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Ca. 140.000 danskere er alkoholafhengige, og alko-
holathangighed er en sygdom, der er forbundet med
stor sygelighed og i gennemsnit 25 tabte levedr [1, 2].
Alkoholafhangighed er i Danmark en underbehandlet li-
delse; kun ca. 25% fér specifik behandling herfor [3]. Al-
koholabstinenssymptomer er et af de kendetegn, der kan
ses ved alkoholafthangighed. Ifglge ICD-10-diagnosesy-
stemet er en person alkoholafhangig, nér mindst tre af
folgende seks symptomer har veeret til stede samtidigt
inden for det seneste ar: alkoholtrang, kontroltab ved al-
koholindtagelse, alkoholtolerans, fortsat indtag trods
kendt skadevirkning, alkohol som en dominerende rolle
ipersonens liv og alkoholabstinenssymptomer [4]. Hvert
ar behandles ca. 2.500 patienter for alkoholabstinens-
symptomer under indleeggelse i Danmark. Hertil kom-
mer patienter, der bliver behandlet i almen praksis og pa
specialiserede alkoholbehandlingsinstitutioner. Benzo-
diazepiner har i mere end 20 ar vearet anbefalet interna-
tionalt som fgrstevalg til behandling af alkoholabstinens-
symptomer [1, 5, 6].  modstrid med dette er behandling
med barbiturater dog fortsat udbredt i Danmark, og i
flere regioner anbefales de som fgrstevalg i psykiatrien
[7-9]. 1 denne artikel gennemgés de kliniske forhold ved
alkoholabstinenssymptomer, den videnskabelige evi-
dens for medicinsk behandling heraf samt et forslag til
behandlingsstrategi ved ambulant behandling og be-
handling under indleeggelse.

KLINIK
Alkoholabstinenssymptomer kan diagnosticeres klinisk
ved mindst tre af fglgende symptomer: agitation, sve-
den, takykardi/hypertension, tremor, kvalme/opkast-
ning, kramper, sgvnlgshed, hovedpine og forbigdende
syns-, bergrings- eller hgrehallucinationer (ICD-10)
[4]. Herudover ses (sub)febrilia hyppigt. Symptomerne
starter 6-72 timer efter alkoholophgr/-reduktion og va-
rer typisk nogle dggn, sjeldent leengere end en uge
[10]. For en naermere beskrivelse af udviklingen af al-
koholabstinenssymptomer over tid henvises til Katti-
mani et al [11]. De vigtigste differentialdiagnoser til al-
koholabstinenssymptomer er hypoglykami, pneumoni,
sepsis, hovedtraume med eventuel hjerneblgdning, he-
patisk encefalopati, infektioner i centralnervesystemet
og gvrige neurologiske sygdomme.
Alkoholabstinenssymptomer kan ubehandlet ud-
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» Der er god videnskabelig evidens for brug af benzodia-
zepiner til forebyggelse af alkoholabstinenskramper og
bedst evidens for chlordiazepoxid.

» Der foreligger kun fa blindede randomiserede studier af
anvendelse af barbiturater ved alkoholabstinenssymp-
tomer. Resultaterne tyder ikke pa, at barbiturater er
bedre end benzodiazepiner til behandling af
alkoholabstinenssymptomer.

» | et nyt dansk observationelt studie fandt man, at chl-
ordiazepoxidbehandling ikke var forbundet med starre
risiko for benzodiazepinforbrug eller alkoholrecidiv i
aret efter indleeggelsen med alkoholabstinenssympto-
mer end i forhold til phenobarbitalbehandling.

» Langtidsvirkende benzodiazepiner ber vaere farstevalg
til behandling af alkoholabstinenser.

vikle sig til livstruende delirium og kramper. Det haen-
der, at et stort alkoholindtag ikke erkendes ved indlaeg-
gelse for ikkealkoholrelaterede &rsager, og patienten
overraskende fir abstinenssymptomer pa andet indleeg-
gelsesdggn.

Hos en lille andel (< 5%) af patienterne med alko-
holabstinenssymptomer udvikles den alvorlige absti-
nenstilstand delirium tremens 2-3 dggn efter alkohol-
ophgr [1, 10]. Delirium tremens er karakteriseret ved
fluktuerende bevidsthedsniveau samt svaer konfusion
eventuelt med pavirket sprog, hukommelse, perception
og/eller synshallucinationer [1, 10].

