uklart. Den
nevnte studien med doser opptil 800 mg per degn hos schizofrene kunne ikke rapportere om
toksiske effekter, men leverprover var ikke inkludert 1 protokollen, og varigheten av
behandling er ikke beskrevet >,

11991 ble det publisert en kontrollert studie > som hadde som mal 4 undersoke levertoksisitet
av naltrexon hos opioid avhengige pasienter som fikk 350 mg naltrexon per uke. 19 pasienter
med normale leverprever for behandlingsstart ble inkludert. De fleste av disse hadde tidligere
gjennomgétt virale hepatitter, og 6 misbrukte alkohol. I en 4 maneders oppfelging kunne man
ikke pavise endringer i transaminaser eller ved leverfunksjonstester. I en nyere studie er det
rapportert om gkt forekomst av transaminasestigning hos pasienter (n=9) som brukte
naltrexon og smertestillende (NSAID, ASA og paracetamol) samtidig. Denne studien ble gjort
pa pasienter som brukte naltrexon pa indikasjonen spilleavhengighet og i doser i
storrelsesorden 200-250 mg per degn, altsa langt over det som brukes pa indikasjon
opiatavhengighet. Pasienter med kjent alkoholmisbruk var ekskludert .
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Ved en samlet vurdering kan man si at det synes & foreligge mulighet for ekning 1
transaminaser ved bruk av spesielt haye doser og/eller nar naltrexon kombineres med
smertestillende eller andre potensielt levertoksiske medikamenter. Dette gir grunnlag for
forsiktighet dersom pasienten har en aktiv leverlidelse eller svekket leverfunksjon. @kningen i
transaminaser er hittil rapportert som reversibel og asymptomatisk.

Det har blitt publisert et tilfelle der naltrexonterapi ble assosiert til rhabdomyolyse *”.
Muligheten for at naltrexon forverrer depressive symptomer er ogsa droftet av flere
forfattere uten at man har funnet sikre holdepunkter for dette i kliniske studier '**°>*>° Tre
kontrollerte studier har vist at naltrexon ikke gir hyppigere depresjon enn placebo ***.
Naltrexon kan brukes i behandlingen av rusmiddelproblemer ogsa hos pasienter med affektive
lidelser, men det er i slike tilfeller viktig & behandle depresjonstendensen med adekvat

. . . . 4
antidepressiv medikasjon *.

Det er vist et betydelig forhayet risiko for overdosededsfall i naltrexon-behandlete grupper
etter seponering **. Grunnen er okt sensitivitet for opioid-virkningene. Ved tilbakefall vil
brukeren ikke téle de tidligere tilvendte dosene. De kliniske rutinene ved bruken av naltrexon
ma tilpasses slike forhold.

Andre konsekvenser av kronisk naltrexonbehandling hos mennesker er hormonelle
endringer som innebarer okning av f-endorfiner, ACTH og cortisol i plasma.

Fysiolgisk regulerer cortisol sin egen metabolisme ved negativ feedback pa hypofyse-
binyreaksen. Endogene opiater er ogsa med pd & dempe ned cortisolutskillelse som en del av
den naturlige reguleringen. Cortisolutskillelse gker naturlig blant annet ved stress.

Enkelte forfattere mener at hypofyse-binyreaksen har en sentral rolle i avhengighetens
patofysiologi®’. Pasienter som er avhengig av alkohol eller stimulerende midler har lavt
cortisolnivd og en unormalt lav cortisolrespons til stress. Lavt plasma cortisol har blitt
assosiert med hoyere nivé av tvangsmessig drikking hos alkoholikere***’. Naltrexonet
stimulerer hypofyse-binyreakse og kan tenkes a ha en gunstig effekt pa fenomener som
craving og tilbakefall hos alkoholikere.

