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Alkoholabstinenstilstande kan ubehandlet fgre til svaer
sygdom og potentielt vere fatale. En subgruppe af de
patienter, som er i behandling for alkoholabstinens-
symptomer, har benzodiazepinresistens, en tilstand,
der er karakteriseret ved manglende effekt af fgrste-
valgsbehandlingen, benzodiazepiner. Bevidstheden
om benzodiazepinresistens er stigende i takt med, at
viden om implicerede neuroreceptorer og mulige be-
handlingstilbud gges. Formélet med denne artikel er
at belyse denne patientgruppe og de behandlingsmulig-
heder, der eksisterer.

ALKOHOLS EFFEKT PA CENTRALNERVESYSTEMET
Alkoholathangighed er kompleks og involverer cere-
brale belgnningsmekanismer, toleransudvikling og ab-
stinenssymptomer ved ophgr. Indtag af alkohol medfg-
rer en haemning af centralnervesystemet ved binding til
inhibitoriske y-aminosmgrsyre (GABA,)-receptorer
samt en antagonistisk virkning pé excitatoriske gluta-
minerge N-methyl-D-aspartat (NMDA)-receptorer [1].
Neurotransmitterstofferne GABA og glutamat bruges af
mere end 80% af neuronerne og er blandt de vigtigste i
centralnervesystemet [2]. Andre transmittersystemer,
herunder endogen opioid, serotonin og dopamin, ind-
gar ogsa. Samlet set er effekten af alkoholindtag anxio-
lyse, sedation og heemning af motorisk koordination.
Kronisk eksponering for alkohol reducerer niveauet
af endogen GABA og inducerer konfigurationsaendrin-
ger i GABA,-receptoren, hvilket nedsatter sensitivite-
ten for ethanol [3]. Samtidig gges felsomheden for glu-
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» Farstevalgsbehandling af alkoholabstinenser er
benzodiazepiner.

» En subpopulation af patienter reagerer ikke tilstraekke-
ligt pa behandling med benzodiazepiner; de har ben-
zodiazepinresistente abstinenssymptomer.

» Man risikerer, at underbehandlede alkoholabstinens-
symptomer progredierer til delirium tremens, der er
potentielt dgdeligt.

» Til benzodiazepinresistente patienter, som ofte
indleegges pa intensivafdeling, foreslas behandling
med phenobarbital eller propofol, men evidensen pa
omradet er sparsom.

tamat, og antallet af NMDA-receptorer gges. Denne
ligevaegt (toleransudvikling) opretholdes, sa laenge der
er alkohol til stede i kroppen; ved nedsat eller ophgr
med alkoholindtag opstar der neuronal hyperaktivi-
tet, kaldet abstinenssymptomer. Disse opstar timer til
dage efter nedsat/ophgrt alkoholindtag og bestar af et
spektrum fra mild autonom hyperaktivitet til delirium
tremens (DT) (Tabel 1). DT ses hos 5% af patienterne
med alkoholabstinenssymptomer, og mortaliteten er pd
op til 20%, hvis tilstanden ikke behandles. Manifest DT
er vanskelig at behandle, men mortaliteten kan med
behandling reduceres til under 1% [4, 5].

Gentagne episoder med udvikling af alkoholabsti-
nenssymptomer kan inducere kroniske neuronale
@ndringer og dermed medfgre progressivt vaerre ab-
stinenssymptomer med kumuleret neuronal hyperexci-
tabilitet, hvorved risikoen for kramper og DT gges — et
feenomen, der kaldes kindling [6]. Af denne grund samt
for at nedbringe morbiditet og mortalitet ved alkohol-
abstinenssymptomer er det vigtigt at iveerksaette suffi-
cient behandling for hurtigt at opnd symptomkontrol
[1,4,7,8].

Patienter med alkoholabstinenssymptomer bliver
indlagt og behandlet pa en bred vifte af somatiske og
psykiatriske afdelinger. 8% af alle hospitalsindlagte
patienter, 16% af postoperative patienter og 31% af
traumepatienter far alkoholabstinenser, og 8-40% af
indleeggelser pa intensivafsnit skyldes alkohol [9, 10].
Ovenstdende tal stammer ikke fra danske studier, men
fra lande med vestlig kultur, altsd lande, der formo-
dentlig er ssmmenlignelige med Danmark.

