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Patienter med symptomer pa maculasygdom (sleret syn
og formforvrangning) ber senest forstkommende hverdag
undersoges for behandlingskrevende tilstande, herunder sub-
retinal karnydannelse. Patienter, som har CSC, der giver ve-
skeansamling bag nethinden og har bestdet i mere end tre ma-
neder, bor tilbydes fotokoagulationsbehandling eller PDT.
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Respirationsproblemer ved
phenobarbitalbehandling af delirium tremens

Et retrospektivt studie

Reservelaege Lisbeth Litzen, overleege Lone Musaeus Poulsen &
overleege Jakob Ulrichsen

Psykiatrisk Center Gentofte

Resume

Introduktion: Delirium tremens (DT) er den svereste alkohol-
abstinenstilstand. Ubehandlet er der en hgj mortalitet. Barbitura-
ter er de mest potente stoffer, men ved overdosering kan der
komme respirationsdepression. | dette studie har vi undersggt
hyppigheden af respirationsproblemer hos DT-patienter, der var

i behandling med phenobarbital p& Psykiatrisk Center Gentofte.
Materiale og metoder: Vi gennemgik journaler fra patienter,

der var indlagt pa Psykiatrisk Center Gentofte i perioden fra den
1. januar 1998 til den 30. september 2006 og blev udskrevet
med ICD-10-diagnoserne F10.4 (delirgs alkoholabstinenstilstand)
eller F10.5 (psykotisk tilstand som falge af alkoholforbrug).
Patienter med pree-DT eller manifest DT blev inkluderet.
Resultater: Mens der ikke blev konstateret respirationsproblemer
blandt 22 patienter med pree-DT, fandt vi ni tilfeelde blandt 73
patienter med manifest DT, heraf fem alvorlige. | to af disse var
der tale om respirationsdepression med en respirationsfrekvens pa
5-6 pr. minut, begge hos samme patient. Overflytning til intensiv
afdeling (ITA) blev ikke fundet indiceret. Tre patienter fik pneu-
moni og matte overflyttes til ITA, en af dem fik en livstruende

sepsis. En patient med kronisk emfysem dgde som falge af keto-
acidose, uden at dette dgdsfald kunne relateres til phenobarbital-
behandlingen.

Diskussion: Hyppigheden af phenobarbitaludlgst respirations-
depression var lav, men til gengeeld fandt vi, at der kunne opsta
alvorlige og livstruende respirationsproblemer, hvis DT-tilstanden
kompliceredes af pneumoni. Det anbefales derfor, at der er stor
fokus pé patienternes somatiske tilstand under hele forlgbet, og at
der er mulighed for at overflytte patienterne til ITA.

Delirium tremens (DT) er den svareste grad af alkoholabsti-
nensreaktionen. Tilstanden er kendetegnet ved bevidstheds-
plumring med udtalte kognitive forstyrrelser, svare fysiske
abstinenssymptomer som tremor, svedtendens og psykomo-
torisk uro samt endvidere ofte livlige synshallucinationer.
Symptomerne flukturerer i lobet af dognet med natlig forver-
ring og massive sovnproblemer [1]. Udviklingen fra alkohol-
forgiftning til fuldt udviklet delirium gar via tre stadier. I takt
med, at plasmakoncentrationen af alkohol falder, udvikles
der forst svaer tremor, senere kommer der synshallucinatio-
ner, og endelig bliver patienten bevidshedsplumret [2, 3].
Izikowitz har betegnet disse tre faser som DT-grad 1,2 og 3
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[4]. Faserne kan vere tidsmaessigt adskilte, men vil ofte lappe
ind over hinanden. Abstinenskramper forekommer i ca. 30%
af tilfeldene og forudgar altid den bevidsthedsplumrede til-
stand. Selv ved hospitalsindleeggelse er der hej mortalitet
(10-15%) [3, 5). For bade abstinenskramper og DT gzlder det,
at de typisk forst forekommer efter mange ars alkoholmisbrug
[6]. I dette studie vil vi koncentrere os om patienter med grad
2- og grad 3-symptomatologi, og henholdsvis bruge benzev-
nelserne pre-DT og manifest DT som synonymer for disse to
grupper.

