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Hos alkoholafhængige personer kan der ved pludseligt ophør 
eller reduktion i alkoholindtaget udvikles en abstinensreak-
tion med varierende grader af fysiske symptomer i form af 
tremor, svedtendens, puls-  og blodtryksstigning, indre uro, 
motorisk uro, søvnforstyrrelser, kvalme, opkastning og tem-
peraturstigning. I svære tilfælde kan der forekomme absti-
nenskramper og delirium tremens. Sidstnævnte, som er ka-
rakteriseret ved hallucinationer, vrangforestillinger, desorien-
tering og bevidsthedsplumring er en livsfarlig psykotisk 
tilstand, der ubehandlet har en mortalitet på 15% [1]. Der er 
således god grund til systematisk at undersøge evidensen for 
forskellige farmakas effekt og bivirkninger ved fysiske, kon-
vulsive og delirøse abstinenssymptomer. I en tidligere meta-
analyse blev benzodiazepiner fundet at være effektive til be-
handling af alkoholabstinenssymptomer, samtidig med at 
denne stofgruppe havde en større sikkerhedsmargen og lavere 
misbrugspotentiale end andre præparater taget under et [2]. I 
den aktuelle Cochrane-analyse tages der udgangspunkt i 
denne konklusion, og den er udført med henblik på at opda-
tere vores empiriske viden om at benytte benzodiazepiner i 
alkoholabstinensbehandlingen.

Cochrane-analysen, som her er angivet i en forkortet ud-
gave, bygger på randomiserede og kontrollerede studier, hvori 
effekten på alkoholabstinenssymptomer af et eller flere benzo-

diazepiner blev undersøgt. Der blev fundet 57 studier, der 
opfyldte disse kriterier, med i alt 4.051 forsøgspersoner. 
I forhold til placebo var benzodiazepiner signifikant bedre til 
forebyggelse af abstinenskramper. Behandling med benzodia-
zepiner var også mere effektivt ved fysiske abstinenssympto-
mer, men forskellen blev ikke fundet statistisk signifikant. 
Sammenligning mellem effekten af benzodiazepiner og andre 
farmaka taget under et viste ingen signifikante forskelle på 
fysiske abstinenssymptomer, delirium tremens eller på evnen 
til at forebygge abstinenskramper. Underinddeling af gruppen 
af andre stoffer i antikonvulsiva (barbiturater, carbamazepin 
og valproat) og nonantikonvulsiva viste, at både ved fysiske 
abstinenssymptomer, abstinenskramper og delirium tremens 
var de antikonvulsive præparater bedre end benzodiazepiner, 
som igen var bedre end resten af gruppen af andre stoffer, men 
de nævnte forskelle blev ikke fundet statistisk signifikante.

I de føromtalte studier, hvor benzodiazepiner blev sam-
menlignet med placebo, kunne der blandt 480 forsøgsperso-
ner hverken påvises dødsfald eller alvorlige livstruende bi-
virkninger. I studierne, hvor benzodiazepiner blev sammen-
lignet med andre stoffer, blev der ikke fundet signifikante 
forskelle, hvad angår livstruende bivirkninger (hyppighed 
ikke opgivet), mens der ud af 901 patienter, der blev behand-
let med benzodiazepiner, og 1.275 patienter, der blev be-
handlet med andre stoffer, var henholdsvis to og fem, der 
døde. Der blev ikke foretaget statistisk analyse af disse morta-
litetsdata.

Cochrane-analysen udmærker sig ved et stort antal af 
studier, og ved at man kun har inkluderet randomiserede 
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kontrollerede forsøg, men desværre er der en række faktorer, 
som svækker validiteten og den kliniske anvendelighed af 
resultaterne. Forfatterne påpeger, at det i de fleste studier var 
svært at gennemskue, hvordan forsøgsdeltagerne var blevet 
randomiseret, ligesom det snarere var reglen end undtagelsen, 
at de, der havde somatiske komplikationer, blev ekskluderet. I 
mange tilfælde var det uklart, om behandlingen foregik am-
bulant eller under indlæggelse, og der var stor forskel i effekt-
mål. Abstinensskalaer var af forskellig type og kvalitet og blev 
i flere studier slet ikke anvendt. Desuden blev behandlings-
effekten vurderet til forskellige tider i behandlingsforløbet – 
hvilket er uheldigt, da abstinensreaktionen ubehandlet typisk 
klinger af efter en uge. Endelig fandt forfatterne uens medi-
cindosering og behandlingsvarighed studierne imellem. Alle 
disse forhold bevirkede, at det stort set var umuligt at foretage 
en kvantitativ analyse af forsøgsresultaterne, og at den kvali-
tative vurdering blev vag.