BEHANDLING AF ALKOHOLABSTINENSSYMPTOMER
Behandling af akutte alkoholabstinenssymptomer om-
fatter farmakologisk symptomkontrol, vaeske- og elek-
trolytterapi, ernaring og vitaminer.

Benzodiazepiner er fgrstevalgsbehandling, og der
er ikke fundet forskel i effektivitet mellem de forskel-
lige typer [4, 11]. Behandlingen substituerer alkohol
ved GABA,-receptorerne, inducerer sedation og virker
antikonvulsivt [12]. Ved milde til moderate tilfaelde
kan oral administration benyttes, men ved sverere til-
faelde foretraekkes i.v. administration pga. hurtigere
indsattende virkning [10]. Behandlingen kan admini-
streres efter enten en loading dose-, en fixed dose- eller
en symptom triggered-strategi, hvor benzodiazepiner




administreres efter symptomgrad vurderet ud fra f.eks.
Clinical Institute Withdrawal Assessment of Alcohol
Scale, Revised, som bruges internationalt, eller With-
drawal Syndrome Scale, som bruges i Danmark [13].
Fordele og ulemper er beskrevet ved samtlige behand-
lingsstrategier, uden klar evidens til fordel for nogen af
dem, saerligt ved tilfaelde af DT [10-12]. Trods mulighe-
den for at bruge antidot, flumazenil, kraever brugen af
benzodiazepiner i hgje doser ngje monitorering pga.
risikoen for respiratorisk svigt, aspiration og ded — ser-
ligt hos leversyge [14, 15].

Adjuverende terapi til benzodiazepiner bruges til
kontrol af excessive symptomer, men hindrer ikke pro-
gression af abstinenstilstanden, da terapien ikke pé-
virker GABA,- eller NMDA-receptorer, og den underlig-
gende patofysiologi dermed ikke behandles [12]
(Tabel 2).

BENZODIAZEPINRESISTENS

En subgruppe af patienter med alkoholabstinenssymp-
tomer responderer ikke tilstreekkeligt pa stigende doser
benzodiazepiner. Disse patienter har benzodiazepinre-
sistente alkoholabstinenssymptomer, og identifikation
af denne patientgruppe er vigtig, da de risikerer en
forleenget og mere kompliceret indlaeggelse med gget
risiko for behov for intensiv terapi inkl. intubation og
at skulle behandles for nosokomiel pneumoni [9, 23].
Endvidere har disse patienter pget risiko for at f8 DT
og benzodiazepinabstinenser [12, 24].

Der er ikke konsensus i publiceret litteratur om kri-
terierne for benzodiazepinresistens. Hyppigt citeret er
behov for benzodiazepinakvivalent pa 40 mg diaze-
pam pa en time, alternativt over 200 mg diazepam pa
tre timer ved fortsat abnorme vitalparametre [9, 16,
23]. I en dansk undersggelse fandt man benzodiazepin-
resistens hos 9% af patienterne med DT, og i et ameri-
kansk studie fandt man det hos 17% af patienterne
med sveere alkoholabstinenssymptomer [16, 25].

Mekanismen bag benzodiazepinresistens er endnu
ikke fastlagt, men der er fremsat flere forslag. Kronisk
eksponering for alkohol inducerer et skift i GABA,-
receptor-subtyper i hjernen, med nedsat ekspression af
de benzodiazepinsensitive receptorsubtyper med al-
og a2-subunits og gget ekspression af receptorer med
a4- og ab-subunits, der ikke er sensitive for benzodiaze-
piner [26]. Antallet af GABA-receptorer og disses funk-
tion er endvidere nedsat, og de kan allerede veere fuldt
saturerede med benzodiazepiner, hvorved yderligere
dosisggning kun har en lille effekt p& symptomerne
[4, 7, 17]. Endvidere kan den ggede inhibitoriske
GABA-tonus via benzodiazepiner veere insufficient til
at kompensere for den excitatoriske tonus, som pri-
meert er faciliteret af NMDA-receptorer, hvilke benzo-
diazepiner ikke virker pa [23].

