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RESUME

Der blev udført en metaanalyse baseret på 16 randomiserede 

kontrollerede forsøg med acamprosat, 18 af naltrexon og syv af 

disulfiram. Acamprosat og naltrexon var hhv. 52% (risikoratio 

(RR) =1,52; 95% konfidens-interval (KI): 1,35-1,72) og 27% (RR = 

1,27; 95% KI: 1,06-1,52) bedre end placebo til at understøtte 

kontinuerlig afholdenhed. Acamprosat øgede det samlede antal 

afholdenhedsdage med 14% (MD = 14,02; 95% KI: 9,57-18,47). 

Disulfiram var kun effektivt, når indtagelsen af det blev supervi-

seret. I kraft af styrken af den videnskabelige evidens, bør 

acamprosat og naltrexon have en højere plads i alkoholmis-

brugsbehandlingen i forhold til den aktuelle kliniske praksis.

I kraft af styrken af den videnskabelige evidens, bør acamprosat 

og naltrexon have en højere plads i alkoholmisbrugsbehandlin-

gen i forhold til den aktuelle kliniske praksis.

Alkoholisme er på det personlige og samfundsmæs-
sige plan ofte forbundet med social deroute, psykiske 
lidelser, selvmord, kroniske somatiske følgesyg-
domme og kriminalitet. Man har i en rapport skøn-
net, at omkring 860.000 personer i Danmark drikker 
over Sundhedsstyrelsens tidligere anbefalede gen-
standsgrænser (højst 21 genstande pr. uge for mænd 
og højst 14 genstande pr. uge for kvinder), ca. 
585.000 personer har et skadeligt alkoholforbrug, og 
omkring 140.000 personer er afhængige af alkohol.

Alkoholmisbrugsbehandling i Danmark foregår i 
forskelligt regi og under flere forskellige former og 
består af to faser: afrusning og behandling af absti-
nenssymptomer, herunder evt. delirium tremens, og 
alkoholafhængighedssyndromet.

To centrale komponenter i behandlingen af alko-
holafhængighed er den psykosociale og den farmakolo-
giske behandling. Strategier i den psykosociale behand-
ling baseres på bl.a. motiverende samtaler, kognitiv 
adfærdsterapi, familieorienteret behandling og Minne-
sotabehandling. 

Den farmakologiske komponent af behandlingen 
består i Danmark af tre  stoffer: den syntetiske gamma-
aminosyreanalog acamprosat, opioidantagonisten 
naltrexon og aldehyddehydrogenaseinhibitoren disul-
firam. Behandlingen i Danmark domineres stærkt af 

disulfiram, blandt andet fordi stoffet blev udviklet af 
danskeren Erik Jakobsen i 1948.

Der eksisterer flere analyser af effekten af hvert af 
stofferne for sig, men ingen analyser, der er gennem-
ført samlet for alle tre stoffer og dermed målrettet 
mod danske forhold. Formålet med artiklen var at un-
dersøge, hvad effekten var af acamprosat, naltrexon 
og disulfiram samt kombinationer af disse farmakolo-
giske stoffer ved behandling af alkoholafhængighed.

METODE

Søgning

Der blev gennemført en søgning efter relevante ran-
domiserede, kontrollerede forsøg, og nødvendige 
data til udførelse af statistiske analyser på udvalgte 
prædefinerede effektmål blev ekstraheret. Fire data-
baser har været brugt i søgningen: MEDLINE, EM-
BASE, PsycINFO og Cochrane Central Register of 
Controlled Trials. Følgende ord er brugt til søgnin-
gen: acamprosate, naltrexone, disulfiram, antabuse, 
alcohol, alcoholism og drinking. Søgningen foregik 
som fritekst i en multi field-søgning og blev suppleret 
med relevante studier, der blev fundet i andre syste-
matiske oversigtsartikler. Der blev ikke gennemført 
en udvidet søgning i form af kontakt til eksperter el-
ler søgning efter upublicerede studier.

