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1 Innledning

Synet pa behandlingen av heroinavhengighet ogrittedilstander har de senere arene endret
seg i betydelig grad. Malet for behandlingen waremning og medikamentfrihet.
Medikamenter ble tiltrodd liten plass. Fra midean1960-tallet er metadon i gkende grad

blitt brukt som sakalt vedlikeholdsbehandling. t@atil si at en bruker en opioid agonist med
en gunstig klinisk profil til & naytralisere de meadaptive forandringene som bidrar til &
opprettholde misbruk og avhengighet. Det er flerdra slike agonister slik som for eksempel
buprenorfin*

Bruken av naltrexon representerer den motsatigtiimngen. Naltrexon er en antagonist som
blokkerer for virkning av opioider. Dette vil si pérsonen ikke vil ha noen ruseffekt av nytt
heroininntak (eller av andre opioider) dersom ealtn-dosen er stor nok. Om man har
opiater i kroppen, vil bruken av naltrexon utlabstinensreaksjoner. Denne formen for
medikasjon vil derfor kunne understatte en maisgttim medikamentfrinet og fraveer av
misbruk.

Virkningen av naltrexon har veert kjent lenge. Midhar veert lite brukt fordi en har veert i

tvil om den kliniske nytteverdien. Dette er i fared a forandre seg. Det er kommet flere
undersgkelser som viser effekt i forhold til a foygge tilbakefall til heroinbruk. Midlet er i
tillegg tatt i bruk under flere former for avrusirfreparater med lang virketid er ogsa under
utvikling. 1 tillegg er det dokumentasjon for effe forhold til & bedre resultatene ved
behandling av alkoholproblemer, og en rekke forgi@pg/eller udokumenterte meldinger
om effekt ved en lang rekke kliniske problemer gkdommer som PTSD, bulimi,
tvangslidelser, spillegalskap, aggresjonsvanskel mer.

| Norge har vi lenge hatt et beslektet middel regisi form av naloxone (Narcanti). Dette er
et middel med kortvarig virkning som ma sette pteeait (injiseres i sprgyte) og brukes som
motgift ved forgiftningstilstander (overdose-tilstier). Naltrexon er na registrert som Revia
tabletter med indikasjonen tilbakefallsforebyggusgl behandling av opioid avhengighet.
Tallrike henvendelser til RELIS og til Senter fdinkske rusmiddelproblemer, viser betydelig
usikkerhet og mange misforstaelser nar det gjdddgten av midlet. 1 tillegg gir de ulike
meldingene om bruk ved mange kliniske tilstandegleende interesse for medikamentet og
skaper behov for ajourfart kunnskap om midletsesinite og nytteverdi.

Dette heftet tar sikt pa & mgte dette behovet @ gigktern oversikt over hva vi vet, hva som
kan vises av effekt og hva som bar betraktes savkuwrdenterte meldinger. Vi vil legge
hovedvekten pa effekten i forhold til behandlingemopioid avhengighet men ogsa drafte
bruken i behandlingen av alkoholproblemer grunddg andre potensielle bruksomradene vil
bli nevnt men ikke utdypet sveaert mye fordi dokunasjanen stort sett er forelgpig.
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2 Farmakologi og neurobiologi

2.1 Farmakodynamikk

Opioider er stoffer med evne til & binde seg tibagreseptorer. De kan veere naturlige fra
opiumsvalmuen, kunstig fremstilte eller endogengiofd agonister har evne til & utlgse
opioideffekter. Agonistene er av to hovedtyper. &yehe opioider som f. eks endorfinene er
kroppsegne peptider som inngar i organismens regnde mekanismer. Eksogene agonister
som for eksempel morfin og metadon er stoffer stiarés kroppen.

Naltrexon ble farst fremstilt i 1963 ut fra et bgHor et peroralt middel til effektiv og
langvarig blokkering av opioideffekter i misbrukssaenheng og er et syntetisk opioid med
tilneermet ren antagonistisk effekt pa opioidresepte. Dette vil si at stoffet binder seg til
opioidreseptorene uten & utlgse opioideffekter.tigrgjares reseptorene utilgjengelig for
agonister. Medikamentet kan altsa blokkere virkramgppioider og hindre effekt av for
eksempel heroin.

Naltrexon har som en ser to ulike kliniske virkrénga grunnlag av en felles biologisk
mekanisme. Den ene er at medikamentet kan blokkareksogent tilfarte opioider. Midlet
kan altsa brukes til & forhindre muligheten foekffav for eksempel heroin hos en som er
avvendt etter et misbruk. Det er denne virkningam far veert etterstrebet ved utviklingen av
medikamentet. Den andre er at naltrexon pavirkadem av og mgnsteret i endogen
stimulering av reseptorene og derfor kroppsfunksjamy mekanismer som reguleres eller
moduleres av opioide reseptorer. Dette er grunhfaget naltrexon ogsa har effekt ved
andre tilstander enn misbruk av morfinstoffer saroin.

Naltrexon binder seg fjl, 5 ogk reseptorer med hayest affinitet fof. Affiniteten for
opioidreseptorene er flere ganger hgyere enn daakiede antagonisten naloxon (Narcanti
®) som brukes til behandling av opioidoverdosey ff). For begge antagonister er
reseptoraffiniteten svaert mye hgyere enn for delagonister, for eksempel morfifi | og
med at den gnskede egenskapen ved naltrexondet sital blokkere reseptor for
agonisteffekter, er en hgy reseptoraffinitet erdamentalt egenskap

2.1.1 Antagonistisk effekt

Naltrexonets antagonistiske effekt pa opioidsystememfattende dokumentert. Den
antagonistiske effekten er kompetitiv, dvs at denkkirrerer med agonistene for eksempel
heroin/morfin, metadon, kodein; om a binde segeieptorene. | en slik sammenheng vil den
totale effekten veere avhengig av de respektiveemnasjoner av de konkurrerende stoffene,
0g av stoffenes relative affiniteten til resepet vil si at blokkering av stgrre doser av for
eksempel morfin vil kreve hgyere konsentrasjonematrexon. Pa samme mate, ved a gke
morfin dosen tilstrekkelig kan man overkomme nalbtreets blokkering. Ved vanlig
terapeutiske konsentrasjoner av naltrexon vil ¢ yaere vanskelig i praksis.