For at finde alternativer til benzodiazepiner er flere

sdvel GABA‘erge som non-GABA‘erge leegemidler un-
dersggt til behandling af alkoholabstinenssymptomer
(Tabel 2).

BARBITURATER

Barbiturater virker ligesom ethanol og benzodiazepiner
pa GABA,-receptorer og har muligvis en synergistisk ef-
fekt med benzodiazepiner, hvorfor de virker benzodia-
zepinsparende [15]. En kombination af eskalerende
doser benzodiazepiner og phenobarbital er pavist at
nedbringe behovet for trakeal intubation samt medfgre
kortere indleeggelsestid pa intensivafdeling og feerre til-
feelde af nosokomiel pneumoni [9]. En lang halverings-
tid, et snaevert terapeutisk interval, risiko for respirato-
risk depression og mangel pd antidot ger, at behand-
lingen skal monitoreres ngje. Ved behandling af DT er
barbiturater pavist at veere mere effektive end benzo-
diazepiner [27].

Propofol

Propofol bruges til induktion og vedligeholdelse af
anaestesi samt til sedation pa intensivafsnit. Det er hur-
tigt indsaettende og har en kort halveringstid, hvilket
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Alkoholabstinenser kan
potentielt veere fatale.

E TABEL 1

Alkoholabstinenssymptomer.

Syndrom
Milde abstinenser

Symptomer

Normal mental status
Krampeanfald

Status epilepticus ses sjeeldent
Alkoholisk betinget  Visuelle, auditive og/eller taktile hallucinationer
hallucination
Delirium tremens  Fluktuerende psykose (delirium), agitation i tilleeg til

ovenstéende symptomer

Generaliseret tonisk-klonisk anfald, typisk selvlimiterende

Tid siden opher/
reduktion af alko-
holindtag, timer

Tremor, uro, hovedpine, svedtendens, palpitationer, madlede 6-36

6-48

12-48

48-96
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muligger titrering og medferer hurtig opvagning. Pro-
pofol har i modsetning til benzodiazepiner en effekt pé
bade GABA, (pé et andet site end benzodiazepiner) og
NMDA-receptorer, hvilket kan veere arsagen til bedre
kontrol af benzodiazepinrefraktaere symptomer [17,
18]. Propofolbrug kraever ngje monitorering af respira-
tion og kredslgb, og der er beskrevet succes med brug
af propofol i varierende doser til patienter med benzo-
diazepinrefraktaer DT efter overflytning til intensiv
afsnit — bade med og uden intubation og mekanisk ven-
tilation [17, 18, 28-30]. Mangel pa randomiserede kon-
trollerede data og bekymring for hypertriglyceridemi
og propofolrelateret infusionssyndrom ved leengere tids
propofolinfusion ggr dog, at propofol endnu ikke er
etableret som fast behandlingsmodalitet, ligesom dosis,
sedationsgrad og behandlingsvarighed endnu ikke er
fastslaet.

Baclofen

Baclofen er en potent GABAg-receptoragonist, som
bruges til kontrol af spasticitet. Det er tidligere beskre-
vet til brug ved alkoholabstinenssymptomer, men ikke
ved DT. I en kasuistik beskrives brugen af baclofen som
monoterapi ved DT, med symptomkontrol inden for
ganske f& timer.

Forfatterne postulerede, at baclofens effekt p
GABAg-receptorer modvirker den ggede NMDA-
aktivering og medfgrte symptomkontrol. Dette kunne
indikere, at ikke kun GABA,-, men ogséd GABA-recep-
torer indgar i DT’s patofysiologi [19].

Selv om baclofen er veltélt, og effekten er sam-
menlignelig med diazepam, hvormed det potentielt
har en benzodiazepinsparende effekt, mangler der
endnu robuste studier, der kan understgtte brugen
[20, 21].

E TABEL 2

Medikamina til behandling af alkoholabstinenssymptomer [4, 10, 12, 15, 16-22].