Hos stoff-frie opiatavhengige har man observert det motsatte fenomen. En unormalt hgy
aktivitet av hypofyse-binyreaksen dempes ved a innta opiater. Ved opiatabstinens har man
ogsa en unormal hey stimulering av hypofyse-binyreaksen. Dersom man kunstig
framprovoserer en akutt cortisol og ACTH utkillelse hos opiatavhengige som gér pa metadon,
vil det bli oppfattet som begynnelsen pa en abstinensreaksjon selv om forsekspersonen ikke
reelt er 1 opiatabstinens. Enkelte forfattere mener derfor at naltrexonets stimulering av
hypofyse-binyreaksen kan vere uheldig, og muligens bidra til at opiatmisbrukere viser en sa
lav etterlevelse i behandling med naltrexon tabletter *°.

Det har ogsa blitt rapportert en noe hay testosteron og LH etter kronisk naltrexonbruk "°. Det
er noe uklart om disse funnene har noen betydning.

2.3.3 Graviditet og amming

Det foreligger meget begrenset med data pé bruk av naltrexon under graviditet og ved
amming. Det som foreligger av dyrestudier er 1 hovedsak gjort med rotter og mus, som ikke
omdanner naltrexon til B-naltrexol i noe s@rlig omfang. Den potensielt reproduktive toksisitet
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av metabolitten er derfor ukjent. Naltrexon har gitt okt insidens av tidlige aborter hos rotter.
Endogene opiater synes & mediere enkelte fotale utviklingsprosesser, men det er lite som tyder
p4 at det kan fore til misdannelser eller funksjonelle utfall hos fostre™***.

Nér det gjelder erfaring hos mennesker, er den enda mer begrenset. Det er nylig rapportert *’
om 7 kvinner som har fodt barn mens de var under naltrexonbehandling for sin
opiatavhengighet, og ytterlige 3 som er 1 3. trimester av svangerskapet. De fleste avbret
naltrexonbehandlingen i svangerskapsuke 7-8, men hos enkelte ble behandlingen gjenopptatt
pa et senere tidspunkt pd grunn av tilbakefall til opiatbruk. Fosterets eksponering for
naltrexon er derfor av varierende varighet. I alle disse tilfellene har den fotale utvikling vaert
normal sa langt det lar seg bedemme. Fadslene har forlept normalt og de nyfedte hadde
normal Apgarscore, fodselsvekt og hodeomkrets. Det har hittil blitt publisert én rapport om
bruk av naltrexonimplantater hos gravide™.

Nyfedte som har vart eksponert for naltrexon in utero i den siste tiden for fodselen kan
forventes & ha en okt opioidsensitivitet en viss tid etter fodselen'"'*"".

2.4 Naltrexon, smerte og smertebehandling

Det foreligger omfattende forskning pé opioidantagonister og smerte. Noe er det allerede
referert til i farmakodynamikk avsnittene. For en generell oversikt anbefales referansene ** og
>3, Funnene fra forskning bade hos dyr og mennesker er lite sammenfallende og vanskelig &
ekstrapolere til en klinisk situasjon. Flere forfattere viser til at meget lave doser naloxon eker
smerteterskelen og tilskriver dette en ekning av endogene opiater via inhibisjon av negativ
feed-back og/eller inhibisjon av enzymene som nedbryter endogene opiater, eller eventuell
effekt pa ikke-opioid smerteregulering®™’. T hoyere doser har naltrexoneffektene veert mer
entydige i retning av ingen effekt eller svak hyperalgesi.

Nér det gjelder smertebehandling hos pasienter som behandles med naltrexon, konsentrerer
interessen seg om blokkeringen av reseptorene for smertebehandling med opioide
medikamenter. Det er liten grunn til & forvente endret virkning av ikke-opioide analgetika,
men det finnes lite litteratur om dette. Ibuprofen er forsekt og funnet effektiv®, noe som
antagelig gjelder for hele NSAID-gruppen og andre perifertvirkende analgetika som
acetylsalicylsyre og paracetamol. Ved akutte alvorlige tilstander er alternativene antagelig
ketamin (som hemmer NMDA-reseptorer), nerveblokader og sedasjon/generell narkose.