Inklusionskriterier

Studierne blev udvalgt efter følgende inklusionskrite-
rier: 1) Det skulle være randomiserede, klinisk kon-
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trollerede forsøg. 2) Man skulle have undersøgt oralt 
administreret acamprosats, naltrexons eller disulfi-
rams effekt på udvalgte effektmål i en gruppe og have 
sammenlignet resultaterne med resultaterne for en 
placebogruppe. Placebogruppen var ikke et absolut 
krav for studierne af disulfiram, da det er praktisk 
umuligt at blinde studiernes deltagere for indtagelse 
af disulfiram pga. disulfiram-alkohol-reaktionen. Stu-
dier, hvor man direkte sammenlignede stofferne med 
hinanden, er også inkluderet i analysen. 3) Den far-
makologiske behandling skulle gives som supplement 
til en psykosocial behandling og skulle være påbe-
gyndt efter en periode med alkoholafgiftning. 4) Stu-
diernes deltagere skulle opfylde International Classi-
fication of Diseases- eller Diagnostic and Statistical 
Manual of mental disorders-kriterier for alkoholaf-
hængighed. 5) Studiets deltagere måtte ikke have no-
gen alvorlig komorbid psykiatrisk lidelse, der kræ-
vede farmakologisk behandling, eller have en anden 
stofafhængighedsdiagnose, bortset fra nikotinafhæn-
gighed.

Dataekstraktion

Behandlingseffekten blev vurderet ud fra to effekt-
mål, der begge er direkte relaterede til afholdenhed 
fra alkohol: 1) Kontinuerlig afholdenhed er defineret 

som komplet afholdenhed fra enhver alkoholindta-
gelse i hele studiets behandlingsperiode. Dette er et 
dikotomt effektmål, der angiver antallet af forsøgets 
deltagere, der har været afholdende fra dag et til for-
søgets slut. 2) Antal afholdenhedsdage defineres som 
et samlet antal dage i behandlingsperioden med af-
holdenhed fra alkohol, hvor dagene ikke behøver at 
være sammenhængende. Komplementært til dette ef-
fektmål bruges effektmålet antal drikkedage, der er 
et samlet antal af behandlingsperiodens dage med 
enhver form for og mængde af alkoholindtagelse. An-
tal afholdenheds- og drikkedage er kontinuerlige ef-
fektmål, og angives i procent af forsøgets totale varig-
hed.

Dataekstraktionen var foretaget af en forfatter og 
tvivlstilfælde blev afgjort i fælleskab.

Analyse

Data om de definerede effektmål blev analyseret vha. 
Review Manager 5, et softwareprogram fra Cochrane 
Collaboration. For de dikotome effektmål er der ud-
regnet risikoratio (Mantel-Haenszel, random effects) 
samt number needed to treat (NNT). For de kontinuer-
lige effektmål er der beregnet mean difference (In-
verse Variance, random effects). Ved analyserne blev 
random effects brugt frem for fixed effects, da vi for-

TABEL 1

Acamprosat vs. placebo: kontinuerlig afholdenhed. M-H–risiko-ratio, random effect.

Acamprosat, antal personer Placebo, antal personer

Reference udfalda total udfalda total Vægtning,% M-H-risikoratio, random effect, 95% KI

Baltieri et al, 2004 [15]  25   40  16   35   6,7 1,37 (0,89-2,11)  

Besson et al, 1998 [8]  14   55   8   55   2,3 1,75 (0,80-3,83)

Chick et al, 2000 [9]  35  289  32  292   6,3 1,11 (0,70-1,73)

Geerlings et al, 1997 [5]  32  128  18  134   4,8 1,86 (1,10-3,14)

Gual & Lehert 2001 [11]  49  141  38  147   9,4 1,34 (0,94-1,92)

Kiefer et al, 2003 [12]  10   40   3   40   1,0 3,33 (0,99-11,22)

Lhuintre et al, 1985 [1]  20   42  12   43   4,1 1,71 (0,96-3,03)

Morley et al, 2006 [18]  11   55  11   61   2,5 1,11 (0,52-2,35)

Namkoong et al, 2003 [13]  27   72  22   70   6,2 1,19 (0,76-1,88)

Niederhofer 2003 [14]   7   13   2   13   0,8 3,50 (0,89-13,78)

Paille et al, 1995 [2]  67   361  16  177   5,0 2,05 (1,23-3,44)

Pelc et al, 1997 [6]  60   126  16   62   6,1 1,85 (1,16-2,92)