Buprenorfin, som ogsa er en opioid agonist, hasterk og spesielt pseudoirreversibel
reseptorbinding og avviker noe fra det generell@stre. Dersom naltrexon gies farst, vil
dette forhindre at buprenorfin bindes til resepto®ies derimot buprenorfin farst og har fatt
tid til & binde seg til reseptoren, er den vangkélfortrenge selv med haye naltrexondoser
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'Halveringstid for naltrexonets blokkeringseffektne&eptornivd hos mennesker er ca 70-100
timer®. Dette samsvarer med den terminale halveringsiigezsma malt 24 til 72 timer etter
peroralt inntak, som videre viser en bra korrelasjed varigheten av den klinisk observerte
opioidblokader.

Buprenorfin??

100 < Naltrexon |
<

Naloxon |

10
< Fentanyl |
< Pentazocin |
1 | MORFIN
< Heroin
< Metadon
0,1

. Fig 1. Relativ affinitet til p-reseptor til en

~—_Dekstropropoksifen _| reﬁke opioider med morfliln somp
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 |

v

2.1.1.1 Blokkering av eksogene opioider

Resnik® testet effekten av 25 mg heroin i.v. hos indivisem hadde tatt naltrexon peroralt.
Alle forsgkpersonene viste en komplett blokkeriogdpiateffekter 24 timer etter inntak av

50 mg naltrexon. De alle fleste viste ogsa komfiketkkering av effektene 48 timer etter
inntak av 120 mg naltrexon. Omtrent halvpartenraividene var komplett blokkert ogsa 72
timer etter inntak av 200 mg naltrexon.

Volavka® har bekreftet disse funnene i en stor studie B&fdSgkpersoner hvor doser pa 100
mg viste seg a blokkere opiateffektene i inntiltdk@er, mens doser pa 200 mg kunne
blokkere i inntil 72 timer, riktig nok med en noértigere effekt.

2.1.1.2 Blokkering av endogene opiater

Naltrexon blokkerer opioidreseptorene ogsa for ateitige endogene opiatene, og man kan
forvente konsekvenser pa bade kort og lang silereslik blokkering. Kronisk bruk hos dyr
har vist a gke antall opioidreseptorer i hjernantdare til en oppregulering av reseptorenes
funksjon. Hos rotter, er det malt en progressivimin opioidreseptortetthet i lgpet av den
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farste uken etter start av kronisk naltrexonbelingdDette fenomenet synes a vaere spesielt
uttalt i de mesolimbiske omrader hvor man hareetiordobling av antall opioidreseptorér
Disse funnene stgttes av andre studier som hagrsetkt analgetisk effekt av morfin etter
langvarig forbehandling med opioidantagonisteDenne sensitiseringen av morfinets
analgetiske effekt synes a vaere avhengig av ssemrgla naltrexondosen, men ikke avhengig
av selve blokkeringseffekten. Lave doser naltrelxos mus er sett & kunne gi blokkering av
morfinanalgesi uten & fgre til senere sensitisefingn gkt opiatreseptortetthet og sensitivitet
etter naltrexonbehandling gjer faren for opiatowseletter seponering av naltrexon spesielt
stort. Betydningen av dette fenomenet bekreftasyave klinisk forskning fra Australig.
Effekten av den kroniske blokkering pa de normalastilstand variasjoner og depresjon er
noe uklar (se under bivirkninger). Naltrexon erdéésempel vist & kunne blokkere for den
behagelig sinnsstemning som etterfglger hardtKytsening™.

2.1.2 Aqgonistisk effekt

Svake agonisteffekter for naltrexon er observertkielte studiet®. Etter akutt inntak av
naltrexon kan man observere sparsomme effektemsiosis, en lett gkning i blodtrykk og en
lett nedsatt kroppstemperaf§r. Andre studier gjort pa opioidnaive individer drservert
svake agonistiske effekter som respirasjonsdepresajtalgesi og lavere kroppstemperatur
samtidig med at individene rapporterte subjektagntpa opioidabstinené Studier gjort i
cellemembraner i locus coeruleus viste at naltrékk@ hadde noen annen effekt pa
membranpotensiale enn & reversere effekten avagoiaister®. Andre studier har ikke
funnet tegn til abstinens etter kronisk bruk av @naltrexon daglif.

Samlet kan det konkluderes at naltrexon ikke hanragonisteffekt av klinisk betydning.

§ 10 - \§ 1 g

| 7 $ © 3

§< °7 \ £ DI Naltrexon i plasma
g E % T* 2 | oEfiekt avheroin

Timer etter inntak av 100mg naltrexon

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

Absorpsjon etter peroralt inntak varierer stortloralstudiene. Arsaken til dette er
sannsynligvis metodologisk. Verebey fant en nefitstendig absorpsjon. Den maksimale
plasmakonsentrasjon ble oppnadd etter 1 tinbEstribusjonsvolum har blitt anslatt til 14-16
L/Kg 2. Farstepassasje metabolisme er utstrakt og proiedting lav, rundt 209,

2.2.1 Metabolisme

Naltrexon reduseres til hovedmetabolitfienaltrexol, en svak antagonist 12 til 50 ganger
mindre potent enn moderstoffet. Omdannelsefrtibltrexol synes ikke a involvere cytokrom
P450 enzymet’. Andre mindre viktige metabolitter er ogs& beskteBade moderstoff og
metabolittene blir i utstrakt grad glukuronideléveren. Total systemisk clearance for
naltrexon er anslatt til 94 liter per time.

Naltrexon reabsorberes i nyrene (renal clearangal6iin akutt og 30 ml/min kronisk),
mensB-natrexol gjennomgar sekresjon (renal clearancen®28in akutt og 370 ml/min
kronisk). Naltrexon kan gjenfinnes i urin i de figrd timene etter inntatt dose, mens
metabolitten utskilles jevnt over lengre fidCone? fantB-naltrexol i urin i 6 dager etter
inntak av 50 mg naltrexon. Med en observasjonsiié pager fant Cone at rundt 10% av
inntatt dose ble skilt ut i urin som naltrexon, 9@%det i konjugert form, og rundt 40% som
B-naltrexol, 30% av det i konjugert form.