Alt i alt konkluderer forfatterne, at benzodiazepiner i for-
hold til placebo er effektive ved abstinenssymptomer – spe-
cielt ved abstinenskramper, mens det ikke er muligt at drage 
klare konklusioner, hvad angår effekt og sikkerhed over for 
andre præparater. De efterlyser nye forsøg med mange for-
søgspersoner, hvor der fokuseres på få klinisk vigtige variable 
såsom sværhedsgraden af abstinensreaktionen – målt på den 
samme skala – hyppighed af kramper og delirium tremens, 
bivirkningsprofil og mortalitet.

I Danmark har der i over 100 år været tradition for at 
bruge barbiturater til at behandle delirium tremens. I mod-
sætning til i dag, hvor delirium tremens ikke forekommer så 
hyppigt, bl.a. fordi vi hurtigere sætter ind med abstinensbe-
handling, fyldte patienter med delirium tremens meget på de 
psykiatriske afdelinger for ca. 100 år siden, og indførelse af 
barbiturater blev betragtet som et væsentligt fremskridt i be-
handlingen [3]. Inden for psykiatrien har man på de fleste af-
delinger holdt fast ved barbituraterne ved alkoholabstinens-
behandling, hvor phenobarbital i dag er det foretrukne præ-
parat, da det kan gives intravenøst, og da det synes at være 
lige så effektfuldt som barbital [4]. På de fleste alkoholambu-
latorier og somatiske afdelinger har benzodiazepiner gradvist 
afløst behandling med barbiturater, formentlig pga. et mere 
fordelagtigt terapeutisk indeks og mulighed for at benytte 
en benzodiazepinantagonist – flumazenil – ved forgiftning. 
Den aktuelle Cochrane-analyse giver ikke nogen direkte an-
ledning til, at vi i Danmark bør ensrette abstinensbehand-
lingen til fordel for enten benzodiazepiner eller barbiturater. 
Cochrane-analysen viste generelt lav mortalitet, ligesom der 
ikke var forskel mellem benzodiazepiner og de andre præpa-
rater mht. udvikling af svære og livstruende bivirkninger. 
Dette kunne umiddelbart pege på, at argumentet om, at ben-
zodiazepiner er sikrere end andre præparater, er blevet svæk-
ket, men her skal man tænke på, at man i de fleste studier 
ekskluderede de patienter, som havde svære somatiske pro-
blemer, hvorfor der kan være tale om en selektionsbias. Hvad 

angår behandlingen af og forebyggelsen af de svære absti-
nenssymptomer – abstinenskramper og delirium tremens – 
viser Cochrane-analysen en tendens til, at antikonvulsiva er 
bedre end benzodiazepiner ved disse tilstande, men også her 
kan der være tale om selektionsbias, da patienter med disse 
svære abstinenssymptomer ofte blev ekskluderet. Desuden er 
det værd at bemærke, at der blandt de 57 inkluderede studier 
kun var et, hvori der blev brugt barbiturater. Dette studie er 
dansk og udmærker sig ved, at man ikke ekskluderede pa-
tienter med somatisk sygdom, og at alle havde svære absti-
nenssymptomer. Halvdelen havde kraftig tremor og stor 
svedtendens, mens resten var prædelirøse med hallucina-
tioner eller havde fået fuldt delirium. Undersøgelsen viste, at 
barbital havde en signifikant bedre effekt ved delirium tre-
mens end diazepam, mens der ikke var nogen forskel mellem 
disse præparaters effekt ved de rene fysiske abstinenssympto-
mer. Ingen patienter fra de to grupper fik væsentlige forgift-
ningssymptomer [5]. Om end resultaterne af undersøgelsen 
støtter brugen af barbiturater ved delirium tremens og der-
ved, at man inden for psykiatrien benytter denne stofgruppe, 
kan man ikke direkte overføre resultaterne til den patient-
population, som ses inden for somatikken og i de danske 
alkoholambulatorier. Desuden kan man kritisere studiet for, 
at metoden, hvorved patienterne blev randomiseret, og kri-
terierne for, hvornår behandlingen af delirium tremens blev 
betragtet som tilfredsstillende, er dårligt beskrevet, ligesom 
det naturligvis er utilfredsstillende, at der kun er et studie, 
hvori man sammenligner barbiturater med benzodiazepiner.