Poldrugo 1997 [7]  59   122  40  124  11,4 1,50 (1,10-2,05)

Sass et al, 1996 [3]  61   136  34  136   9,8 1,79 (1,27-2,53)

Tempesta et al, 2000 [10]  95   164  75  166  19,3 1,28 (1,04-1,59)

Whitworth et al, 1996 [4]  41   224  16  224   4,5 2,56 (1,48-4,43)

Total (95% KI) 2.008 1.779 100 1,52 (1,35-1,72)

Totalt antal udfald 613 359

Heterogenitet: tau2 = 0,01; chi2 = 17,43; df = 15 (p = 0,29); I2 = 14%. Test for overordnet effekt: Z = 6,78 (p < 0,00001).

Df = frihedsgrader; KI = konfidensinterval; M-H = Mantel-Haenszel.

a) Antal personer, der har været abstinente/holdt sig væk fra alkohol/kontinuerligt afholdende i hele studiets varighed.

1
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ventede effektforskelle pga. forskelle i studiernes psy-
kologiske interventioner og eventuelle forskelle i po-
pulationer. Heterogeniteten i data blev anset for at 
være tilstrækkeligt lavt ved en I2-værdi under 50%. 
Begrebet heterogenitet er knyttet til analyse af et be-
stemt effektmål og angiver den indbyrdes variation 
mellem resultaterne af de undersøgelser, der indgår i 
analysen.

 
RESULTATER

Acamprosat

Søgningen efter de relevante randomiserede klinisk 
kontrollerede forsøg blev foretaget i september 2010 
efter de principper, der er beskrevet i metodeafsnit-
tet. 

I alt 18 studier [1-18] med acamprosat opfyldte 
inklusionskriterierne. Af dem havde 16 kontinuerlig 
afholdenhed som effektmål (Tabel 1), hvor antallet 
af deltagere varierede fra 26 til 538, behandlingsperi-
oden var fra otte uger til 12 måneder, og en typisk 
acamprosatdosis var på 1.332 mg/dag eller 1.998 
mg/dag afhængigt af kropsvægten.

Af analysen fremgår det, at acamprosat var 52% 
mere effektiv end placebo til at understøtte afholden-
hed fra alkohol i behandlingsperioden (risikoratio 
(RR) = 1,52; 95% konfidens-interval (KI): 1,35-
1,72). NNT er beregnet til 9,66 (95% KI: 7,6-13,2); ti 
patienter skal behandles med acamprosat, før en pa-
tient udviser komplet afholdenhed fra alkohol i hele 
behandlingsperioden. Heterogenitetsniveauet af ana-
lysens data er lavt (I2 = 14%), funnel plot er set og gi-
ver ikke anledning til mistanke om publikationsbias. 
En sensitivitetsanalyse, som er baseret på en fixed ef-

fect-model, viser ligeledes en signifikant fordel ved at 
behandle med acamprosat.

I 15 acamprosatstudier undersøgte man for antal 
afholdenhedsdage. I seks af disse har man ikke publi-
ceret tilstrækkelige data om effektmålet, og de blev 
derfor ikke inkluderet i analysen (Tabel 2). 
Studiernes population varierede fra 26 til 448, be-
handlingsperioden varierede fra 12 uger til 12 måne-
der, og den typiske acamprosatdosis var på 1.332 
mg/dag eller 1.998 mg/dag afhængigt af kropsvæg-
ten.

Analysen viste, at acamprosat var 14% mere ef-
fektiv end placebo til at give et større antal samlede 
afholdenhedsdage (MD = 14,02; 95% KI: 9,57-
18,47; I2 = 40%). 

Naltrexon

Søgningen efter studier af naltrexon resulterede i 20 
artikler [12, 16, 18-35], der opfyldte inklusionskrite-
rierne. Data fra 12 studier har været tilgængelige til 
analysen af naltrexons effekt på understøttelse af 
kontinuerlig afholdenhed i behandlingsperioden 
(Tabel 3). Studiernes population varierede fra 53 til 
175, behandlingsperioden varierede fra 11 til 36 
uger, og i alle studier gav man samme dosis naltrexon 
på 50 mg/dag.