Medikament
Monoterapi
Benzodiazepiner

Ethanol

Sekundeer terapi®

Propofol

Barbiturater

Baclofen

Carbamazepin

Topiramat

Ketamin
Adjuverende terapi®
Dexmedetomidin
Clonidin

Haloperidol

Valproat

Indikation

Farstevalgsbehandling af alkohol-abstinens-
symptomer

Kun i enkelte caseserier beskrives det til
behandling af alkoholabstinenssymptomer
Anbefales ikke til kritisk syge

Kontrol af sveere alkoholabstinenssymptomer,
hvor benzodiazepiner ikke har effekt

Kontrol af sveere alkoholabstinenssymptomer,
hvor benzodiazepiner ikke har effekt

Sekundeer terapi
Sparsom evidens

Sekundaer terapi
Sparsom evidens for antikonvulsiv effekt og
brug ved DT

Sekundeer terapi
Sparsom evidens

Sekundeer terapi
Sparsom evidens

Benzodiazepinsparende effekt

Kontrol af excessive sympatiske symptomer

Kontrol af psykiatriske symptomer (agitation,
angst, hallucinationer, DT)

Mod kramper, mindre abstinensda@mpende effekt

Effekt

Substituerer alkohol ved GABA,-receptorerne
Sedation
Antikonvulsiv effekt

GABA,-receptoragonist

GABA,-receptoragonist,
NMDA-receptorantagonist
Sedation, antikonvulsiv effekt

Substituerer alkohol ved GABA-receptorerne

GABAg-receptoragonist
Effekten sammenlignelig med benzodiazepin

GABA,-receptoragonist

GABA,-receptoragonist, heemmer sp&ndings-
afhangige Na*- og Ca*-kanaler
Effekten sammenlignelig med benzodiazepin

NMDA-receptorantagonist

o,-adrenoreceptoragonist

Sedativ, anxiolytisk og moderat analgetisk
effekt, minimal respiratorisk pavirkning
o,-adrenoreceptoragonist
Dopaminantagonist

Antikonvulsiv effekt
Mindre GABA'erg effekt
Har i enkelte studier vist en anti-kindling-effekt

DT = delirium tremens; GABA =y-aminosmersyr; NMDA = N-methyl-D-aspartat.
a) Medikamina til behandling af alkoholabstinenssymptomer hos patienter med sveere alkoholabstinenser/benzodiazepinresistens.
b) Medikamina, der kan bruges til symptombehandling, men ikke behandler den underliggende abstinenstilstand.

Hyppigste bivirkninger

Somnolens, respiratorisk svigt, risiko for aspiration

Potentielt alvorlige gastrointestinale, hepatiske,
hamatologiske og neurologiske bivirkninger

Depression af bade respiration og kredslgb
Kraever ofte intubation

Risiko for respiratorisk depression, somnolens
Lang halveringstid

Hypotension, respiratorisk depression

Gastrointestinale symptomer, somnolens, urticaria,
risiko for interaktioner med andre medikamina

Veegttab, gastrointestinale symptomer

Abnorme dremme, svimmelhed, motorisk uro
Bivirkninger da@mpes ved kombination med benzodiazepin

Hypotension og bradykardi

Bradykardi, ortostatisk hypotension, sevnforstyrrelser
QT-forlengelse, ekstrapyramidale bivirkninger, s@nkning af
krampetaersklen, malignt neuroleptikasyndrom
Gastrointestinale symptomer, tremor, sedation,
leverpavirkning




Carbamazepin

Carbamazepin er en GABA,-receptoragonist og virker
samtidig antikonvulsivt [14, 22]. Carbamazepin har i
studier med behandling af moderate til sveere alko-
holabstinenssymptomer vist en effekt, der er sammen-
lignelig med effekten af benzodiazepiner [10, 14, 22].
Forelgbig evidens for stoffets evne til at modvirke abs-
tinenskramper og DT er dog sparsom, og grundet et
stgrre interaktionspotentiale med andre medikamina
bgr brugen af carbamazepin til patienter med multiple
komorbiditeter ske med forsigtighed [10, 14].

Et eksempel pé en behandlingsalgoritme ses i Figur
1. Patienten behandles efter gaeldende principper med
benzodiazepiner. Mélet er at genetablere den neuro-
nale inhibition ved at erstatte alkohol med benzodiaze-
piner.