Alkoholabstinenssymptomer udvikles først efter længere 
tids misbrug. Efter nogle år ses milde fysiske symptomer, som 
med årene tiltager i sværhedsgrad, mens abstinenskramper og 
delirium tremens først optræder efter 10-15 års alkoholmis-
brug, og kun hos ca. 15% af populationen [6]. Forfatterne 
postulerede, at der var tale om et kindling-fænomen [6]. Ved 
elektrisk kindling får forsøgsdyr af alle arter epileptisk adfærd 
af stigende sværhedsgrad, når de udsættes for gentagne svage 
lokale cerebrale stimuli, som i sig selv er subliminale og ikke 
initialt fremkalder adfærdsændringer [7]. Ifølge kindling-hy-
potesen ved alkoholabstinens fører gentagne perioder med 
milde abstinenssymptomer (tømmermænd) til, at sværheds-
graden af de efterfølgende abstinensfaser gradvist øges med 
først fysiske og senere konvulsive og delirøse abstinenssymp-
tomer til følge – en form for sensibilisering af hjernen. Denne 

Benzodiazepiner er bedre end placebo

Der er ingen sikker forskel mellem benzodiazepiner 
og andre stoffer

Store metodeproblemer begrænser analysens validitet
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kindling-teori er blevet bekræftet ved kliniske og ikke mindst 
dyreeksperimentielle undersøgelser [8]. Da både diazepam og 
phenobarbital kan forebygge abstinens-kindling hos rotter, 
synes vi, hvad det angår, at være på sikker grund i Danmark, 
men til gengæld er der grund til at sætte spørgsmålstegn ved 
den holdning, man ofte møder, at man først skal påbegynde 
behandling, når der er udviklet tydelige abstinenssymptomer, 
da abstinens-kindling forekommer helt tidligt i abstinensfasen, 
hvor alkohol endnu ikke er metaboliseret [9]. Fra et kindling-
synspunkt bør vi derfor tilstræbe, at alkoholikere kan komme 
i abstinensbehandling så hurtigt som muligt, og ideelt bør de 
indlægges, mens de forsat er beruset, ligesom behandlingen 
skal være aggressiv og tilstræbe, at symptomerne hurtigt re-

duceres. På samme vis bør vi i vores fremtidige forskning tage 
højde for kindling-teorien ved alkoholabstinens. Jeg er helt 
enig med Cochrane-analysens forfattere i, at effektvariable 
bør være sværhedsgraden af abstinensreaktionen, hyppighed 
af kramper og delirium tremens, bivirkningsprofil og mortali-
tet, men vi bør også kigge på de fysiske abstinenssymptomer 
som funktion af tiden og tilstræbe, at arealet under den frem-
komne kurve minimeres.

Få lande er – om nogle – så hårdt ramt af alkoholmisbrug 
som Danmark, idet vores store alkoholindtag skønnes at koste 
samfundet 10 mia. kr. om året [10]. Der er derfor al mulig 
grund til, at vi i Danmark styrker alkoholforskningen. I den 
aktuelle Cochrane-analyse peges der på vigtigheden af store 
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Background
Alcohol withdrawal syndrome is a cluster of symptoms that 
occurs in alcohol-dependent people after cessation or re-
duction in alcohol use. This systematic review focuses on 
the evidence of benzodiazepines' use in the treatment of 
 alcohol withdrawal symptoms.

Objectives
To evaluate the effectiveness and safety of benzodiazepines 
in the treatment of alcohol withdrawal.

Search strategy
We searched the Cochrane Central Register of Controlled 
 Trials (The Cochrane Library Issue 4, 2004), MEDLINE 
(1966 to October 2004) and EU-PSI PSI-Tri database with 
no language and publication restrictions. We also screened 
references of retrieved articles.

Selection criteria
All randomized controlled trials examining the effectiveness 
and safety of a benzodiazepine in comparison with a placebo 
or other pharmacological intervention or other benzodiazepine 
were considered.

Data collection and analysis
Two reviewers independently assessed trial quality and ex-
tracted data.

Main results
Fifty-seven trials, with a total of 4051 people were in cluded. 
Despite the considerable number of randomized controlled 
trials, there was a very large variety of outcomes and of diffe-
rent rating scales and relatively limited quanti tative synthesis 
of data was feasible. Benzodiazepines offered a large benefit 
against alcohol withdrawal seizures compared to placebo 
(relative risk (RR) 0.16; 95% confidence interval (CI) 0.04 
to 0.69; p = 0.01). Benzodiazepines had similar success 
rates as other drugs (RR 1.00; 95% CI 0.83 to 1.21) or 
anticonvulsants in particular (RR 0.88; 95% CI 0.60 to 
1.30) and offered a significant benefit for seizure control 
against non-anticonvulsants (RR 0.23; 95% CI 0.07 to 0.75; 
p = 0.02), but not against anticonvulsants (RR 1.99; 95% 
CI 0.46 to 8.65). Changes in Clinical Institute Withdrawal 
Assessment for Alcohol (CIWA-Ar) scores at the end of treat-
ment were similar with benzodiazepines versus other drugs, 
although some small studies showed isolated significant 
 differences for other, less commonly, used scales. Data on 
other comparisons were very limited, thus making quantita-
tive synthesis for various outcomes not very informative.