Af analysen fremgår det, at naltrexon er 27% 
mere effektivt end placebo, når det gælder om at un-
derstøtte kontinuerlig afholdenhed i behandlingspe-
rioden (RR = 1,27; 95% KI: 1,06-1,52). NNT er be-
regnet til 12,19 (95% KI: 7,6-30,8); 12 patienter skal 
behandles med naltrexon for at afholde en patient fra 
indtagelse af alkohol i behandlingsperioden. Hetero-

Acamprosat vs. placebo: andel afholdenhedsdage (%). Mean difference, random effect.

Acamprosat Placebo

Reference
middel-
værdi,% SD,%

total, antal 
patienter

middel-
værdi,% SD,%

total, antal 
patienter Vægtning,% Mean difference IV, random effect, 95% KI

Besson et al, 1998 [8] 40,0 41,0   55 21,0 30,0   55   8,0 19,00 (5,57-32,43)  

Geerlings et al, 1997 [5] 34,0 39,0  128 24,0 32,0  134  13,9 10,00 (1,34-18,66)

Gual & Lehert 2001 [11] 51,7 41,7  141 41,1 41,7  147  12,3 10,60 (0,97-20,23)

Morley et al, 2006 [18] 78,9 30,0   55 67,5 37,4   61   9,1 11,40 (−0,89-23,69)

Niederhofer 2003 [14] 88,7 41,7   13 36,4 21,1   13   2,8 52,30 (26,90-77,70)

Poldrugo 1997 [7] 55,1 44,4  122 39,1 41,2  124  10,8 16,00 (5,29-26,71)

Sass et al, 1996 [3] 66,9 40,7  136 48,2 39,3  136  12,5 18,70 (9,19-28,21)

Tempesta et al, 2000 [10] 61,1 42,8  164 49,4 42,8  166  12,9 11,70 (2,46-20,94)

Whitworth et al, 1996 [4] 38,6 38,2  224 28,8 33,1  224  17,7  9,80 (3,18-16,42)

Total (95% KI) 1.038 1.060 100 14,02 (9,57-18,47)

Heterogenitet: tau2 = 17,72; chi2 = 13,37; df = 8 (p = 0,10); I2 = 40%. Test for overordnet effekt: Z = 6,17 (p < 0,00001).

Df = frihedsgrader; KI = konfidensinterval; SD = standarddeviation.

TABEL 2

Placebo Acamprosat

♦

–25 0 25 50
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genitetsniveauet af analysens data er lavt (I2 = 20%), 
funnel plot er set og giver ikke anledning til mistanke 
om publikationsbias. En sensitivitetsanalyse, som er 
baseret på en fixed effect-model, viser ligeledes, at der 
er en signifikant fordel ved at behandle med nal-
trexon.

I vurderingen af naltrexons effekt på den sam-
lede antal drikkedage i behandlingsperioden indgik 
der 11 studier (Tabel 4). Studiernes population vari-
erede fra 87 til 627 patienter, behandlingsperioden 
varierede fra 11 uger til seks måneder, og alle studier 
gav man samme naltrexondosis, 50 mg/dag.

Analysen viser, at naltrexon er marginalt bedre 
end placebo til at reducere antal drikkedage i be-
handlingsperioden (MD = –4,04; 95% KI: –5,95 til 
−2,13). Heterogenitetsniveauet af analysens data er 
lavt (I2 = 0%).

Disulfiram

Vi fandt syv studier, der opfyldte inklusionskriteri-
erne, og hvor man analyserede brugen af disulfiram 
[8, 36-40]. Vi vurderede post hoc, at det ikke ville 
være særligt givende at udføre en statistisk analyse af 
disulfiram mod en kontrolgruppe, pga. de randomise-
rede studiers forskellige interventioner og metoder. 

Det største og mest citerede af de fundne disulfi-
ramstudier er Fuller et al’s studie [37], hvori man un-
dersøgte 605 patienter, der blev randomiseret til tre 

grupper: 250 mg disulfiram, 1 mg disulfiram (place-
bogruppe) og en kontrolgruppe uden disulfiram. Der 
blev ikke fundet nogen signifikant forskel imellem 
grupperne, hvad angår kontinuerlig afholdenhed. 
Hos patienter, der blev behandlet med 250 mg disul-
firam, og som gennemførte alle studiets interview, 
fandt man dog en reduktion i antallet af drikkedage. 
I et lignende studie med samme førsteforfatter [36] 
fandt man ingen signifikant forskel i disse to effekt-
mål. Fælles for begge studier er, at disulfiramindta-
gelsen ikke var superviseret/observeret. 