Effekten revurderes lgbende. Adjuvans til kontrol af
f.eks. sveaere sympatiske symptomer eller hallucinatio-
ner iveerksaettes efter behov, dog med potentialet for
maskering af progression in mente. Det samlede mél
for behandlingen er hurtig kontrol af agitation og nor-
malisering af vitalparametre.

Ved manglende effekt af behandlingen bgr man f&
mistanke om benzodiazepinresistens, og sekundeer
behandling ber iveerkseettes. Ved moderate til sveere
tilfaelde, hvor store doser medikamina (f.eks. ved 100
mg diazepamakvivalent benzodiazepin pé kort tid,
dvs. under to timer) og teet monitorering er ngdvendig,
ber overflytning til intensivafsnit overvejes [3]. En
given terskelveerdi bgr dog udelukkende veere vejle-
dende, og patientens kliniske tilstand konfereres med
intensiv vagthavende, nér indikationen for overflytning
overvejes.

Uden validerede kliniske indikatorer for benzodiaze-
pinresistens og formaliserede guidelines for behandling
af benzodiazepinresistente abstinenser er det op til kli-
nikeren at afggre doseringen af benzodiazepiner samt
vurdere, hvornér evt. andre medikamina skal tilleegges
—valget kan afhaenge af patientens symptomer eller
klinikerens praference [30]. I et amerikansk multicen-
terstudie af behandlingen af 184 patienter med benzo-
diazepinresistens (defineret som behov for benzodiaze-
pinaekvivalent pd 40 mg diazepam pé en time) paviste
man, at behandlingen omfattede 16 preeparater og 74
forskellige medicinkombinationer — i hgj grad afgjort af
individuelle klinikeres praeference [18]. Dette under-
streger npdvendigheden af flere studier pd omradet.

KONKLUSION

Ny viden om de neuronale og biokemiske processer bag
udviklingen af alkoholabstinenstilstande har bragt fo-
kus pa feenomenet benzodiazepinresistens. Konsensus
om diagnostiske kriterier findes endnu ikke, men man
ber fa mistanke om tilstanden, nér der er behov for
eskalerende doser af benzodiazepiner, uden at symp-
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tomkontrol opnés. Patienter i denne tilstand er i fare
for underbehandling af deres abstinenstilstand og har
en gget risiko for respirationsdepression, aspiration og
ded. Behandlingen foregar ofte i samarbejde med in-
tensivafsnit, hvor sekundeer terapi i form af enten bar-
biturater eller propofol kan ivaerksattes og ngje moni-
toreres.

g FIGUR 1

Forslag til behandlingsalgoritme. Efter [2, 9].

Alkoholabstinenssymptomer

Thiamin, B-kombin.

Pabegynd behandling med benzodiazepin
efter lokalt geeldende vejledning mhp. hur-
tig symptomkontrol

Revurder patienten inden
for 30 min.
\/
Forbedring af symptomer?
Fortseet behandling med benzodia- Ja Nej Ekskalerende doser af benzodia-
zepiner Revurder patienten hvert <+————> zepinindtil sedation med
30. min. forbedrede vitalparametre eller

Rolig patient med forbedrede
vitalparametre?

Ved forveerring af symptomer ages Ja Nej maks. dosis® nas
dosis Revurdere hvert 30. min.

Overvej under hele forlebet behov for Overvej benzodiazepinresistens

adjuverende terapi (Tabel 2) Overvej at skifte til ekskalerende doser
phenobarbital indtil sedation eller maks.
dosis® nas

Revurder hver 30. min.

Rolig patient med forbed-
rede vitalparametre?

Ja Nej
Revuder hvert 30. min. Skift til propofol

Yderligere phenobarbital ved
symptomer

Kontroller at alle elektrolytforstyrrelser behandles
Overvej CT af cerebrum
Smertebehandling ved behov

a) 200 mg diazepam/3t.  b) 10-20 mg phenobarbital/kg.
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Flere preeparater giver mulighed for benzodiaze-
pinsparing, og fremtidige studier vil méske vise, at be-
handling med disse kan pébegyndes tidligt i forlgbet
mhp. symptomkontrol med reducerede doser benzo-
diazepiner. Trods den stgrre fokus savnes der fortsat
storre valideringsstudier og guidelines pd omrédet.
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