I Danmark har man siden starten af forrige arhundrede
traditionelt anvendt barbiturater til behandling af alkoholab-
stinenstilstande [7]. Et problem med denne behandling er, at
barbiturater i store doser kan have en heemmende effekt pa
respirationen. I studiet gennemgik vi forleb for patienter, der
var indlagt med DT pa Psykiatrisk Center Gentofte i perioden
1998-2006, i hvilken phenobarbital var det fortrukne praeparat
til behandling af alkoholabstinenstilstande.

Formalet var dels at beskrive vaesentlige behandlingspara-
metre (medicindosis, indlzeggelsestid m.m.), dels at undersoge
hvor ofte der forekom komplikationer af respiratorisk art.

Materiale og metoder

Undersogelsen er retrospektiv og inkluderer patienter, der
havde DT, var indlagt pa Psykiatrisk Center Gentofte i perio-
den fra den 1. januar 1998 til den 30. september 2006 og blev
udskrevet med ICD-10-diagnoserne F10.4 (deliras abstinens-
tilstand) eller F10.5 (psykotisk tilstand som felge af alkohol-
brug). Hvis en patient under sygdomsforlabet var indlagt pa
en somatisk afdeling, blev ogsd den somatiske journal gen-
nemgaet.

Séfremt der i journalen var beskrevet bevidsthedsplumring
eller sveere kognitive udfald og fysiske abstinenssymptomer
(tremor, psykomotorisk uro og svedtendens), blev patienten
kategoriseret som havende manifest DT. Havde der ikke fore-
ligget bevidsthedsplumring, men synshallucinationer sammen
med fysiske abstinenssymptomer, blev tilstanden defineret
som prz-DT. For alle ovenstiaende patienter gjaldt det, at der
endvidere i journalen skulle veere anamnestiske holdepunkter
for leengerevarende alkoholforbrug.

Safremt det ikke sikkert kunne afgeres, om patienten ved
den aktuelle indlzeggelse havde haft DT, blev tilfzeldet katogo-
riseret som »usikker DT«.

De parametre, der herefter blev undersogt, var patientens
kon, alder, indleeggelsens varighed, alkoholpromille, kumule-
ret phenobarbitaldosis, krampeadfzrd, om der var anvendt
bzaltefiksering, og om der var somatiske komplikationer i
form af infektion, respirationsproblemer eller kardiovasku-
leere problemer. Safremt der i journalen var anfort mistanke
om Wernickes encefalopati, eller vi ved vores gennemgang
fandt, at der pa indleggelsestidspunktet var mindst et af fol-
gende symptomer: nystagmus, bredsporet ataktisk gang, ajen-
muskelparese eller kognitive forstyrrelser som tidsmeessigt
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kunne adskilles fra den delirose reaktion, blev dette registreret
som »mistanke om Wernicke« [8].

Respirationsproblemer blev defineret som apneperioder
(vejrtraekningspause af mindst ti sekunders varighed), respira-
tionsfrekvens (RF) <12 pr. minut, iltsaturation < 90%, eller
hvis lungesygdom forte til overflytning til en somatisk afde-
ling. Kardiovaskulzre problemer definerede vi som systolisk
blodtryk < 90 mmHg, elektrokardiogram (ekg)-anomalier
eller overflytning til en somatisk afdeling pga. hjertesygdom.

Den statistiske bearbejdning af data er foretaget i SPSS.
Forskelle i kontinuerte data er undersegt ved hjelp af
ANOVA og t-test, mens forskelle i hyppigheder er undersegt
med X2-test, likelihood ratio og Fishers eksakte test. p-vaerdi
< 0,05 er anset for at vaere signifikant.

Resultater

Diagnosen

Ved sogning blev der fundet 154 indleeggelser, men det var i
seks tilfzelde ikke muligt at skaffe journalen. Der blev saledes
gennemgiet 148 indlaeggelser fordelt pa 94 patienter, heraf
115 indleeggelser under diagnosen F10.4 og 33 under diagno-
sen F10.5.