Reversering av naltrexonblokkaden er ogsa mulig, men ofte vanskelig. En forsgker da &
overvinne en kompetitiv blokade av opioidreseptorer med store doser opioidagonister. Ett av
problemene er at store doser opiater, og da muligens spesielt morfin, vil kunne gke sjansen for
bivirkninger av type hevelse, kloe, erythem og bronkokonstriksjon. Store doser opioider kan
gi langvarig respirasjonsdepresjon og derfor anbefales, om mulig, bruk av korttidsvirkende
opioider, for eksempel fentanyl. Buprenorfin kan i enkelte tilfeller vaere hensiktsmessig pa
grunn av sin sterke reseptoraffinitet, men anvendelsen kan vaere problematisk. Buprenorfin er
en partiell agonist som kan ha en antagonistisk virkning om man ensker & anvende
fullagonister (for eksempel morfin eller fentanyl) pa et senere tidspunkt.

Uavhengig av preparatet som brukes skal alle forsek pd & reversere naltrexonblokade med et
opioid forega pa sykehus med nodvendig akuttberedskap for kardiopulmonar resuscitering *°.
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3 Kiliniske studier

3.1 Behandlingen av opioid avhengighet

Allerede pa 70-tallet startet utprevninger for & dokumentere effekten av stoffet i behandling
av opioidavhengighet. En rekke storre og mindre studier er gjennomfert siden den gangen.
Likevel er effekten av naltrexonbehandling fremdeles omdiskutert. En metaanalyse fra SBU
(Statens beredning for medisinsk utvérdering) i Sverige > konkluderte nylig med at stoffet har
effekt 1 den type behandling. En Cochrane review konkluderer i 2001°® derimot med at det
ikke foreligger nok dokumentasjon for a kunne fastsla naltrexonets generelle nytteverdi 1
behandling av opioidavhengighet ut over at naltrexon kan vare nyttig hos enkelte sterkt
motiverte pasienter. A trekke statistisk holdbare konklusjoner ved metaanalyse har vert
vanskelig pd grunn av et flertall av sma studier, hvorav {4 er randomiserte og kontrollerte. I
tillegg til dette er det andre metodologiske spersmal som gjor vurdering av effekten vanskelig
> for eksempel observasjonslengde av retensjon i behandlingen. I det folgende vil vi se pa
dokumentasjon 1 forhold til flere typer problemstillinger og effektmal.

3.1.1 Reduksjon i bruk av heroin og andre opioidagonister

En rekke studier viser at opioidbruk reduseres under behandling med naltrexon. Stort sett
rapporteres det om en andel av opiatpositive prever pa under 10% ved adekvat dosering. Det
er altsa godtgjort at en regelmessig tilforsel av naltrexon vil redusere bruken av heroin
drastisk og stort sett forhindre tilbakefall.

For dette effektmal er effekten av naltrexon betydelig storre enn det man ser ved bruk av
agonister som for eksempel metadon. Hos metadonbrukere finner man en andel av
opiatpositive urinprever pa mellom 20 og 70%, gjennomsnittlig rundt 40% 796!,

3.1.2 Bruk av ikke opioide rusmidler hos pasienter i behandling for opioid
avhengighet

Der er ikke systematisk kartlagt 1 kliniske studier om naltrexon vil pavirke frekvensen av
annen (ikke opioid) rusmiddelbruk. Det er heller ikke avklart hvilken betydning dette har for
de resultatene som oppnas. Enkelte forfattere har konkludert med at total abstinens fra andre
rusmidler ikke alltid er assosiert med bedre resultater. Andre har funnet at bruk av
benzodiazepiner og kokain egker risiko for tilbakefall til opiatbruk og samtidig at cannabis

ikke synes & ha denne effekten .