Hos patienter med alkoholabstinenssymptomer skal
man vare serligt opmerksom pa felgende andre til-
stande, der ligeledes kan ses efter et stort, langvarigt,
alkoholindtag: Wernickes encefalopati (forarsaget
af thiaminmangel), sveer hypoglykami, dehydrering,
elektrolytderangering, underernaring, alkoholisk
leversygdom og pankreatitis samt psykisk sygdom
[1,12].

EVIDENS FOR MEDICINSK BEHANDLING

AF ALKOHOLABSTINENSSYMPTOMER

Igennem flere artier har langtidsvirkende benzodiaze-
piner internationalt veeret, og er fortsat, anbefalet som
forstevalg til behandling af alkoholabstinenssympto-
mer [1, 5, 6].




Anbefalingen kom, efter at Kaim et al i et dobbelt-
blindet, randomiseret studie med 537 patienter med al-
koholabstinenssymptomer i 1969 péviste, at det lang-
tidsvirkende benzodiazepin chlordiazepoxid var mere
effektivt end henholdsvis chlorpromazin, hydroxyzin,
thiamin og placebo til forebyggelse af kramper og deli-
rium tremens [13]. Man har siden i flere review kon-
kluderet, at der var bedst evidens for anvendelse af
benzodiazepiner [5, 6, 14, 15]. Dette var ogsa konklu-
sionen i et Cochrane-overview fra 2011, der var baseret
pa fem Cochranereview [14]. Blandt benzodiazepi-
nerne indbyrdes sa chlordiazepoxid ud til at vaere mest
effektivt [14]. Herudover var der ikke signifikant for-
skel pé benzodiazepiner og antiepileptika (f.eks. carba-
mazepin) med hensyn til at forebygge kramper [14].
Evidensen for benzodiazepiner er dog samlet set mar-
kant steerkere end evidensen for antiepileptika [14].

Man har kun i f4 randomiserede studier undersggt
effekten af barbiturater pé alkoholabstinenssymptomer
[16-18]. I et nyligt publiceret systematisk review kon-
kluderede man, at barbiturater ikke burde anvendes
som primerbehandling, men at de kunne have en plads
ved benzodiazepinrefraktere abstinenssymptomer el-
ler som tilleeg til benzodiazepinbehandling ved sveere
abstinenssymptomer [16]. Denne konklusion var dog
udelukkende baseret pa tre mindre, randomiserede stu-
dier. I modsetning til benzodiazepiner findes der ingen
antidot til barbiturater, og da det terapeutiske interval
er lille, er der en risiko for forgiftning [15].

STUDIE AF PATIENTER BEHANDLET FOR
ALKOHOLABSTINENSSYMPTOMER | DANMARK

Vi har for nylig offentliggjort et observationelt, register-
baseret studie med danske patienter, der var indlagt
med alkoholabstinenssymptomer (n = 2.428) [7]. Vi
undersggte, om abstinensbehandling med chlordiaze-
poxid (et langtidsvirkende benzodiazepin) i forhold til
fenemal (et barbiturat) under indlaeggelse ggede risi-
koen for benzodiazepinforbrug efter udskrivelsen (be-
stemt ved receptindlgsning), alkoholrecidiv (bestemt
ved alkoholrelateret hospitalskontakt) og ded i aret ef-
ter udskrivelsen. Vi fandt, at chlordiazepoxidbehand-
ling ikke var forbundet med stgrre risiko end fenemal-
behandling for benzodiazepinforbrug eller alkohol-
recidiv efter indleeggelsen for alkoholabstinenssympto-
mer (Figur 1). Chlordiazepoxidbehandling var i dette
observationelle studie forbundet med en stgrre mortali-
tet i dret efter indleeggelsen end fenemalbehandling.
Dette skyldtes dog med stor sandsynlighed en stgrre so-
matisk sygelighed blandt de chlordiazepoxid- end de
fenemalbehandlede patienter.

BEHANDLINGSSTRATEGI
Formélet med behandling af alkoholabstinenssympto-
mer er at minimere dem og undgd udvikling af kramper
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Den kumulerede risiko
hos danske patienter
(n =2.428), der blev be-
handlet med henholds-
vis chlordiazepoxid
(benzodiazepin) og
fenemal (barbiturat)
for alkoholabstinens-
symptomer under ind-
laeggelse i perioden
1998-2013 for benzo-
diazepinforbrug (A), al-
koholrecidiv (B) og de-
delighed (C) i aret efter
indlaeggelsen.

og delirium tremens. Behandlingen skal desuden ggre
alkoholophgr taleligt for patienten og motivere til af-
holdenhed [1]. Patienter, som udviser abstinenssymp-
tomer og har en alkoholpromille over nul, skal ogsa
behandles. Til vurdering af abstinenssymptomernes
sveerhedsgrad kan benyttes et af de tilgeengelige ske-
maer, f.eks. Region Hovedstadens behandlingsvejled-
ning for alkoholabstinenssymptomer [19] og Clinical
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E TABEL 1

Primeere elementer i behandling af alkoholabstinenser.