Ved vores vurdering var der i 95 tilfzelde tale om enten
pre-DT eller manifest DT. I 38 tilfeelde var der ikke tegn pa
DT, og i 15 tilfeelde var det usikkert, om patienten havde haft
DT.

Kun en patient med DT fik fejlagtigt diagnosen F10.5
(Tabel 1). Derimod var der 21 ud af de 115 indl=eggelser med
diagnosen F10.4, hvor vi afviste DT-diagnosen eller fandt den
usikker. Vi vurderede, at der var tale om afklinget DT, nonal-
koholisk delirium eller affektreaktioner. Endelig var der en
del tilfzelde, hvor patienten kun havde fysiske abstinenssymp-
tomer, men hvor der ved tidligere indleggelser havde veret
tale om DT (kritiklos gengivelse af tidligere diagnose i stedet
for at give den korrekte diagnose F10.3 (alkoholabstinens-
tilstand)).

Komplikationer

En patient dode under indlzeggelsen. Det var en 53- arig mand
med fuldt udviklet DT. Han havde kronisk lungeemfysem og
tegn pd Wernickes encefalopati og fik hjertestop under sevn
efter at have fet i alt 3.800 mg phenobarbital. En obduktion
pegede pa ketonstofforgiftning som dedsarsag, hvor thiamin-
mangel og hans kroniske lungesygdom formentlig havde haft
en negativ indflydelse pa forlobet.

Ved ni indlzeggelser blev der fundet respirationsproblemer,
alle hos mend med fuldt udviklet DT.

I to tilfzelde sds en respirationsdeprimerende effekt af
phenobarbital, hvor RF var 5-6 pr. minut. Disse to tilfzelde
forekom hos den samme patient under forskellige indlzeggel-
ser. Kun i det ene tilfzelde, hvor patienten desuden havde en
traumatisk pneumothorax, var der nedsat O»-saturation (80%),
som spontant rettede sig efter ca. 12 timer. Overflytning til en
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Tabel 1. Fordeling af diagnose, kan, somatiske komplikationer, brug af
beeltefiksering og symptomer pa thiaminmangel hos patienter, hos hvem
der retrospektivt var hhv. sikre, usikre og ingen tegn pa delirium tremens.

Delirium tremens?

nej ja usikker p

ICD-10-diagnose®

F10.4 ... ... ... ... 12 94 9

F105 ... ... 26 1 6
Mend....................... 19 71 5 <0.001¢
Kvinder .. .......... .. ........ 19 24 10
Respirationsproblemer

NEJ. oo 38 86 15 0.016¢

Jao . 0 9 0
Kardiovaskulaere problemer

NEj. .o 37 90 15 nsd

JA 1 5] 0
Infektion

NEj. .o 34 81 13 nsd

Ja 4 14 2
Kramper

Nej. .o 36 75 14 0.029¢

Ja 2 20 1
Brug af baltefiksering

NEJ. .o 28 52 12 0.041¢

Ja 10 43 3
Mistanke om Wernickes encefalopati

NEJ. oo 32 60 12 0.031¢

Jao 6 B85 3

ns = nonsignifikant.

a) Omfatter bade pree- og manifest delirium tremens (grad 2 og grad 3).

b) F10.4 = delirgs abstinenstilstand; F10.5 = psykotisk tilstand som falge
af alkoholforbrug.

c) 2.

d) Likelihood-ratio.

intensiv afdeling (ITA) blev ved anstesitilsyn ikke fundet
nodvendigt i nogen af tilfzeldene. Hos to andre patienter sis
let nedsat RF (9-11 pr. minut under sovn), hvis sammenhzng
med phenobarbitalbehandlingen blev vurderet som verende
usikker, idet det er normalt med let faldende RF under sovn.

I de sidste fem tilfelde skyldtes respirationsproblemerne
pneumoni. En patient med pneumoni fik en flere sekunder
varende episode, hvor han var klamtsvedende, ukontaktbar
og havde rallende respiration. Fire patienter matte overflyttes
til en somatisk afdeling pga. respirationsinsufficiens udlest af
pneumoni. En af patienterne kom pa en lungemedicinsk af-
deling, og tre patienter blev overflyttet til ITA, af dem kom to
i respirator. En af disse respiratorbehandlede patienter fik en
livstruende sepsis og var 21 dage pa ITA. Alle respirationspro-
blemer opstod 36-96 timer efter indleeggelsen, dog i et enkelt
tilfelde forst efter ti dogn.