2.2.1.1 Halveringstid

T Y for naltrexon etter inntak av tabletter kansse& som en tredelt modell (fig.3): En rask
distribusjonsfase med t 12 pa 3 +/-1 timer for baalkrexon og metabolitternaltrexol, en
intermedieer fase med en t %2 pa 10+/-3 timer farevedn og 12+/-2 timer fgB-naltrexol og

en terminal halveringstid, malt fra 24 til 72 tinwdter inntak, pa 96 timer for naltrexon og 18
timer forp-naltrexol’.

e 1/2 = ca 3 timer

1 = BT
/ TY¥% =caltimel Fig 3.

Eliminasjon av
_ naltrexon etter
/ T % = ca 100 time

peroral inntak.

Timer etter innta
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2.2.1.2 Plasmakonsentrasjoner

100 mg naltrexon i tablettform gir en plasmakonsesjon pa rundt 0,1 mikromol/liter (0,03
til 0,2 mikromol/liter) bade ved akutt og ved dagliosering. Plasmakonsentrasjon 24-48
timer etter inntak av 100 mg er malt til 0,007-@@ikromol/liter. Slike konsentrasjoner er
vist & kunne blokkere effekten av 25 mg intravemesst heroin. Konsentrasjonen gv
naltrexol kan vaere 2-10 ganger hgyere enn modéesfof

Den minste effektiv plasmakonsentrasjon av nalimesam opioidantagonist er anslatt til
0,0006 mikromol/litef.

Plasmakonsentrasjoner ved bruk av implantater isastor variasjon bade inter og
intraindividuelt, mest sansynnlig pa grunn av lekfgrhold ved implantatet. (A.
Christoffersen personlig meddelelse)

Maling av naltrexon i plasma viser en meget godedasjon til den kliniske effektivt grad av
opiatblokade. Monitorering av plasmakonsentrasjéaerbli et viktig virkemiddel for &
kontrollere effektiviteten av implantater og depefparater.

2.2.2 Interaksjoner

Lite er kjent om kinetiske interaksjoner in vivo linen naltrexon og andre legemid(&r*?
Det finnes en observasjon pa at naltrexon forledgeranalgetiske effekten av ibuprofen,
uten at man kjenner mekanismen for denne poteasigtraksjonef’. Interaksjoner mellom
naltrexon og zidovudin, et antiretroviral middehsbrukes i behandling av AIDS, er
undersgkt bade in vivo og in vitro. Bruk av naltexpavirket ikke zidovudins
farmakokinetikk, men enkelte funn gir grunn tilr@ &t naltrexon kan forsterke den
antiretrovirale effekten av zidovudin og andre w@ttbvirale stoffef* >,

En in vitro studie har testet effekten av et utwalgdikamenter pa omdannelsen av naltrexon
til B-naltrexol og funnet en kraftig inhiberende effakttestosteron og andre
steroidhormonéf. Funnet synes ikke & vaere relevant i forholdysidlogiske
testosteronnivaer, men forfatterne spgr seg orkateha betydning i forhold til terapeutisk
bruk av steroider, hormonelle prevensjonsmidlarelbruk av anabole steroider i
idretssammenheng. Noen benzodiazepiner har Wtdgtteg funnet a ha lite eller ingen
inhiberende effekt p& naltrexonet omdannéisen studie har beskrevet en generelt
inhiberende effekt av naltrexon men ikkefamaltrexol pa cytochrom p-450 aktivitet. Det er
lite sannsynlig at disse in vitro funnene har relevans i klinikken.

2.3 Toksisitet, bivirkninger og spesielle forhold

2.3.1 Toksisitet

Naltrexon er et lite toksisk stoff og det er iklkegpportert alvorlige forgiftninger. En
kontrollert studie — som nok kan kritiseres pakegisinnlag - administrerte 800 mg naltrexon
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daglig i flere uker til schizofrene pasienter uggmman kunne konstatere noen spesielle tegn
til toksisitet. | dyrestudier ved bruk av gkendeser er det sett dgdsfall med kramper og/eller
respirasjonssvikt, men bare med langt hgyere dagari forhold til kroppsvekt enn de som
brukes terapeutisk i human medisin. Hgye doseafivexon hos mennesker har gitt

skjelving, tachykardi, sgvnlgshet, agitasjon, utels¢ og svimmelhet. Oppkast, diarré og
munntgrrhet er ogsa beskrevet. | noen av disséesti@r det imidlertid mulig at

bivirkningene har sammenheng med neuroadaptadgmntieligere heroinbruk.

Inntak av store doser kan fare til hepatotoksiggetavsnitt om bivirkninger). Ved bruk av
naltrexon hos pasienter som star pa opioider,Ksempel i forbindelse med rask opioid
detoksifisering (ROD), har man sett tilfeller akekkardiogent lungegdem med fatal utgang.
En bra reversering av opioideffekter med naltrekan ogsa fere til kardiovaskuleer

instabilitet med hyper- eller hypotensjon, ventakikykardi og ventrikkelflimmer. Tilfeller

av gkt temperatur og rhabdomyolyse etter ROD e bijt beskrevet’. Det er imidlertid
usikkert om disse vanskene skyldes naltrexonbrokgreverseringen av opioideffekten eller
andre eller sammensatte effekter etter avrusirmgkase som bygger pa et omfattende spekter
av medikamenter og gir behov for kyndig anestegislokompetanse.

2.3.2 Bivirkninger og komplikasjoner

I den kliniske settingen har enkelte studier haatogive friske frivillige rapportert
ubehagelige, negative fglelser, slapphet, svetievrgelighetsfalelset®. En studie som
giennomfgrte bade kronisk og akutt administrerimgaltrexon 50 - 100 mg, rapporterte ogsa
negative fglelser av samme type som de sitert ovemfe av ti forsgkspersoner avbrgt det
kroniske forsgket p& grunn av ubeR&ge fleste studier angir imidlertid moderate plage
seerlig ved doseringer opp til 50 mg daglig. | erskastudie (Waal personlig meddelelse) ble
det rapportert farst og fremst ubehagsfornemmaisesklene — behov for a strekke seg, taye
musklene og kvalme/hodepine.