Gerrein et al [39] sammenlignede effekt af super-
viseret indtagelse af disulfiram mod usuperviseret. 
I studiet fandt man, at der var signifikant flere patien-
ter, der udviste kontinuerlig afholdenhed i gruppen 
med superviseret indtagelse af disulfiram, end i grup-
pen med usuperviseret indtagelse af disulfiram og i 
den ubehandlede gruppe. Chick et al [40] har udført 
et andet studie med superviseret indtagelse af disulfi-
ram, og her blev der påvist en signifikant fordel hos 
den disulfirambehandlede gruppe mht. det samlede 
antal afholdenhedsdage og den totale mængde af den 
indtagne alkoholmængde. Tilsvarende resultater blev 
fundet i et lille studium med kun 26 deltagere [38]. 
Besson et al [8] fandt i en lille studiepopulation større 
effekt af ikkeblindet superviseret disulfiramindta-
gelse end af placebo, hvad angik antallet af afholden-
hedsdage.

Naltrexon vs. placebo: kontinuerlig afholdenhed. MH–risiko-ratio, random effect.

Naltrexon, antal personer Placebo, antal personer

Reference udfalda total udfalda total Vægtning,% M-H-risikoratio, random effect, 95% KI

Ahmadi et al, 2004 [19]  25  58  15  58   9,2 1,67 (0,98-2,82)  

Anton et al, 1999 [21]  32  68  21  63  12,4 1,41 (0,92-2,17)

Chick et al, 2000 [23]  15  90  15  85   6,5 0,94 (0,49-1,81)

Gastpar et al, 2002 [24]  43  84  42  87  19,4 1,06 (0,78-1,43)

Kiefer et al, 2003 [12]  14  40   3  40   2,3 4,67 (1,45-15,00)

Kranzler et al, 2000 [27]  18  61  22  63   9,5 0,85 (0,51-1,41)

Lee et al, 2001 [30]  16  35  7  18   6,0 1,18 (0,59-2,33)

Morley et al, 2006 [18]   9  53  11  61   4,5 0,94 (0,42-2,10)

Morris et al, 2001 [32]  11  55   6  56   3,5 1,87 (0,74-4,70)

O’Malley et al, 1992 [33]  20  52  10  52   6,4 2,00 (1,04-3,85)

Volpicelli et al, 1992 [34]  19  35  15  35  10,3 1,27 (0,78-2,06)

Volpicelli et al, 1997 [35]  21  48  17  49   9,9 1,26 (0,76-2,08)

Total (95% KI) 679 667 100 1,27 (1,06-1,52)

Totalt antal udfald 243 184

Heterogenitet: tau2 = 0,02; chi2 = 13,82; df = 11 (p = 0,24); I2 = 20%. Test for overordnet effekt: Z = 2,58 (p = 0,01).

Df = frihedsgrader; KI = konfidensinterval; M-H = Mantel-Haenszel.

a) Antal personer, der har været abstinente/holdt sig væk fra alkohol/kontinuerligt afholdende i hele studiets varighed.

TABEL 3

Placebo Naltrexon

1 2 5 100,1 0,2 0,5

♦

 3106  VIDENSK AB



Ugeskr Læger 173/48  28. november 2011

I et dansk studie af disulfiram af Ulrichsen et al 
fra 2010, blev i alt 39 patienter randomiseret til hhv. 
en åben disulfiramgruppe og en placebogruppe. 
Indtagelsen af disulfiram var superviseret, og begge 
grupper fik samtidig kognitiv adfærdsterapi i 26 uger. 
Der blev ikke fundet nogen statistisk signifikans i af-
holdenhedsraterne eller i antallet af afholdenheds-
dage grupperne imellem.