I seks tilfzelde var der kardiovaskulaere problemer, heraf
fem i gruppen af patienter med DT. Der var tale om fernzvnte
hjertestop, to tilfzlde af blodtryksfald med systolisk blodtryk
(BT) <90, et tilfelde med intermitterende atrieflimren, et til-
feelde med ekg-anomalier (ogning af T- og U-takker) pa
grund af sveer hypokalizemi, hvor patienten blev monitoreret
et dogn pé en kardiologisk afdeling. Endelig var der et tilfzelde
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af besvimelse, som blev tolket som et funktionelt besvimelses-
tilflde uden organisk ztiologi hos en personlighedsforstyrret
patient, som kun havde fiet 200 mg phenobarbital.

Seks af disse ti patienter, der havde komplikationer i form
af dedsfald eller respirationsproblemer, sov slet ikke det forste
dagn, to sov heller ikke i det andet degn. Hos de fire patien-
ter, som sov i det forste dogn, var sevntiden pé 3-5 timer.

Data fra hele patientpopulationen

Kvalitative data hos patienter med sikre, usikre og ingen tegn
pa DT (grad 2 og grad 3) fremgar af Tabel 1. Der blev fundet
en signifikant gruppeeffekt for fordeling af ken, respirations-
problemer, krampeanfald, brug af baltefiksering og mistanke
om Wernickes encefalopati. Phenobarbitaldosis for de tre
grupper fremgér af Figur 1. Der blev fundet en signifikant
gruppeeffekt (ANOVA, p < 0,001).

Prz- delirium tremens vs. manifest delirium tremens
Afde 95 patienter med DT var der 22 med grad 2 og 73 med
grad 3. Som det fremgér af Tabel 2 og Tabel 3, var der signi-
fikant hejere forekomst af infektion og beltefiksering, hyp-
pigere mistanke om Wernickes encefalopati, leengere indleg-
gelsesvarighed og hojere gennemsnitlig kumuleret phenobar-
bitaldosis i gruppen af patienter med fuldt udviklet DT.

Manifest delirium tremens: patienter med
respirationsproblemer vs. patienter uden
respirationsproblemer

Gruppen af patienter med respirationsproblemer var i forhold
til de evrige grad 3- patienter karakteriseret ved hejere ratio af
mend/kvinder (9/0 vs. 44/20, p = 0,05) og hejere forekomst af
infektion (78% vs. 11%, p <0,001). Af Tabel 3 ses det, at patien-
terne med respirationsproblemer havde en signifikant hojere
kumuleret dosis af phenobarbital end de grad 3-patienter, der
ikke havde respirationsproblemer.

Figur 1. Middelveerdi
(standard error of the
mean) af phenobar-

Phenobarbitaldosis (mg)

. . ) 3.500
bitaldosis for patienter
med hhv. sikre, usikre
og ingen tegn til 3.000—
delirium tremens (DT).
Der blev fundet en 2.500—
signifikant gruppe-
effekt (ANOVA, 2.000—
p < 0,001). ’
1.500—
1.000—
500
Y I
Ikke Sikker Usikker
DT DT DT
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Diskussion

I dette studie fandt vi ved prae-DT og manifest DT blot to til-
fzelde ud af 95, hvor phenobarbital havde udlest alvorlig respi-
rationsdepression - begge hos samme patient. Undersogelsens
resultater peger derfor pd, at risikoen for respirationsdepression
ved phenobarbitalbehandling er lille pa psykiatriske afdelinger
med ekspertise inden for DT-behandling. Studiets resultater
viser til gengeeld, at der kan komme alvorlige respirationspro-
blemer, hvis DT-tilstanden kompliceres af pneumoni. Tre pa-
tienter matte overflyttes til ITA, og den ene fik en livstruende
sepsis. Vi ma derfor kraftigt understrege nedvendigheden af, at
der ved alkoholabstinenstilstande foretages en grundig soma-
tisk undersogelse, for abstinensbehandlingen pabegyndes, og
at patienterne monitoreres tzet under hele forlebet.