Gastrointestinale symptomer kvalme/oppkast ved oppstaer relativt vanlige. Det samme
er moderat hodepine og ubehag i ledd og muskigabilitet og dysfori er ogsa beskrevet.
Naltrexonets mulig@epatotoksisitethar veert diskutert lenge. @kning i transaminaser b
observert i studier gjort pa overvektige pasied@rdet ble anvendt naltrexon doser pa 200-
300 mg/dagn, noe som er betydelig hgyere enn dendasom er aktuelle i behandling av
opiatmisbrukere. Ved disse studiene fant man faedgyransaminaser hos 20-30% av
pasientené”>!, | teorien er det opioidagonister som har en eis® til & forrsake
hepatocellulzer skade, og opioidantagonister hai digestudier a forhindre dette nar
antagonisten blir gitt som forbehandliffyOm den observerte gkning av transaminaser som
er observert i hgye doser skyldes naltrexon eflanetabolitt av naltrexon er uklart. Den
nevnte studien med doser opptil 800 mg per dggrstimgofrene kunne ikke rapportere om
toksiske effekter, men leverprgver var ikke inkiaderotokollen, og varigheten av
behandling er ikke beskrevét

| 1991 ble det publisert en kontrollert stutfsom hadde som mal & undersgke levertoksisitet
av naltrexon hos opioid avhengige pasienter soln330 mg naltrexon per uke. 19 pasienter
med normale leverprgver far behandlingsstart IKridert. De fleste av disse hadde tidligere
giennomgatt virale hepatitter, og 6 misbrukte atdohen 4 maneders oppfalging kunne man
ikke pavise endringer i transaminaser eller vedremksjonstester. | en nyere studie er det
rapportert om gkt forekomst av transaminasestighogypasienter (n=9) som brukte

naltrexon og smertestillende (NSAID, ASA og paraoail) samtidig. Denne studie ble gjort
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pa pasienter som brukte naltrexon pa indikasjoltesphengighet og i doser i stgrrelsesorden
200-250 mg per dagn, altsa langt over det som krp&endikasjon opiatavhengighet.
Pasienter med kjent alkoholmisbruk var ekskludfert

Ved en samlet vurdering kan man si at det synesadigge mulighet for gkning i
transaminaser ved bruk av spesielt hgye doseileghér naltrexon kombineres med
smertestillende eller andre potensielt levertoksisiedikamenter. Dette gir grunnlag for
forsiktighet dersom pasienten har en aktiv levetid eller svekket leverfunksjon. @kningen i
transaminaser er hittil rapportert som reversilgehsymptomatisk.

Det har blitt publisert et tilfelle der naltrexoragi ble assosiert tiabdomyolisis *.

Muligheten for at naltrexon forverrdepressive symptomeer ogsa drgftet av flere
forfattere uten at man har funnet sikre holdepurficiedette i kliniske studier®*2="*Tre
kontrollerte studier har vist at naltrexon ikke kyyppigere depresjon enn placéfé" Det er
imidlertid vist at det er forhgyet risiko for ovesedgdsfall i naltrexon-behandlete grupper
etter seponering. Grunnen er gkt sensitivitet for opioid-virkningerved tilbakefall vil
brukeren ikke tale de tidligere tilvendte dosene kiniske rutinene ved bruken av naltrexon
ma tilpasses slike vansker. Naltrexon kan brukeshandlingen av rusmiddelproblemer ogsa
hos pasienter med affektive lidelser, men detstike tilfeller viktig & behandle
depresjonstendensen med adekvat antidepressiv asgatik’.

Hormonelle endringer.

Andre konsekvenser av kronisk naltrexonbehandlogyrhennesker er gkning v
endorfiner, ACTH og cortisol i plasma.

Fysiolgisk regulerer cortisol sin egen metabolisred negativ feedback pa hypofyse-
binyreaksen. Endogene opiater er ogsa med pa aedeeapcortisolutskillelse som en del av
den naturlige reguleringen. Cortisolutskillelse katurlig blant annet ved stress.

Enkelte forfattere mener at hypofyse-binyreakserehasentral rolle i avhengighetens
patofysiologt”. Pasienter som er avhengig av alkohol eller semanide midler har lavt
cortisolniva og en unormal lav cortisolresponstiiess. Lav plasma cortisol har blitt assosiert
med hgyere niva av tvangsmessig drikking hos alliame®>*° Naltrexonet stimulerer
hypofyse-binyreakse og kan tenkes & ha en gurfégigt @a fenomener som craving og
tilbakefall hos alkoholikere.

Hos stoff-frie opiatavhengige har man observerindetsatte fenomen. En unormal hgy
aktivitet av hypofyse-binyreaksen dempes ved &iopiater. Ved opiatabstinens har man
ogsa en unormal hgy stimulering av hypofyse-birkgea. Dersom man kunstig
framprovoserer en akutt cortisol og ACTH utkillelsas opiatavhengige som gar pa metadon,
vil det bli oppfattet som begynnelsen pa en abssireaksjon selv om forsgkspersonen ikke
reelt er i opiatabstinens. Enkelte forfattere mefefor at naltrexonets stimulering av
hypofyse-binyreaksen kan veere uheldig, og mulidpiahs til at opiatmisbrukere viser en sa
lav etterlevelse i behandling med naltrexon tabtéft

Det har ogsa blitt rapportert en noe hgy testostegpLH etter kronisk naltrexonbrdk Det
er noe uklar om disse funnene har noen betydning.
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2.3.3 Graviditet og amming

Det foreligger meget begrenset med data pa brulalkexon under graviditet og ved
amming. Det som foreligger av dyrestudier er i lusak gjort med rotter og mus, som ikke
omdanner naltrexon td-naltrexol i noe seaerlig omfang. Den potensielt ogpiktive toksisitet

av metabolitten er derfor ukjent. Naltrexon hat gkt insidensen av tidlige aborter hos rotter.
Endogene opiater synes & mediere enkelte fataldingsprosesser, men det er lite som tyder
pa at det kan fare til misdannelser eller funksiienatfall hos fostr&*’.