I en studie av 47 klienter i et seks méneders program med naltrexon og psykoterapi ® ble det
undersekt hvorvidt bruk av andre rusmidler (ikke opiater) hadde en sammenheng med
resultatene. Resultatmal var abstinens fra opiater, etterlevelse av naltrexonbruk og retensjon i
behandling. Det ble ikke funnet noen korrelasjon mellom inntak av andre rusmidler og
behandlingsresultat. Nar omfanget av annet misbruk ble delt i de tre kategoriene, abstinent,
intermitterende eller vedvarende tungt misbruk, fant man imidlertid at gruppen med
intermitterende bruk av andre rusmidler hadde bedre resultater enn bade abstinentgruppen og
gruppen med tungt misbruk. Enkelte studier har rapportert lavere bruk av alkohol, nikotin og
kokain for opiatavhengige under naltrexon behandling®****,
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3.1.3 Retensjon i behandlingen

Problemet med naltrexonbehandling av heroinavhengige har hele tiden veaert sviktende
etterlevelse og retensjon 1 behandlingsprogrammet. Det viste seg fort at det var vanskelig & fa
pasienten til & ta medikamentet og National Academy of Science i USA fikk i oppdrag a gjere
en vurdering av naltrexonets kliniske anvendbarhet tidlig pa 70 tallet. En stor
multisenterstudie  ble satt i gang, 735 opioidmisbrukere ble valgt ut til 4 delta. 543 av dem
startet med medisinering. Etter 9 mineder var det 13 pasienter igjen 1 programmet (2,4%).
Denne studien la en demper pa forventningene til naltrexon, og selv om andre studier har vist
hoyere retensjon, er stort frafall vanlig.

Hvorvidt man vektlegger retensjon i behandlingsprogramet som det primaere effektmal, er
avgjerende for utfallet av den totale nyttevurdering av naltrexon, noe som er blitt omfattende
diskutert™ i forbindelse med den positive omtale av naltrexon i SBU rapporten (se under 3.1).

Hvor viktig er sa retensjonen for den kliniske effekten? For metadonklienter er det vist at
retensjon 1 programmet forer til bedre psykososiale mél mens de er under behandling. Ingen
gode studier viser at gevinster oppnaddd under metadonbehandlingen bevares dersom
medikamentet seponeres, og det er svak dokumentasjon for at varigheten av den tiden man er
i behandling er predikativ for senere heroinbruk *°. F4 oppfolgingsstudier etter avsluttet
naltrexonbehandling er gjennomfort. Hvorvidt det & ha vert en periode i behandling med
naltrexon kan ha noen gunstige effekter for fremtidig opiatmisbruk er derfor ikke klarlagt.

Gerra ¢ utforte en studie med oppfelging av 152 klienter 3 mnd etter en avsluttet
behandlingsperiode i 3mnd med naltrexon. De sé klar forskjell med mindre opiatbruk blant de
klientene som hadde brukt naltrexon i forhold til de som hadde brukt placebo. Det kan
innvendes at observasjonstiden var kort.

En studie fra Lerner ® med en lengre observasjonsperiode (2 méneder naltrexon eller placebo
og oppfelging etter 1 &r) viste ingen forskjell mellom de to gruppene, men antall individer var
altfor lite til & kunne dra holdbare konklusjoner.

Greenstein ® rapporterte at en tredjedel av klientene var opiatfrie 6 méneder etter avsluttet
naltrexonbehandling. Lewis ® fant at 11 av 22 individer var opiatfrie et knapt ar etter avsluttet
en 2 maneder LAR med naltrexon. Han fant ogsa at flere av dem var i arbeid sammenlignet
med for de startet med behandlingen. Dette stér i kontrast til Rabinowitz ’°, som ikke fant
forskjell i tilbakefall til opiatbruk mellom individer som hadde fatt naltrexon og radgiving i 9
méneder etter avrusing og de som kun hadde fatt radgiving (30 i hver gruppe). Det samme
funn ble gjort av Judson ®' med et storre materiale (117 individer totalt) og ett ars oppfolging.
Samlet er det evidens for klinisk betydning av a forlenge behandlingstiden. Tendensen til
selvseponering begrenser den kliniske nytteverdien. En strategi er ytre press i form av risiko
for profesjonslisens (leger, sykepleiere) eller annen form for tap av status og inntekt
(advokater etc). Slikt press kan ogsa komme som rettslige palegg om bruk av frihetstap ved
selvseponering (soningsfanger med betinget leslatelse) ’'. En annen strategi er bruk av ulike
former for belenninger’>"*. En tredje er utvikling av langtidsvirkende preparatformer.
Naltrexon finnes i implantater og er under utvikling som depotpreparat. Det er imidlertid ikke
gitt markedsforingstillatelse i noen land selv om slike preparater kan bestilles av leger i en del
land blant annet USA, Tyskland og Australia. Preparatene er ogsa i bruk i England, Spania og
Portugal etter tillatelse til import.
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3.1.4 Andre virkninger