Sammenligningsstudier

I et indisk studie af De Sousa et al fra 2005 sammenlig-
nede man effekten af acamprosat og superviseret 
disulfiram igennem otte måneder. Et hundrede patien-
ter indgik i undersøgelsen, og alle havde adgang til 
psykoterapi. Ved studiets afslutning udviste  næsten 
dobbelt så mange disulfirambehandlede deltagere som 
acamprosatbehandlede deltagere kontinuerlig afhol-
denhed. Forskellen var statistisk signifikant. Samme 
forskergruppe har i 2004 i et lignende studie sammen-
lignet naltrexon med disulfiram og konkluderede, at 
disulfiram ligeledes var signifikant bedre til at under-
støtte kontinuerlig afholdenhed, end naltrexon var.

Kombinationsstudier

Ved de tre ovenfor omtalte søgninger efter studier af 
acamprosat, naltrexon og disulfiram fandt vi to 
 randomiserede studier, hvor man kombinerede 
acamprosat og naltrexon [12, 16], og et studie, hvor 
man kombinerede acamprosat og disulfiram [8]. 

Kiefer et al [12] randomiserede 160 patienter til 
fire lige store grupper, der fik hhv. acamprosat, nal-
trexon, acamprosat + naltrexon og placebo sammen 
med psykologisk terapi i 90 dage. Alle tre grupper 
med aktiv medicinering havde signifikant højere kon-
tinuerlig afholdenhed end placebogruppen havde. 
Kombinationsbehandling med acamprosat og nal-
trexon var marginalt mere effektiv end acamprosat 
alene (p = 0,04) til at understøtte afholdenhed, men 
ikke bedre end naltrexon som monoterapi.

I COMBINE-studiet [16] blev 1.226 patienter 
randomiseret til enten at få acamprosat, naltrexon, 
en kombination af disse eller placebo sammen med 
understøttende konsultationer alene eller sammen 
med adfærdsterapi i 16 uger. Kombinationen af 
acamprosat og naltrexon var ikke signifikant bedre til 
at øge antallet af afholdenhedsdage.

I Besson et al [8] blev 110 patienter randomiseret 
til behandling med acamprosat eller placebo sammen 
med korte psykologiske interventioner. Alle patienter 
blev opfordret til samtidig behandling med supervise-
ret disulfiram. Patienter, som både fik acamprosat og 
disulfiram, havde signifikant flere afholdenhedsdage 
end patienter, der fik acamprosat eller disulfiram som 
monoterapi.

DISKUSSION OG KLINISKE IMPLIKATIONER 

Studiets styrke består først og fremmest i den syste-
matiske udvælgelse af de inkluderede forsøg og i den 

Naltrexon vs. placebo: andel drikkedage (%). Mean difference, random effect.

Naltrexon Placebo

Reference
middel-
værdi,% SD,%

total, antal 
patienter

middel-
værdi,% SD,%

total, antal 
patienter Vægtning,% Mean difference IV, random effect (95% KI)

Anton et al, 1999 [21] 10,0 18,9   68 18,0 22,9  63   7,0 −8,00 (−15,22- −0,78)  

Anton et al, 2005 [20] 16,2 23,2   80 22,9 28,9  80   5,6 −6,70 (−14,82-1,42)

Balldin et al, 2003 [22] 38,6 25,7   56 48,5 34,8  62   3,0 −9,90 (−20,87-1,07)

Guardia et al, 2002 [25] 34,7 22,6  101 37,0 26,9 101   7,8 −2,30 (−9,15-4,55)

Killeen et al, 2004 [26]  8,0 20,0   51 10,0 20,0  36   5,0 −2,00 (−10,53-6,53)

Kranzler et al, 2000 [27] 21,2 28,9   60 15,7 21,3  63   4,5 5,50 (−3,51-14,51)

Krystal et al, 2001 [28] 11,3 21,0  418 14,0 23,0 209  26,6 −2,70 (−6,41-1,01)

Latt et al, 2002 [29] 31,4 64,1   56 32,3 71,4  51   0,5 −0,90 (−26,70-24,90)

Morley et al, 2006 [18] 31,2 34,8   53 32,5 37,4  61   2,1 −1,30 (−14,56-11,96)

O’Malley et al, 1992 [33]  4,2  9,6   46  9,9  9,3  51  25,8 −5,70 (−9,47- −1,93)

Volpicelli et al, 1997 [35]  6,2 11,0   48 10,8 16,2  49  12,1 −4,60 (−10,10-0,90)

Total (95% KI) 1037 826 100 −4,04 (−5,95- −2,13)

Heterogenitet: Tau2 = 0,00; chi2 = 8,95; df = 10 (p = 0,54); I2 = 0%.