Nar det gjelder erfaring hos mennesker, er den eratebegrenset. Det er nylig rapporf@rt
om 7 kvinner som har fgdt barn mens de var undaemanbehandling for sin
opiatavhengighet, og ytterlige 3 som er i 3. tritaeav svangerskapet. De fleste avbrgt
naltrexonbehandlingen i svangerskapsuke 7-8, merehkelte ble behandlingen gjenopptatt
pa et senere tidspunkt pa grunn av tilbakefatigibtbruk. Fosterets eksponering for
naltrexon er derfor av varierende varighet. | digse tilfellene har den fgtale utvikling veert
normal sa lang det lar seg bedgmme. Fadslene hapfmormalt og de nyfadte hadde
normal Apgarscore, fadselsvekt og hodeomkretshB@ehittil blitt publisert én rapport om
bruk av naltrexonimplantater hos gravite

Nyfadte som har veert eksponert for naltrexon inatelen siste tiden for fadselen kan
forventes & ha en gkt opioidsensitivitet en videtter fadselefi™*°

2.4 Naltrexon, smerte og smertebehandling

Det foreligger omfattende forskning pa opioidant@igter og smerte. Noe er det allerede
referert til i farmakodynamikkavsnittene. For emeeell oversikt anbefales referanséheg
®2_ Funnene fra forskning bade hos dyr og menneskie esammenfallende og vanskelig &
ekstrapolere til en klinisk setting. Flere forfagteiser til at meget lave doser naloxon gker
smerteterskelen og tilskriver dette en gkning alogene opiater via inhibisjon av negativ
feed-back og/eller inhibisjon av enzymene som ngdbendogene opiater, eller eventuell
effekt p& ikke-opioid smertereguleritig”. | hgyere doser har naltrexoneffektene vaert mer
entydige i retning av ingen effekt eller svak hypgesi

Nar det gjelder smertebehandling hos pasientertsgrandles med naltrexon, konsentrerer
interessen seg om blokkeringen av reseptorenerfertesbehandling med opioide
medikamenter. Det er liten grunn til & forventerendirkning av ikke-opioide analgetica,
men det finnes det lite litteratur om dette. Ibdproer forsgkt og funnet effekfiy noe som
antagelig gjelder for hele NSAID-gruppen og andzafprtvirkende analgetika som
acetylsalicylsyre og paracetamol. Ved akutte algertilstander er antagelig ketamin som
hemmer NMDA-reseptorer, nerveblokader og sedagjenérell narkose alternativer.

Reversering av naltrexonblokkaden er ogsa mulig afnvanskelig. En forsgker da a
overvinne en kompetitiv blokade av opioidreseptoned store doser opioidagonister. Ett av
problemene er at store doser opiater, og da mudigpasielt morfin, vil kunne gke sjansen for
bivirkninger av type hevelse, klge, erythem og kokonstriksjon. Store doser opioider kan
gi langvarig respirasjonsdepresjon og derfor asbsef om mulig, bruk av korttidsvirkende
opioider, for eksempel fentanyl. Buprenorfin kamkelte tilfeller veere hensiktsmessig pa
grunn av sin sterk reseptoraffinitet, men anveretelsan vaere problematisk. Buprenorfin er
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en partiell agonist som kan ha en antagonistigéninig om man gnsker & anvende
fullagonister (for eksempel morfin eller fentang et senere tidspunkt.

Uavhengig av preparatet som brukes skal alle fopsegdk reversere naltrexonblokade med et
opioid foregd pa sykehus med ngdvendig akuttbeegrifik kardiopulmonar resusciterirgy

3 Kliniske studier

3.1 Behandlingen av opioid avhengighet

Allerede pa 70-tallet startet utpravninger for &almentere effekten av stoffet i behandling
av opioidavhengighet. En rekke stgrre og mindrdistier giennomfgrt siden den gangen.
Likevel er effekten av naltrexonbehandling frenededbmdiskutert. En metaanalyse fra SBU
(Statens beredning for medisinsk utvardering) irge® nylig konkluderte med at stoffet har
effekt i den type behandling. En Cochrane reviewkkaderer i 2003’ derimot med at det
ikke foreligge nok dokumentasjon for a kunne fastifrexonets generelle nytteverdi i
behandling av opioidavhengighet ut over at nattreikan veere nyttig hos enkelte sterkt
motiverte pasienter. A trekke statistisk holdbasakiusjoner ved metaanalyse har veert
vanskelig pa grunn av et flertall av sma studiggrhv fa er randomiserte og kontrollerte. |
tillegg til dette er det andre metodologiske sp@issom gjar vurdering av effekten vanskelig
%8 for eksempel observasjonslengde av retensjohdrmingen. | det fglgende vil vi se pa
dokumentasjon i forhold til flere typer problemiatijer og effektmal.

3.1.1 Reduksjon i bruk av heroin og andre opioidagonister

En rekke studier viser apioidbruk reduseres under behandling med naltrexon. Sttirt se
rapporteres det om en andel av opiatpositive prg&amder 10% ved adekvat dosering. Det
er altsa godtgjort at en regelmessig tilfarsel alirexon vil redusere bruken av heroin
drastisk og stort sett forhindre tilbakefall

For dette effektmal er effekten av naltrexon beligdgtarre enn det man ser ved bruk av
agonister som for eksempel metadon. Hos metadoet®dinner man en andel av
opiatpositive urinpragver pd mellom 20 og 70%, giEmnsnittlig rundt 4096°%°%%

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

Der er ikke systematisk kartlagt i kliniske studien naltrexon vil pavirke frekvensen av
annen (ikke opioid) rusmiddelbruk. Det er helldakavklart hvilken betydning dette har for
de resultatene som oppnas. Enkelte forfattere dvakludert med at total abstinens fra andre
rusmidler ikke alltid er assosiert med bedre reseit Andre har funnet at bruk av
benzodiazepiner og kokain gker risiko for tilbakeihopiatbruk og samtidig at cannabis
ikke synes & ha denne effekfé&n
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| en studie av 47 klienter i et seks m&neders pragned naltrexon og psykoter&pble det
undersgkt hvorvidt bruk av andre rusmidler (ikkéatgr) hadde en sammenheng med
resultatene. Resultatmal var abstinens fra opiattrlevning av naltrexonbruk og retensjon i
behandling. Det ble ikke funnet noen korrelasjotione inntak av andre rusmidler og
behandlingsresultat. Nar omfanget av annet misbieiklelt i de tre kategoriene, abstinent,
intermitterende eller vedvarende tungt misbrukt faan imidlertid at gruppen med
intermitterende bruk av andre rusmidler hadde besbeltater enn bade abstinentgruppen og
gruppen med tungt misbruk. Enkelte studier har odjept lavere bruk av alkohol, nikotin og
kokain for opiatavhengige under naltrexon behargfif?