Flere studier rapporterer positive mal for reduksjon av craving ved naltrexon behandling ©
67 Arsaken kan vaere at pasienten vet at for eksempel heroin ikke vil ha effekt og derfor
innstiller seg psykologisk p4 4 overse impulser om rusbruk (tenning, cue signalling). Arsaken
kan ogsa vaere at de neuronale banene som forbinder omrader for hukommelse og emosjoner
(Amydgdala, hippocampus) med sentrale omrader for motivert atferd og lystopplevelse
(ventrale tegmentum - N. Accumbens) moduleres av opioidreseptorer. Det har ogsa blitt
lansert teorier med basis i naltrexonets virkningen pd hypofyse-binyreaksen (se under
bivirkninger og komplikasjoner, hormonelle endringer)

Nér det gjelder effekt pa psykososiale mél har det ofte veert vanskelig & trekke sikre
konklusjoner fra naltrexonstudier pa grunn av for sma tall. Enkelte studier har pekt pd minsket
kriminalitet 1 naltrexonbehandlet gruppe sammenlignet med placebo i en gruppe innsatte som
som var loslatt pa prove’.

Av lignende grunner har det inntil na ikke veert mulig & si noe om en eventuell reduksjon av
mortalitet ved naltrexonbehandling. Enkelte rapporter '**° antyder ingen forskjell i mortalitet
mellom de som er innrullert i naltrexonbehandling og ubehandlede opiatmisbrukere. For
agonistbehandling, hovedsakelig metadon, er det vist en 75% reduksjon av den relative risiko
for & de sammenlignet med ubehandlede opiatmisbrukere, hovedsakelig pa grunn av
reduksjon i opiat overdoser og suicider””. Det ma presiseres at naltrexon estimater er basert
pa behandling med naltrexon i tablettform med betydelige etterlevelses problemer. Det er
imidlertid flere studier som peker mot at det er en hoy frekvens av overdoser etter avbrutt
naltrexon-behandling pd grunn av faren for overdoser ved tilbakefall.

3.2 Effekt i forhold til andre avhengighetsskapende stoffer

Naltrexon er brukes ogsa i behandlingen av andre avhengighetstilstander. Man seker altsd a
pavirke bruken av stoffer som i seg selv ikke primart virker pd morfinreseptorene.

Det teoretiske grunnlaget ligger i1 1 opiatsystemets rolle i reguleringen av belenningssystemet i
hjernen (fig 4). Belonningsystemet reguleres gjennom et ekvilibrium av stimulerende og
hemmende impulser. Felles for de fleste stimuli, naturlige eller kjemiske, som ledsages av en
folelse av eufori er at de gker nivéet av neurotransmitteren dopamin (DA) i nucleus
accumbens (NAc). Dette forer til en lavere hemning av hjernens belenningssystem og utloser
folelsen av velvere. Flere neurotransmittersystemer er med pa a regulere dopaminniva i
accumbens. Opiatsystemet bidrar til denne prosessen pa flere ledd. Blokkering av
opiatsystemet kan dermed fore til at man oppnér en mindre grad av velvere selv nér den
primare stimulus som stimulerer belenningssenteret ikke er et opioid.
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Naturlige stimuli:
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Fig 4. Figuren gverst viser en skjematisk fremstilling av hjernens belgnningssenter (A). Figuren nederst
(B) viser de forskjellige neurotrasnmitter- systemer involvert og reseptorene der forskjellige rusmidler har
sin virkning. VTA ventral tegmental area. CBR cannabisreseptor. ENK enkefaliner, GABA-R GABA
reseptor. SHT-R serotoninreseptor. DA dopamin. DA-r Dopaminreseptor, NMDA-R NMDA
(glutamatergisk) reseptor. For ytterlige forklaring se tekst. lliustrasjon: J. Merland.