Authors' conclusions
Benzodiazepines are effective against alcohol withdrawal 
symptoms, in particular seizures, when compared to placebo. 
It is not possible to draw definite conclusions about the 
relative effectiveness and safety of benzodiazepines against 
other drugs in alcohol withdrawal, because of the large hetero-
geneity of the trials both in interventions and assessment 
of outcomes but the available data do not show prominent 
 differences between benzodiazepines and other drugs in 
 success rates.
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undersøgelser med standardiserede målemetoder. Skal vi 
imødekomme dette, må vi dels centralisere alkoholabstinens-
behandlingen på sygehusene, dels arbejde for et tæt forsk-
ningssamarbejde mellem de somatiske og de psykiatriske af-
delinger og mellem de enkelte sygehuse. Da alkoholabsti-
nenssymptomer ofte er første anledning til, at alkoholikeren 
søger hjælp hos professionelle, bør vi ligeledes tilstræbe en 
væsentlig bedre integrering mellem behandling af alkoholab-
stinenssyndromet og den egentlige alkoholistbehandling, 
hvor målet i tilfældet af alkoholabstinenssymptomer altid må 
være total og livslang afholdenhed.

Korrespondance: Jakob Ulrichsen, Psykiatrisk Center Gentofte, 
DK-2900 Hellerup. E-mail: jakob.ulrichsen@mail.dk eller 
jaul@gentoftehosp.kbhamt.dk
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Interessekonflikter: Ingen angivet
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Reumatoid artritis (RA) er en kronisk inflammatorisk ledsyg-
dom af ukendt ætiologi. Sygdommen er karakteriseret ved 
symmetrisk affektion af de perifere led og involverer oftest 
hændernes og føddernes små led. De fleste patienter har et 
kronisk fluktuerende forløb, der trods behandling ofte kom-
pliceres af brusk-  og knogledestruktion med irreversible se-
kundære deformiteter og nedsat funktionsniveau til følge.

Formålet med behandlingen af RA er at kontrollere in-
flammationen og minimere leddestruktionen. Grundstenen i 
behandlingen er de langsomtvirkende antireumatiske stoffer 
(disease modifying antirheumatic drugs (DMARD)) herunder 
f.eks. methotrexat i mono-  eller kombinationsterapi, der hos 
flertallet af patienterne reducerer eller hindrer såvel klinisk 
som radiologisk progression af sygdommen. Behandlingen 
kan evt. suppleres med svagere virkende analgetika, nonste-
roide antiinflammatoriske stoffer (NSAID) og/eller glukokor-
tikoid. Ved utilstrækkelig effekt eller uacceptable bivirkninger 

ved DMARD-terapi iværksættes der ofte biologisk behand-
ling [1]. De biologiske præparater omfatter i dag tre inhibito-
rer (infliximab, etanercept og adalimumab) af tumornekrose-
faktor alfa (TNF-α) samt en interleukin-1- receptorantagonist 
(anakinra). 

Adalimumab er et rekombinant, monoklonalt humant, 
immunglobulin G (IgG) antistof, der specifikt er rettet imod 
det humane cytokin TNF-α. Antistoffet har høj affinitet over 
for såvel det frie som det membranbundne TNF-α, der bl.a. 
spiller en central rolle i det inflammatoriske respons. Adali-
mumab markedsføres til subkutan injektion i doseringen 40 
mg hver anden uge.

Cochrane-analysen
Formålet med Cochrane-analysen var at undersøge effekten 
ved behandling med adalimumab i kombination med metho-
trexat (eller andre DMARD) sammenlignet med methotrexat 
(eller andre DMARD) som monoterapi og effekten ved be-
handling med adalimumab i monoterapi sammenlignet med 
placebo ved RA. Desuden skulle sikkerheden ved brug af ada-
limumab med og uden samtidig DMARD vurderes. Analysen 
omfattede randomiserede, kontrollerede, kliniske undersøgel-
ser og kontrollerede, kliniske undersøgelser. 

Ved litteratursøgningen blev der fundet 16 potentielle 
referencer. Heraf blev de ti ekskluderet pga. manglende 


