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» Omfanget af afhaengighed til gamma-
hydroxybutyrat (GHB) (fantasy) ken-
des ikke, men behandlingen af GHB-
abstinenssyndromet kan rumme
betydende udfordringer ved anven-
delse af en behandlingsstrategi, der
er domineret af benzodiazepiner.

» Systematisk aftrapning med anven-
delse af Xyrem (natriumoxybat = GHB)
hari et nationalt projekt i Holland vist
sig at vaere sikker og effektiv til be-

Gammahydroxybutyrat (GHB) er et laegemiddel og
misbrugsstof, som bl.a. giver eufori og afslappethed.
GHB er ogsa kendt under navnene fantasy, flydende
ecstasy, hetter, feelgrens m.m. Stoffet har et snavert te-
rapeutisk interval, og ved overdosering ses tiltagende
sedation og slutteligt koma [1]. Fysisk afhangighed
udvikles hurtigt, nér stoffet indtages flere gange dagligt
fordelt over dggnet [2, 3], og GHB-abstinenser er en
potentielt farlig tilstand, som kan give svaere sympto-
mer [4, 5].

[ Holland sas der fra 2008 en kraftig stigning i antal-
let af patienter, som havde GHB-abstinenser og hen-
vendte sig mhp. afvenning [6]. Klinikerne oplevede, at
behandling selv med store doser benzodiazepiner i
nogle tilfeelde var insufficient, og patienterne fik absti-
nenssymptomer, der ngdvendiggjorde massiv sedation
og respiratorbehandling [1, 4, 5]. Ud fra den generelle
tanke om til abstinensbehandling at benytte en sub-
stans med en receptorprofil s lig misbrugsstoffet som
muligt blev et forsgg med behandling af GHB-absti-
nenser med magistrelt fremstillet GHB igangsati 2011
[1], og senere udviklede man egentlige behandlingsvej-
ledninger for en »titrerings- og aftrapningsmetode«
med GHB. I Danmark er der ikke overblik over antallet
af behandlingsforlgb, men den primaere behandlings-
strategi har efter vores kendskab ligeledes veret brug
af store doser benzodiazepiner. Ogsé her har der veret
adskillige tilfeelde, hvor GHB-abstinenser har fort til
lange indlaeggelser pé intensivafdelinger.

handlingen af GHB-afhangighed, og
de ferste patienter i Danmark er af-
trappet pa lignende vis.

» Patienter med et kronisk misbrug med
mange daglige indtag af GHB, ofte
dggnet rundt, kan med fordel aftrap-
pes med Xyrem ved hjaelp af en titre-
rings- og aftrapningsprotokol i hospi-
talsregi med tvaerfaglig ekspertise,
men saerlig forsigtighed ber udvises
ved et massivt blandingsmisbrug.

Omfanget af GHB-afhangighed i Danmark kendes
ikke, men det antages at vaere lavt baseret pd Sund-
heds- og Sygelighedsundersggelsen fra 2013, hvor
under 0,1% af de 16-44-8rige angav at have brugt GHB
inden for den seneste méned [7]. Det er stadig vigtig at
have kendskab til behandlingen af GHB-abstinenser
pga. disses alvorlighed, og specielt da benzodiazepiner,
som ellers er standardbehandlingen ved de fleste ab-
stinenstilstande, ikke altid er tilstraekkelige. Formélet
med denne artikel er at beskrive evidensen bag behand-
lingen af GHB-abstinenser og praesentere en mulig al-
goritme til GHB-abstinensbehandling.

GAMMAHYDROXYBUTYRATVIRKNING

0G -AFHZANGIGHED

GHB indtages i misbrugsgjemed oralt. GHB binder sig
til gammaaminosmgrsyre (GABA);- og GHB-receptorer
og i mindre grad til GABA,-receptoren og virker aktive-
rende pd disse (agonistisk). Til sammenligning aktive-
rer benzodiazepiner, barbiturater og propofol primeert
GABA,-receptorerne. GHB bevirker bade stimulation
og sedation. Ved lave doser er den stimulerende effekt
mest markant, mens den sederende effekt bliver mere
dominerende ved hgjere doser [1, 8]. GHB indtages
hyppigst i en vandig oplgsning. Hollandske studier har
vist, at misbrugere ofte bruger illegalt fremstillet GHB,
og at mange fremstiller det selv fra stoffet gammabuty-
rolacton (GBL), der bl.a. seelges som feelgrens [3]. GBL
og stoffet 1,4-butandiol (BD) omdannes hurtigt til GHB
i kroppen [3, 9]. Begge stoffer er i veeskeform, og ind-
holdet pr. ml rent stof svarer til en teoretisk styrke pa
ca. 1,6 g GHB/ml. Séledes er GBL og BD i ren form 2-3
gange sterkere end den gennemsnitligt misbrugte GHB
[10, 11]. GHB kan let fremstilles af GBL, som sjeeldent
misbruges rent pga. den ubehagelige smag [11]. Den
typiske koncentration af GHB 14 i studierne p4 0,4-0,85
g/ml med dggndoser pd 10-312 g GHB og et indtag
mellem hver time og hver tredje time. 10% af misbru-
gerne anvendte ogsd GBL [1, 2,11, 12].