En annen forklaring er at naltrexon forer til en svekkelse av de sakalte tenningsreaksjonene
eller "lyst-pd folelse”. Ulike signaler, bade psykiske og fysiske hendelser, kan aktivere
omrader 1 amygdala og fore til respons i form av lengsel etter rusmidler. Denne mekanismen
kan pavirkes av naltrexon. Det er vist at naltrexon ved & hemme p-resptorfunksjonen, kan
oppheve dempende reguleringer og derfor stimulere hypofyse—binyreaksen og oke
kortisolnivéet. Et lavt kortisolnivd er satt i relasjon til flere avhengighetstilstander. Man har
for eksempel vist at lavere kortisolniva er korrelert til gkt trang til 4 innta alkohol hos
alkoholikere *'.

3.2.1 Effekt ved alkoholavhengighet

Naltrexon (Revia®) har ikke markedsferingstillatelse for indikasjonen alkoholavhengighet i
Norge som for eksempel 1 Sverige. I andre land som USA er den viktigste indikasjonen for
naltrexon behandling av alkoholisme.
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Effekten av naltrexon ved alkoholavhengighet har vart omfattende undersgkt. Det er gjort en
rekke kontrollerte studier. De fleste viser en siginifikant effekt, men det er ogsa noen som har
motsatt resultat '®’*. Noe av grunnen kan veere at effekten er moderat og bare blir tydelig nir
medikamentet gis sammen med god psykososial behandling og altsd forsterker denne. Bade
en nylig oppdatert Cochrane review “og SBU’s metaanalyse ° konkluderer med at
naltrexonbehandling er effektiv gitt sammen med psykososial intervensjon i behandling av
alkoholavhengighet. Dersom man bare forskriver naltrexon tabletter, er det altsa liten grunn til
a vente effekt, men dersom behandlingen er en del av en systematisk radgivning og
behandling, okes effekten av denne.

3.2.2 Effekten ved andre avhengighetsskapende midler

Det er kommet flere rapporter om bedret resultat ved behandling av nikotinavhengighet. Det
er imidlertid noksa fa systematiske studier. En noksa fersk Cochrane studie * konkluderer
med at resultatene er sparsomme og ikke konklusive.

Naér det gjelder effekten pa kokainbruk, er det ogsa meldinger om bruksreduserende effekt,
men resultatene er heller ikke her undersekt tilstrekkelig i kontrollerte forsgk ¢,

3.3 Effekt ved "ikke-kjemiske” avhengighetstilstander

3.3.1 Effekten ved andre avhengighetspreqgete tilstander

Avhengighetslitteraturen omtaler ikke sjelden en del tilstander som “’ikke-kjemiske
avhengighetstilstander” (non-chemical addictions). Den mest kjente er spilleavhengighet.
Ogsa pa dette omradet har det vert rapporter om interessante observasjoner mens resultater
fra kontrollerte kliniske studier mangler *'.

3.3.2 Spiseforstyrrelser

Naltrexon har ogsd sporadisk vert forsekt ved bulimi og overvekt. En effekt her kan tenkes
bade gjennom pévirkning av matlyst og impulskontroll. Naltrexon er vist & redusere
matinntak hos badde normale og overvektige dyr og mennesker samt 4 kunne ha en effekt pa
impulskontroll. De kliniske resultatene pa bulimi og overvekt er, til tross for det, ikke
konklusive *'*2.