3.1.3 Retensjon i behandlingen

Problemet med naltrexonbehandling av heroinavhenigey hele tiden veert sviktende
ettrelevelse og retensjon i behandlingsprogrambetviste seg fort at det var vanskelig a fa
pasienten til & ta medikamentet og National Acadefr§§cience i USA fikk i oppdrag a gjare
en vurdering av naltrexonets kliniske anvendbatitiéy pa 70 tallet. En stor
multisenterstudi&® ble satt i gang, 735 opioidmisbrukere ble valdil delta. 543 av dem
startet med medisinering. Etter 9 maneder var 8gtakienter igjen i programmet (2,4%).
Denne studien la en demper pa forventningene ltilexan, og selv om andre studier har vist
hgyere retensjon, er stort frafall vanlig.

Hvorvidt man vektlegger retensjon i behandlingspaoget som det primaere effektmal er
avgjerende for utfallet av den totale nyttevurdgm@v naltrexon, noe som er blitt omfattende
diskuter® i forbindelse med den positive omtale av naltrex8BU rapporten (se under 2.1).

Hvor viktig er s& retensjonen for den kliniske &fta. For metadonklienter er det vist at
retensjon i programmet fgrer til bedre psykososiad mens de er under behandling. Ingen
gode studier viser at gevinster oppnadd under roatshandlingen bevares dersom
medikamentet seponeres, og det er svak dokumentisjat varigheten av den tiden man er
i behandling er predikativ for senere heroinbtulEa oppfelgingsstudier etter avsluttet
naltrexonbehandling er gjennomfart. Hvorvidt déizdveert en periode i behandling med
naltrexon kan ha noen gunstige effekter for fremgtapiatmisbruk er derfor ikke klarlagt.

Gerra®® utfarte en studie med oppfaelging av 152 klientenr8l etter avsluttet en 3mnd
behandlingsperiode med naltrexon. De sa klar fetiskjed mindre opiatbruk blant de
klientene som hadde brukt naltrexon i forhold &élgbm hadde brukt placebo. Det kan
innvendes at observasjonstiden var kort.

En studie fra Lerneét’ med en lengre observasjonsperiode (2 m&nedeexaitreller placebo
og oppfalging etter 1 ar) viste ingen forskjell lnei de to gruppene, men antall individer var
altfor lite til & kunne dra holdbare konklusjoner.

Greenstein® rapporterete at en tredjedel av klientene vartbijges maneder etter avsluttet
naltrexonbehandling. Lewf§ fant at 11 av 22 individer var opiatfrie et kndpetter avsluttet
en 2 maneder LAR med naltrexon. Han fant ogséea fiv dem var i arbeid sammenlignet
med for de startet med behandlingen. Dette s@ntrst til Rabinowit2°, som ikke fant
forskjell i tilbakefall til opiatbruk mellom indivler som hadde fatt naltrexon og radgiving i 9
maneder etter avrusing og de som kun hadde fagiviad (30 i hver gruppe). Det samme
funn ble gjort av Judsoll med et starre materiale (117 individer totaltletigrs oppfelging.
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Samlet er det evidens for klinisk betydning fonédnge behandlingstiden. Tendensen til
selvseponering begrenser den kliniske nytteverdiarstrategi er ytre press i form av risiko
for profesjonslisens (leger, sykepleiere) ellereanform for tap av status og inntekt
(advokater etc). Slikt press kan ogsa komme sotsliget palegg om bruk med frihetstap ved
selvseponering (soningsfanger med betinget lgs&)t€l En annen strategi er bruk av ulike
forme for belgnningét’® En tredje er utvikling av langtidsvirkende pregtésrmer.

Naltrexon finnes i implantater og er under utviglisom depotpreparat. Det er imidlertid ikke
gitt markedsfaringstillatelse i noen land selv dikespreparater kan bestilles av leger i en del
land blant annet USA, Tyskland og Australia. Prafsne er ogsa i bruk i England, Spania
og Portugal etter tillatelse til import.

3.1.4 Andre virkninger

Flere studier rapporterer positive mal feduksjon av craving ved naltrexon behandlirfg

% Arsaken kan vaere at pasienten vet at for ekskimepein ikke vil ha effekt og derfor
innstiller seg psykologiske pa a overse impulseresbruk (tenning, cue signalling).
Arsaken kan ogsé veere at neuronale banene somdertomrader for hukommelse og
emosjoner (Amydgdala, hippocampus) med sentral@den for motivert atferd og
lystopplevelse (ventrale tegmentum - N. Accumbemsjluleres av opiatreseptorer. Det har
ogsa blitt lansert teorier med basis i naltrexom@tsiingen pa hypofyse-binyrebarkakse (se
under bivirkninger og komplikasjoner, hormonellelenger)

Nar det gjeldeeffekt pa psykososiale mahar det ofte veert vanskelig & trekke sikre
konklusjoner fra naltrexonstudier pa grunn av foagall. Enkelte studier har pekt pad minsket
kriminalitet i naltrexonbehandlet gruppe sammerdikmed placebo i en gruppe fanger som
som var lgslatt pa preffe

Av liknende grunner har det inntil na ikke veertlimié si noe om en eventuell reduksjon av
mortalitet ved naltrexonbehandling. Enkelte rappottef antyder ingen forskjell i mortalitet
mellom de som er innrullert i naltrexonbehandlimguinehandlede opiatmisbrukere. For
agonistbehandling, hovedsakelig metadon, er deenig5% reduksjon av den relative risiko
for & dg sammenlignet med ubehandlede opiatmisteukevedsakelig pa grunn av
reduksjon i opiat overdoser og suicitferDet m& presiseres at naltrexon estimater er i er
basert pa behandling me

d naltrexon i tablettform med betydelige etterleeslproblemer. Det er imidlertid flere
studier som peker mot at det er en hgy frekversvawdoser etter avbrutt naltrexon-
behandling pa grunn av faren for overdoser vedkiifall.

3.2 Effekt i forhold til andre avhengighetsskapende stoffer

Naltrexon er brukes ogsd i behandlingen av andnerayighetstilstander. Man sgker altsa &
pavirke bruken av stoffer som i seg selv ikke vifg& morfinreseptorene.