I Kramp & Rafaelsens undersogelse af barbital- og diaze-
pambehandling ved DT stilede man mod at bringe patien-
terne i en let sederet tilstand inden for tre timer [9]. Middel-
tiden til sevn i barbitalgruppen var otte timer, og patienterne
fik i gennemsnit 4.500 mg barbital svarende til 1.800 mg
phenobarbital (200 mg phenobarbital er zkvipotent med 500
mg barbital og 20 mg diazepam [9, 10]).

I dette studie springer det i gjnene, at hverken den patient,
der dede, eller de ni patienter, der fik respirationsproblemer,
fik vaesentlig sovn i det forste dogn - de fleste sov slet ikke den
forste dag. I henhold til afdelingens davaerende instruks
kunne man give 200 mg phenobarbital (per os eller givet in-
traveneost (i.v.)) hver time og i svaere tilfzlde hver halve time,
men til trods for dette var phenobarbitaldosis det forste dogn
sjeldent over 2 g. Nylige data fra en ITA, hvor man indferte
en mere aggressiv behandling med diazepam, viste en signi-
fikant reduktion af antal af DT- patienter, der métte respira-
torbehandles (fra 47% til 22%) med kortere ophold pa ITA og
feerre pneumonitilfelde til folge. Middeldosis af diazepam
blev ved den nye strategi fordoblet til ca. 500 mg i de forste 24
timer (svarende til 5 g phenobarbital), mens den gennemsnit-
lige maksimale diazepamdosis blev oget til ca. 80 mg pr. i.v.-
injektion, givet flere gange i timen [11]. Ved fremtidig pheno-
barbitalbehandling af DT vil vi anbefale, at man stiler mod
sovn inden for seks timer, og at der som minimum gives 200
mg phenobarbital i.v. hver halve time - initialt hvert kvarter.
Et sddant regimen vil formentlig resultere i en reduktion af sa-
vel samlet phenobarbitaldosis som antal af baltefikseringer.

I dette studie var der tilfzelde, hvor man hos patienter, der
havde sovet tungt, og hos hvem de fysiske abstinenssympto-
mer var klinget af, alligevel forsatte phenobarbitalbehandlin-
gen, som folge af at der stadig var delirese symptomer. Det er
i disse tilfzelde usandsynligt, at de delirese symptomer skyld-
tes abstinenstilstanden som sidan. Snarere har infektion, de-
hydrering, elektrolytforstyrrelser eller andre somatiske kom-
plikationer resulteret i et protraheret delirium. I sidanne
situationer vil ekstra phenobarbital kun bidrage til at forveerre
den psykotiske tilstand og ydermere kunne fremme udvikling
af pneumoni ved langvarigt sengeleje. Vi vil derfor anbefale,
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Tabel 2. Fordeling af ken, somatiske komplikationer, brug af beaeltefikse-
ring og symptomer pa thiaminmangel hos patienter med prae- og manifest
delirium tremens (grad 2 og grad 3).

Delirium tremens?

grad2 grad 3 p
Meaend . ........... ... .. .. ... .. 18 53 nsa
Kvinder . .......... .. .. ... ... ..., 4 20
Respirationsproblemer
L] 22 64 nsb
Ja 0 9
Kardiovaskuleere problemer
NEJ. oo 22 68 nsb
Ja 0 5
Infektion
NEJ. oo 22 59 0.035b
JFhooncnanancnabanaonoasoanaaa 0 14
Kramper
NEJ. .o 19 56 nsb
Jfhoonanabananaboncbanoaoanana 3 17
Brug af beeltefiksering
NEJ. .ot 22 30 <0,0012
JFloaoanananonananonanasoanaona 0 43
Mistanke om Wernickes encefalopati
NEJ. oo 19 41 0,0102
Ja 8 32

ns = nonsignifikant.
a) %2
b) Fishers eksakte test.