3.4 Andre tilstander

3.4.1 Aggresjonsproblemer, selvskading og andre psykiatriske diagnoser

En rekke psykiatriske og nevrologiske sykdommer har blitt delvis knyttet til forstyrrelser av
opiatsystemet og forsekt behandlet med antagonister. Serlig er naltrexon lansert i forhold til
behandling av utilstrekkelig kontroll av aggresjon og selvskading®. Det teoretiske
grunnlaget er relatert til at opioidreseptorreguleringen i limbiske strukturer har betydning for
reaksjonen pa emosjonelle stimuli**. Dokumentasjonen er imidlertid sparsom.
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Ogsa andre lidelser som kleptomani, schizofreni, mani, autisme er forsekt behandlet med
bruk av opioidantagonister®®” **_ Felles for alle er at effekten av en slik behandling er darlig
dokumentert.

3.4.2 Somatiske tilstander

Naltrexon er vist effektivt i behandling av intraktabel klee av bidde dermatologiske sa vel som
av systemiske drsaker. Klge kan pévirkes bade gjennom my-reseptorer i det perifere
nervesystem og gjennom sentrale mekanismer. Der kloe er forarsaket av opiatbruk hos
kroniske smertepasienter, kan naltrexon gis samtidig med opiat i sma doser (opptil 5-10 mg
daglig) etter en forsiktig opptrapping. En eventuell forringelse av opiatanalgesien kan vise
betydelig interindividuell variabilitet og ma vurderes fortlapende hos den enkelte pasient *".

Metylnaltrexon er et derivat av naltrexon som i liten grad passerer blod-hjerne barrieren.
Metylnaltrexon har vert brukt til behandling av opiatindusert obstipasjon hos kroniske
smerte pasienter med den fordelen at den analgetiske effekten av opiatene ikke blir berort.

Det er beskrevet tilfeller der naltrexon har blitt brukt i behandlingen av akutt forverrelse av
kronisk obstruktiv lungesykdom. Naltrexon er vist & kunne forbedre blodgassverdier hos
disse pasientene **.

Naltrexon har ogs blitt foreslatt som potensielt nyttig ved tardiv dyskinesi®’ og
hj erneslagss.

4 Praktiske forhold

4.1 Klinisk anvendelse

Naltrexon kan gi dramatiske abstinenssymptomer dersom pasienten er opioid avhengig ved
begynnelsen av behandlingen. Det er derfor viktig at legen sikrer seg at pasienten har hatt en
tilstrekkelig lang abstinent opioidfri periode. Lengden av denne vil variere med
halveringstiden for de midlene pasienten har brukt. Hos heroinavhengige anbefales en uke
etter siste dose dersom legen ikke er forberedt pa & handtere reaksjonene med sederende og
abstinenslindrende midler.

Dersom legen er usikker, kan en liten testdose med naloxon som har kort virkningstid
forsgkes, f.eks 0,25 ml Narcanti intramuskulaert.

Dersom det er sikkert at pasienten er opiatfri, vil oppstarten av behandlingen gi fa vansker. Et
anbefalt regime er det nedenstdende som bygger pa at pasienten skal ha medikasjon hver
annen dag og helgdosen fredag *°. Dette regimet gir rimelige muligheter til oppfelging av
medikamentinntaket.

Uke 1: Ma 25 mg, ti 25 mg, ons 50 mg, to 50 mg, fre 100 mg

Uke 2: Ma 50 mg, ti 50 mg, ons 100 mg, fre 150 mg
Uke 3: Ma 100 mg, ons 100 mg, fre 150 mg
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Man kan selvsagt ogsa gi 50 mg daglig uken gjennom, ogsa i helgen. Enkelte pasienter bor fa
25 mg daglig pa grunn av bivirkningene.

For avrig skal pasienten vaere vurdert i forhold til lever og nyrepatologi. Ved forhoyete
transaminaser, skal det tas fornyet prove etter 14 dager. Medikamentbruken vurderes ved
betydelig transaminasestigning.

Pasienten skal ogsa vare vurdert for depresjonstendens. Dersom det utvikler seg klinisk
betydningsfull depresjon, skal pasienten behandles med antidepressiva og folges noye med
sikte pa eventuell seponering av naltrexon.