Det teoretiske grunnlaget ligger i i opiatsystenmetie i reguleringen av belgnningssystemet i
hjernen (fig 4). Belgnningsystemet reguleres gjemed ekvilibrium av stimulerende og
hemmende impulser. Felles for de fleste stimuliurnige eller kiemiske, som ledsages av en
falelse av eufori er at de gker nivaet av neurstritieren dopamin (DA) i nucleus
accumbens (NAc). Dette farer til en lavere hemmindpjernens belgnningssystem og utlgser
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falelsen av velveere. Flere neurotransmittersystenemmed pa a regulere dopaminniva i
accumbens. Opiatsystemet bidrar til denne prosgssélere ledd. Blokkering av
opiatsystemet kan dermed fgre til at man oppnaniedre grad av velvaere selv nar den
primeere stimulus som stimulerer belgnningssenildreter en opioid.

Naturlige stimuli:
[ Mat
[ Drikke
[ Sosial interaksjon
[J Sex

Belgnning  * [ Barnestell l
Stemningsleie
(Eufori) \
NAc- VTA A
/ neuron v <¢=m DA DA- neuron
Motivasjon 4
Betydning
(Incentive
Opiater
CBR ., Cannabis
ENK | MORYV
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Belgnning t . Amfetamin el
. . Ecst GABA-R
Stemningsleie \ MOR ¥ o) Etanol
5HT,R
, *,,A — B
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Betydning 4
=

NDMA-R
AN Etanol

Fig 4. Figuren over viser en skjematisk fremstilling av hjernens belgnningssenter (A). Figuren nede (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.
5HT-R serotoninreseptor. DA dopamin. DA-r Dopaminreseptor, NMDA-R NMDA (glutamatergisk)
reseptor. For ytterlige forklaring se tekst.

En annen forklaring er at naltrexon farer til erldelse av de sakalte tenningsreaksjonene
eller "lyst-pa folelse”. Ulike signaler — bade psKe og fysiske hendelser — kan aktivere
omrader i amygdala og fare til respons i form angkel etter rusmidler. Denne mekanismen
kan pavirkes av naltrexon. Det er vist at vistreaon ved & hemmeresptorfunksjonen, kan
opphevde dempende reguleringer og derfor stimiigpefyse —binyreaksen og gke
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kortisolnivaet. Et lavt kortisolniva er satt i rgjan til flere avhengighetstilstander. Man har
for eksempel vist at lavere kortisolniva er korreti gkt trang til & innta alkohol hos
alkoholikere™.

3.2.1 Effekt ved alkoholavhengighet

Naltrexon (Revia) har ikke markedsfaringstilladiseindikasjonen alkoholavhengighet i
Norge som for eksempel i Sverige. | andre land BI8A er den viktigste indikasjonen for
naltrexon behandling av alkoholisme.

Effekten av naltrexon ved alkoholavhengighet hart vamfattende undersgkt. Det er gjort en
rekke kontrollerte studier. De fleste viser enrsfikant effekt men det er ogsa noen som har
motsatt resultat>"". Noe av grunnen kan vaere at effekten er moderatogblir tydelig nar
medikamentet gies sammen med god psykososial bigod altsa forsterker denne. Bade
en nylig oppdatert Cochrane reviéiwg SBU’s metaanalys& konkluderer med at
naltrexonbehandling er effektiv gitt sammen medkpsypsial intervensjon i behandling av
alkoholavhengighet. Dersom man bare forskriveresattn tabletter, er det altsa liten grunn til
& vente effekt, men dersom behandlingen er deawdeh systematisk radgivning og
behandling, gkes effekten av denne.

3.2.2 Effekten ved andre avhengighetsskapende midler

Det er kommet flere rapporter om bedret resultdthehandling av nikotinavhengighet. Det
er imidlertid noksa f& systematiske studier. Enséolersk Cochrane studigkonkluderer
med at resultatene er sparsomme og ikke konklusive.

Nar det gjelder effekten pa kokainbruk, er det agsédinger om bruksreduserende effekt,
men resultatene er heller ikke her undersgkteilig i kontrollerte forsgR?®®

3.3 Effekt ved "ikke-kjemiske” avhengighetstilstand er

3.3.1 Effekten ved andre avhengighetspregete tilstander

Avhengighetslitteraturen omtaler ikke sjelden ehtidltander som "ikke-kjemiske
avhengighetstilstander” (non-chemical addictior3en mest kjente apillegalskap Ogsa
pa dette omradet har det vaert rapporter om intenés®bservasjoner mens resultater fra
kontrollert kliniske tilstander mang|&f.

3.3.2 Spiseforstyrrelser

Naltrexon har ogsa sporadisk veert forsgkt lvelimi ogovervekt. En effekt her kan tenkes
bade gjennom pavirkning av matlyst og impulskohtigaltrexon er vist & redusere
matinntak hos bade normale og overvektige dyr ogmasker samt a kunne ha en effekt pa
impulskontroll. De kliniske resultatene pa bulingi overvekt er, til tross for det, ikke

konklusive3%8%
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3.4 Andre tilstander

3.4.1 Aqgresjonsproblemer, selvskading og andre psykiatriske diagnoser

En rekke psykiatriske og nevrologiske sykdommerttiderdelvis knyttet til forstyrrelser av
opiatsystemet og forsgkt behandlet med antagoniterlig er naltrexon lansert i forhold til
behandling av utilstrekkelig kontroll aggresjonogselvskading?. Det teoretiske
grunnlaget er relatert til at opioidreseptorregualgen i limbiske strukturer har betydning for
reaksjonen p& emosjonelle stinftiliDokumentasjonen er imidlertid sparsom.

Ogsa andre lidelser sdkteptomani, schizofreni, mani, autisme er forsgkt behandlet med

bruk av opioidantagonist&r*®®®®’ Felles for alle er at effekten av en slik behamyler
darlig dokumentert.

3.4.2 Somatiske tilstander

Naltrexon er vist effektivt i behandling av intrakelklge av bade dermatologiske sa vel som
av systemiske arsakeflge kan pavirkes bade gjennom my-reseptorer pdefere
nervesystem og gjennom sentrale mekanismer. Derédgorarsaket av opiatbruk hos
kroniske smertepasienter, kan naltrexon gis sagtigid opiaten i sma doser (5-10 mg
daglig)téézgrg eventuell forringelse av opiatanalgesi& vurderes fortlgpende hos den enkelte
pasient™ "

Metylnaltrexon er et derivat av naltrexon sometritgrad passerer blod-hjerne barrieren.
Metylnaltrexon har veert brukt til behandling avatpduserbbstipasjonhos kroniske
smerte pasienter med den fordelen at den analgedféikten av opiatene ikke blir bergrt.