Test for overordnet effekt: Z = 4,14 (p < 0,0001)

Df = frihedsgrader; KI = konfidensinterval; SD = standarddeviation.

TABEL 4

PlaceboNaltrexon

0−10−20 10 20

♦
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statistiske analyse. Randomiserede, kontrollerede 
forsøg er det studiedesign, der betragtes som det bed-
ste, når det gælder vurdering af evidens for effekt af 
en intervention. For så vidt muligt at undgå database-
bias blev søgningen foretaget i flere store databaser 
og suppleret med studier fundet i metaanalyser og 
oversigtsartikler. De effektmål, der er undersøgt i 
dette studie, er direkte relaterede til afholdenhed fra 
alkohol, hvilket bør være det endelige mål for alko-
holmisbrugsbehandlingen. 

En af studiets svagheder består i, at kun publice-
rede studier er kommet i betragtning, og kun publice-
rede data er indgået i analysen. Det kunne tænkes, at 
forskellen i effekter mellem interventions- og kontrol-
grupperne ville være mindre, hvis upublicerede stu-
dier og data var medtaget i analysen. En anden svag-
hed består i, at kun studier med deltagere uden en 
alvorlig psykiatrisk komorbiditet eller et konkurre-
rende stofmisbrug er inkluderet. Dette afspejler ikke 
det virkelige billede af det store spektrum af de alko-
holafhængige. De psykosociale interventioner, der er 
anvendt i studierne, er af forskellig karakter, og der 
er ikke undersøgt for modificerende effekt af de en-
kelte typer. Endelig besvarer studiet ikke spørgsmålet 
om, hvilke patienttyper der ville have gavn af de en-
kelte farmakologiske behandlinger. 

I de fleste af de studier, der indgår i metaanaly-
serne, oplyses det ikke, eller det er uklart, om se-
kvensgenerering af randomiseringssekvensen er ad-
ækvat, om allokeringen er adækvat skjult, eller om 
outcome assessment er tilstrækkeligt godt blindet. I de 
fleste af studierne er analyserne baseret på intention 
to treat-populationen. Kun i tre studier oplyses og op-
fyldes alle disse fire kvalitetskriterier: I et af dem un-
dersøges acamprosat [18], i et andet undersøges nal-
trexon [22], og i et tredje undersøges begge [12]. Et 
vigtigt forbehold ved artiklens konklusion er, at den 
ikke dækker patienter med behandlingskrævende 
psykiatrisk komorbiditet. Alle resultater er desuden 
baseret på farmakologisk behandling, der er givet i 
kombination med psykosocial intervention.

Evidens for effekt af acamprosat og naltrexon er 
baseret på langt større videnskabeligt belæg end den 
evidens, som foreligger for effekten af disulfiram. 
Derfor bør acamprosat og naltrexon have en større 
plads i alkoholmisbrugsbehandlingen, end det er til-
fældet i den nuværende danske praksis på området. 
I 2010 blev der i Danmark solgt 4.657.000 definerede 
daglige doser (DDD) disulfiram, 166.000 DDD 
acamprosat og kun 16.000 DDD naltrexon.

Diskrepansen mellem evidens og praksis kan 
muligvis forklares via to faktorer: behandlernes 
manglende kendskab til litteraturen om acamprosats 
og naltrexons effekt og de store prisforskelle på de 

tre præparater (DDD i 2011 var for acamprosat 
13,64 kr., for naltrexon 26,82 kr. og for disulfiram 
2,32 kr.). 

Disulfiram har dog stadig plads i alkoholmis-
brugsbehandlingen, når det gives superviseret. 
Eventuelt kan superviseret disulfiram gives som til-
læg til acamprosatbehandling. Der er behov for flere 
randomiserede disulfiramstudier af høj kvalitet. Det 
er en særlig vanskelighed ved placebokontrollerede 
studier af disulfiram, at den virkningsmekanisme, 
man ønsker at undersøge, er afskrækkelseseffekten, 
og i et blindet forsøg kan denne effekt gøre sig gæl-
dende både i disulfiramgruppen og i placebogruppen. 
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