Tablet chlordiazepoxid
Fast dosering: ambulant behandling
Symptomstyret: overvaget behandling

Somatisk og neurologisk undersegelse med fokus pé hypoglykami, mu-
ligt hovedtraume, Wernickes encefalopati, infektion, elektrolytderange-
ring, underernaring, alkoholisk leversygdom og pankreatitis

Tablet/injektion thiamin
Rehydrering
Tablet multivitamin

Opfelgning af alkoholproblemet hos egen lzege eller pa specialiseret al-
koholbehandlingsinstitution

Institute Withdrawal Assessment of Alcohol Scale, Re-
vised (CIWA-Ar) [20].

Meget milde alkoholabstinenssymptomer (CIWA-Ar
< 10), hvor patienten er alment upavirket, behgver
ikke farmakologisk behandling [1]. Milde til moderate
abstinenssymptomer (CIWA-Ar 10-19) kan ofte be-
handles i almen praksis [12]. Patienter med svare alko-
holabstinenssymptomer (CIWA-Ar > 20) behandles
hyppigt i en af de kommunale specialiserede alkohol-
behandlingsinstitutioner, hvor man ogsé varetager den
opfplgende behandling af alkoholafthangighed [11].
Hvis ordination af medicinsk abstinensbehandling und-
tagelsesvist sker telefonisk, skal leegen ngje overveje,
om det er forsvarligt, at abstinensbehandlingen sker pa
det pagaldende sted, og tilse patienten senest den fgl-
gende dag [21].

I felgende tilfeelde bgr behandling af abstinenssym-
ptomer ske under indlaggelse: tidligere abstinens-
kramper eller delirium tremens, svaer somatisk sygdom
(f.eks. fremskreden hjerte- eller leversygdom), mang-
lende socialt netveerk, suicidalrisiko, alkoholpromille >
3, alder < 18 &r, alvorlig psykiatrisk sygdom, igangvee-
rende misbrug af medicin eller euforiserende stoffer og
tidligere fejlslagne ambulante afrusningsforsgg [1, 12].

I tillaeg til behandlingen af abstinenssymptomer skal
patienten have thiamin (dosis afthenger af symptomer
pa Wernickes encefalopati) og rehydreres [1]. Patien-
ter, der er sd syge, at afrusning skal foregd under ind-
leeggelse, skal have thiamin parenteralt, da optagelse i
tarmen i disse tilfeelde kan vaere sveert kompromitteret
[1]. Da thiamin indgar i den aerobe omdannelse af
glukose, skal stoffet altid gives inden behandling af hy-
poglykami. Ved thiaminmangel kan tilskud af glukose
medfgre acidose og cellenekrose i hjernen og gge risi-
koen for Wernickes encefalopati [22]. Jeevnlige blod-
sukkermélinger er meget vigtige, da patienterne kan f&
livstruende hypoglykami. Herudover laves der en blod-
provescreening med maling af koncentrationen af elek-
trolytter, leukocytter og C-reaktivt protein samt lever-

tal. CT af cerebrum udferes pé lav indikation. @vrige
relevante undersggelser er urinstiks, ekg og rgntgen-
fotografering. Patienten skal desuden have foretaget en
ernaringsstatus, gives en multivitamintablet samt have
foretaget en grundig medicinsk og neurologisk under-
spgelse for tegn pd somatisk komorbiditet [12].