Tabel 3. Gennemsnit + middelveerdier (standard error of the mean) af
alder, alkoholpromille ved indlaeggelsen, indleeggelsestid og kumuleret
phenobarbitaldosis hos patienter med: A. prae- og manifest delirium
tremens (grad 2 og grad 3). B. manifest delirium tremens (grad 3) med og
uden respirationsproblemer.

Delirium tremens

grad 2 grad 3
A (n=22) (n=173) p2
Alder, ar. . ... 47,1 +1,7 48,3+0,9 ns
Alkoholpromille, g/l . ... ... .. 1,21+0,34 0,66+0,19 ns
Indleeggelsesvarighed, degn ... 3,4+0,7 10,4+1,0 < 0,001
Phenobarbital, mg . ......... 1.720+211 3.320+197 < 0,001

Respirationsproblemer

B nej(n=64) jan=9) p2
Alder, 8r. . ................ 484 +1,0 A47.7+25 ns
Alkoholpromille, g/l. . .. ...... 0,70+£0,20 0,20+0,20 ns
Indleeggelsesvarighed, degn. ... 10,4 +1,1 10,2+ 2,2 ns
Phenobarbital, mg . ......... 3.030+182 5.370+630 < 0,001

ns = nonsignifikant.
a) t-test for equality of means.

at phenobarbital da seponeres, og at den psykotiske tilstand i
stedet for behandles med haloperidol, som er effektivt ved
akut organisk psykosyndrom af nonalkoholisk ztiologi [12].
Mere end 12% og 40% af patienterne med henholdsvis prae-
DT og fuldt udviklet DT havde symptomer, der var forenelige
med Wernickes encefalopati. I visse tilfzelde blev diagnosen
kun stillet pa grund af, at patienten var kognitivt forstyrret, og
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da dette symptom pr. definition er til stede ved manifest DT,
er der formentlig tale om overrapportering. Selv om stort set
alle patienterne fik thiamin i.v., kan thiaminmangel have
kompliceret forlobet for mange af patienterne, heriblandt den
patient, der dede. Thiamin virker som et koenzym ved bl.a.
glukosemetabolismen, og obduktionsstudier peger pa, at ca.
10% af alkoholikerne har haft thiaminmangel. I mange tilfzelde
synes absorptionen af thiamin helt at veere ophert hos aktivt
drikkende alkoholikere, og thiamindepoterne rakker kun

til tre ugers forbrug. Vi ma kraftigt tilrdde, at akut behandling
af alkoholikere altid indebzrer intramuskuler injektion af
thiamin (200 mg), og at der selv ved diskrete symptomer pa
Wernickes encefalopati pdbegyndes i.v. behandling

(400 mg x 3) [8].

I en nyligt publiceret medicinsk teknologivurdering af
alkoholistbehandling pdpeger man, at det empiriske grundlag
for at benytte barbiturater i abstinensbehandlingen er spin-
kelt, mens der er solid evidens for, at benzodiazepiner er
effektive i forhold til placebo til at behandle fysiske abstinens-
symptomer med samt til at forebygge kramper og DT med.
Endvidere blev risikoen for respirationsdepression ved bar-
bitutatbehandling papeget [13] Vores resultater viste, at respi-
rationsdepression ved phenobarbitalbehandling af DT var
sjeldent forekommende, et fund vi har kunnet reproducere
ved en lignende undersogelse pa Psykiatrisk Afdeling, Rigs-
hospitalet. Til trods for at Danmark indtager en szrstatus in-
ternationalt mht. at bruge barbiturater til DT og andre alko-
holabstinenstilstande, stotter de aktuelle resultater, at man pa
specialafdelinger forsat benytter barbiturater til behandling af
DT, setilyset af, at de er mere potente end det primeere alter-
nativ - benzodiazepiner. Vi postulerer, at en oget fokus pd at
forebygge og behandle pneumoni samt en aggressiv pheno-
barbitalbehandling, som stiler mod at fa patienten til ro inden
for fa timer, kan forbedre prognosen for patienter med den
livsfarlige delirose tilstand.
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