4.2 Administrasjonsformer og salgsnavn

Naltrexon tabletter selges med forskjellig navn i forskjellige land (landets ID 1 parentes):
Antaxone® (ES, IT, PT), Basinal®, Celupan® (ES), Depade®, Nalorex® (GB, IT, NL, FR,
PT), Narcoral® (IT), Nemexin® (IT, DE, DK, PL, FI, AT) Revia® (CA, ES, FR, US, AT),
Trexan® (USA). I Norge markedsfores Revia® av MEDA A/S som tabletter i styrke 50 mg
med delestrek.

Naltrexon implantat finnes i form av naltrexon i magnesiumstearatkapsler tilsatt triamcinolon,
1 polyglykolatformulering og som oppleselige mikrokapsler. Disse preparatene produseres i
Tyskland, USA og Australia, men det finnes ingen produsenter med markedsferingstillatelse.
Medikamentet i form av steararatkapsler rekvireres av leger i USA fra Wegdewood Pharmacy
til bruk 1 egen praksis. Depotrex® som er naltrexon 1 mikrokapsler er under utvikling av
Biotec i USA. Depotformuleringer importeres i England og proves ut i Tyskland. I Australia
er det en relativt omfattende klinisk bruk og produksjon av naltrexon i polyglycolat.

Det er stor variasjon i innhold av aktivt medikament i depotformuleringer.Virketiden angis
ulik og synes utilstrekkelig undersekt. I forhold til implantatene er det rapportert en viss
frekvens av lokale immunologiske vevsreaksjoner som kan gi avstetning av implantatet og 1
alle fall forhindre innsetting av nye. Hepatiske reaksjoner med ekning av leverenzymer er
ogsd rapportert, men synes knyttet til samtidighet av aktiv leverinfeksjon. Alvorlige
komplikasjoner er bare rapportert i forbindelse med implantering etter rask avrusing i narkose
og synes ikke relatert til naltrexon kapsler. Derimot er det beskrevet dedsfall ved opiat
overdose 1 langstidsforlapet etter at naltrexonnivaet er falt under klinisk aktivt niva.

Samlet vurdering tilsier at det er rimelig & anse bruken av implantater som under utproving.
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5 Konklusjoner

Gjennomgang av litteraturen viser at naltrexon har en sikker effekt for tilbakefallsprofylakse
ved opioid avhengighet. Nytteverdien svekkes av vansker i forhold til pasientens etterlevelse.
Klinisk nytte er sikkert dokumentert for serlig motiverte pasientgrupper og kan gjennom
ulike tilneerminger okes ogsa for andre. Sentrale faktorer her er oppfolging av nettverk og
belonning, oppmuntring i forhold til bruken.

Det er ogsa vist at naltrexon kan forkorte abstinensperioden ved avvenning fra opioid
avhengighet. Dette forutsetter effektive former for abstinensbehandling og sedasjon.
Nytteverdien av dette er omstridt.

Naltrexon kan gis 1 flere former for depotformuleringer. Utprevingen pé dette omrédet er ikke
avsluttet, men omradet synes klinisk lovende. Det er imidlertid faremomenter knyttet til
perioden etter avsluttet depotbehandling.

Naltrexon har en sikkert dokumentert men beskjeden effekt nér det gjelder a redusere
tilbakefallene og drikkedagene hos alkoholikere som behandles med adekvate psykososiale
metoder. Det er ogsa rapportert om at midlet kan gke effekten ved behandling av nikotin- og
kokainavhengighet, men dokumentasjonen her er utilstrekkelig. Det samme gjelder
behandling spilleavhengighet og relaterte tilstander.

Det er usikre men interessante rapporter om at naltrexon kan vare et nyttig innslag 1 psykiske
lidelser som preges av impulskontrollproblemer, sarlig i relasjon til affektive impulser.

Dokumentasjonen er imidlertid svak.

Det er vist at naltrexon kan ha gunstig effekt ved enkelte andre tilstander som hudklee.
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