Som medicinsk forstevalgsbehandling af alkohol-
abstinenssymptomer anbefales et langtidsvirkende
benzodiazepin som f.eks. chlordiazepoxid (Tabel 1).
Til eldre eller personer med sveer leversygdom ber et
korttidsvirkende benzodiazepin som f.eks. oxazepam
eller lorazepam benyttes for at undgé akkumulering
[1, 15]. Der startes med 50-200 mg chlordiazepoxid
(200 mg ved svaere symptomer, eller hvis patienten
havde behov for store doser i tidligere behandlingsfor-
Ipb). Ved ambulant behandling trappes der gradvist
ned over 6-9 dage. Er behandlingen overvaget, revur-
deres patienten hver time, og der gives op til 100 mg
chlordiazepoxid ad gangen. For detaljerede doserings-
forslag se www.promedicin.dk eller vejledningen ud-
givet af Dansk Selskab for Almen Medicin [12, 23].
Carbama-zepin kan anvendes som supplerende be-
handling, hvis patienten tidligere har haft svaere absti-
nenssymptomer [23]. Behandling af abstinenssympto-
mer under indleeggelse ber foregd symptomstyret med
et af de ovennavnte skemaer frem for i fast dosering,
da dette medfgrer et mindre medicinforbrug med
samme effekt pé abstinenserne [1].

Om utilstreekkelig medicinsk behandling af alko-
holabstinenssymptomer hos en patient medfgrer en
forveerring af symptomerne over tid (kindling) er uaf-
klaret [1]. Overbehandling medfgrer omvendt ungd-
vendig sedering.

Abstinenskramper afbrydes med et korttidsvirkende
benzodiazepin. Har patienten haft selvlimiterende ab-
stinenskramper, indledes behandlingen ligeledes med
et korttidsvirkende benzodiazepin for at mindske risi-
koen for flere kramper [1]. Ved fortsatte kramper, skal
patienten overflyttes til en intensivafdeling med hen-
blik pé kunstig koma-behandling, f.eks. med barbitu-
rater eller propofol. Fenytoin bgr ikke anvendes, da
det ikke er pévist at have effekt pa abstinenskramper
[1,24].

Ved delirium tremens er forstevalgsbehandlingen
ogsa et benzodiazepin, f.eks. diazepam eller lorazepam
[1, 12, 23]. Er dette ikke tilstraekkeligt, kan barbitura-
ter (phenobarbital), valproat eller haloperidol anven-
des [1, 15]. Behandling med barbiturater er altid en
specialistopgave [23].

OPFOLGNING

Det skal understreges, at behandling af abstinenssymp-
tomer isoleret set er symptombehandling. Mange pa-
tienter med abstinenssymptomer vil opfylde kriterierne
for alkoholafhangighed, og man bgr gribe chancen for,




at patienten kan komme i regelret alkoholbehandling
[4]. Derfor skal patienten folges op hos egen lege
(mild atheengighed) eller en specialiseret alkoholbe-
handlingsinstitution (langvarig eller sveer athaengig-
hed) [12]. Om en patient har mild eller sveer atheengig-
hed kan f.eks. vurderes pé antallet og svaerhedsgraden
af symptomerne pé alkoholathangighed [25]. F.eks. er
delirium tremens eller abstinenssymptomer uanset al-
koholpromille lig med sver alkoholaftheengighed.

KONKLUSION

Béde benzodiazepiner og barbiturater anvendes i Dan-
mark til behandling af abstinenssymptomer. Der er god
evidens for effekten af benzodiazepiner til forebyggelse
af alkoholabstinenskramper, og behandlingen er sik-
ker. Til gengeeld tyder den sparsomme evidens, der
foreligger for barbiturater til behandling af abstinens-
symptomer, ikke pa, at disse er bedre end benzodiaze-
piner ej heller ved delirium tremens. Herudover er der
en potentiel risiko for forgiftning ved brug af barbitura-
ter. Det er vores overbevisning, at barbiturater derfor
kun skal anvendes i ganske serlige situationer, som
f.eks. ved allergi over for benzodiazepiner eller ved
sveere behandlingsresistente alkoholabstinenssympto-
mer, og kun pa afdelinger, hvor man har erfaring med
brug af barbiturater. Langtidsvirkende benzodiazepi-
ner bgr veere det altdominerende fgrstevalg ved be-
handling af abstinenssymptomer bdde ambulant og
under indlaeggelse.

SUMMARY
Gro Askgaard, Anton Pottegard & Anders Fink-Jensen:

Benzodiazepines should still be first-line treatment for
alcohol withdrawal
Ugeskr Laeger 2017;179:V07160465

In this review, we summarize the evidence for
benzodiazepines and barbiturates as alcohol withdrawal
treatment and outline a treatment guideline. A number of
randomized controlled trials (RCTs) indicate that benzo-
diazepine treatment decreases alcohol withdrawal seizures
and is safe. For barbiturates, only a few RCTs have been
undertaken, and barbiturates were not found to be superior
to benzodiazepines. Consequently, we suggest that
benzodiazepines should still be first-line treatment for
alcohol withdrawal.
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