Det er beskrevet tilfeller der naltrexon har Bittikt i behandlingen av akutte forverrelse av
kronisk obstruktiv lungesykdom. Naltrexon er vist & kunne forbedre blodgassve s
disse pasienterie,

Naltrexon har ogsa blitt foreslatt som potensigttig vedtardiv dyskinesi®® og
hjerneslad””.

4 Praktiske forhold

4.1 - Klinisk anvendelse

Naltrexon kan gi dramatiske abstinenssymptomermaersasienten er opioid avhengig ved
begynnelsen av behandlingen. Det er derfor viktiggen sikrer seg at pasienten har hatt en
tilstrekkelig lang abstinent opioidfri periode. lgeten av denne vil variere med
halveringstiden for de midlene pasienten har britdas heroinavhengige anbefales en uke
etter siste dose dersom legen ikke er forberedtip@ndtere reaksjonene med sederende og
abstinenslindrende midler.
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Dersom legen er usikker, kan en liten testdose magakone som har kort virkningstid
forsgkes, f.eks 0,25 ml Narcanti intramuskuleert.

Dersom det er sikkert at pasienten er opiatfrippipstarten av behandlingen gi fa vansker. Et
anbefalt regime er det nedenstdende som byggéermpasianten skal ha medikasjon hver
annen dag og helgdosen fredagDette regimet gir rimelige muligheter til oppgaig av
medikamentinntaket.

Uke 1: Ma 25 mg, ti 25 mg, ons 50 mg, to 50 mg10@ 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

Man kan selvsagt ogsa gi 50 mg daglig uken gjenmmsa i helgen. Enkelte pasienter bar fa
25 mg daglig pa grunn av bivirkningene.

For gvrig skal pasienten veere vurdert i forholdetiler og nyrepatologi. Ved forhgyete
transaminasser, skal det taes fornyet prgve ettdager. Medikamentbruken vurderes ved
betydelig transaminassestigning.

Pasienten skal ogsa veere vurdert for depresjoreten®ersom det utvikler seg klinisk
betydningsull depresjon, skal pasienten behandégsantidepressiva og fglges ngye med
sikte pa eventuell seponering av naltrexon.

4.2 Administrasjonsformer og salgsnavn

Naltrexon tabletter selges med forskjellig navarskjellige land (landets ID i parentes):
Antaxone (ES, IT, PT), Basinal, Celupan (ES), Dep&thlorex (GB, IT, NL, FR, PT),
Narcoral (IT), Nemexin (IT, DE, DK, PL, FI, AT) Rav(CA, ES, FR, US, AT), Trexan
(USA). | Norge markedsfares Revia av MEDA A/S gaivletter i styrke 50 mg med
delestrek.

Naltrexon implantat finnes i form av naltrexon ignasiumstearatkapsler tilsatt
triamcinolon, i polyglykolatformulering og som ogskelige mikrokapsler. Disse preparatene
produseres i Tyskland, USA og Australia, men deids ingen produsenter med
markedsfaringstillatelse. Medikamentet i form aaasaratkapsler rekvireres av leger i USA
fra Wegdewood pharmacy til bruk i egen praksis.@egx som er naltrexon i mikrokapsler
er under utvikling av Biotec i USA. Depotformuleger importeres i England og prgves ut i
Tyskland. | Australia er det en relativt omfatteridiaisk bruk og produksjon av naltrexon i
polyglycolat.

Det er stor variasjon i innhold av aktivt medikarnegepotformuleringer.Virketiden angis
ulik og synes i utilstrekkelig undersgkt. | forhaikimplantatene er det rapportert en viss
frekvens av lokale immunologiske vevsreaksjoner kamgi avstgtning av implantatet og i
alle fall forhindre innsetting av nye. Hepatiskakgjoner med gkning av leverenzymer er
ogsa rapportert men synes knyttet til samtidighethiv leverinfeksjon. Alvorlige
komplikasjoner er bare rapportert i forbindelse nmaplantering etter rask avrusing i narkose
og synes ikke relatert til naltrexon kapsler. Dwi er det beskrevet dgdsfall ved opiat
overdose i langstidsforgpet etter at naltrexonnieadalt under klinisk aktivt niva.
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Samlet vurdering tilsier at det er rimelig & ansgkbn av implantater som under utprgving.

5 Konklusjoner

Gjennomgang av litteraturen viser at naltrexondrasikker effekt for tilbakefallsprofylakse
ved opioid avhengighet. Nytteverdien svekkes askani forhold til pasientens etterlevelse.
Klinisk nytte er sikkert dokumenter for seerlig nvatite pasientgrupper og kan gjennom ulike
tilneerminger gkes ogsa for andre. Sentrale faktogeer oppfalging av nettverk og
belgnning, oppmuntring i forhold til bruken.

Det er ogsa vist at naltrexon kan forkorte absspenioden ved avvenning fra opioid
avhengighet. Dette forutsetter effektive formerdbstinensbehandling og sedasjon.
Nytteverdien av dette er omstridt.

Naltrexon kan gies i flere former for depotforminger. Utprgvingen pa dette omradet er
ikke avsluttet, men omradet synes klinisk lovenbet er imidlertid faremomenter knyttet til
perioden etter avsluttet depotbehandling.

Naltrexon har en sikkert dokumentert men beskjedffakt nar det gjelder a redusere
tilbakefallene og drikkedagene hos alkoholikere $mmandles med adekvate psykososiale
metoder. Det er ogsa rapporter om at midlet kanedtekten ved behandling av nikotin- og
kokainavhengighet, men dokumentasjonen her etretidselig. Det samme gjelder
behandling spilleavhengighet og relaterte tilstande

Det er usikre men interessante rapporter om atexalh kan veere et nyttig innslag i psykiske
lidelser som preges av impulskontrollproblemer Jiggerelasjon til affektive impulser.
Dokumentasjonen er imidlertid svak.

Det er vist at naltrexon kan ha gunstig effekt eallelte andre tilstander som hudklge.
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