Natriumsaltet af GHB, ogsa kaldet natriumoxybat,
findes markedsfort som leegemiddel til flere indikatio-
ner forskellige steder i Europa. Under produktnavnet
Xyrem er det godkendt i EU af EMA til behandling af
narkolepsi med katapleksi. I Tyskland er det godkendt




som anastesimiddel (Somsanit) til intravengs anven-
delse, og i Italien er det godkendt til alkoholafrusning
(Alcover). Til behandling af narkolepsi gives Xyrem to
gange dagligt, doseret med 2,5-4 timers mellemrum til
natten og med op til 4,5 g pr. dosis. Natriumoxybat har
en halveringstid pa 0,5-1 time stigende med gget dosis
[13]. Xyrem er ikke godkendt til behandling af GHB-
abstinenssyndromet. Hvis man anvender det til dette
formal, er det off-label, og dogndoserne er betydeligt
hgjere end ved narkolepsi. Ved systematisk anvendelse
skal man sikre, at afdelingen lever op til Sundhedssty-
relsen vejledning om indfgrelse af nye behandlinger
[14].

GAMMAHYDROXYBUTYRATABSTINENSSYNDROM
Abstinenser som fplge af GHB-misbrug kan veere en far-
lig tilstand, som kan give sveere neuropsykiatriske og
fysiske symptomer. Disse ses specielt ved ophgr af et
massivt misbrug med mange daglige og ogsa natlige
indtag. Syndromet kan indtraede allerede efter f4 dggn
med et stort indtag [2, 3].

De fgrste abstinenssymptomer minder om absti-
nenssymptomerne ved alkohol- og benzodiazepinmis-
brug og indtrader i form af agitation, irritabilitet, ud-
talt stoftrang, angst og almen sygdomsfornemmelse f&
timer efter, at sidste dosis er taget (Tabel 1). Under-
behandlet vil tilstanden inden for timer veeret praget af
neuropsykiatriske symptomer med hallucinationer,
konfusion, evt. delirium og udtalte fysiske symptomer
med muskelspasmer og ufrivillige bevegelser, sidst-
navnte er sammen med kulde-varme-fornemmelserne
ofte udtalte, hvilket er karakteristisk for GHB-absti-
nenssyndromet [2, 3]. Der er beskrevet abstinenssymp-
tomer, som fgrte til rabdomyolyse, kramper, nyresvigt,
hjertestop og ded [4, 5].

ABSTINENSBEHANDLING

GHB-abstinenssyndromet er siden fgrste beskrivelse i
starten af 1994 blevet behandlet med flere forskellige
stofgrupper, hovedsageligt benzodiazepiner, som dog
ikke altid har vist sig at veere tilstreekkeligt effektive til
at dempe eller forhindre udviklingen af abstinens-
symptomerne [4-6]. Siden den fgrste beskrivelse er der
publiceret mange enkeltcases, flere mindre caseserier
og enkelte review om GHB-abstinenssyndromet og be-
handlingen af det [6, 15-17]. Der findes ingen rando-
miserede, klinisk kontrollerede studier, hvor man har
sammenlignet de forskellige behandlingsformer, og der
er kun fa prospektive kohortestudier.

I et review fra 2004 [16] fandt man i litteraturen 38
cases om GHB-abstinenser. Det estimerede gennem-
snitlige forbrug af GHB var pé 48 g/dag. 82% af casene
omhandlede ikke planlagt aftrapning. I 91% af tilfeel-
dene blev der behandlet med benzodiazepiner (gen-
nemsnitligt 335 mg diazepamakvivalenter i aftrap-

E TABEL 1

Symptomer pa henholdsvis akut gammahydroxybutyrat (GHB)-
forgiftning og GHB-abstinenser.

Forgiftning

Eufori

Somnolens

Aggression

Amnesi
Respirationsdepression
Bradykardi

Hypotension
Toniske/kloniske kramper
Koma

Abstinenser

Milde

Stoftrang

Rastlashed

Angst

Insomni

Tremor

Svedtendens

Takykardi
Kulde-/varmefornemmelser
Lettere myoklonier
Lettere agitation

Sveere
Muskelspasmer/koreatiske bevaegelser
Svaer desorientering
Vrangforestillinger
Hallucinationer

Sveer agitation

Delirium

Rabdomyolyse

ningsperioden), ofte i kombination med andre laege-
midler. I tre ud af de 38 cases responderede patienten
ikke pé benzodiazepiner, og der forekom fem tilfzelde
af sveere komplikationer, bl.a. sepsis, myoglobinuri,
Wernickes encefalopati og et dgdsfald. Delirium og hal-
lucinationer forekom hyppigt (hos hhv. 53% og 55% af
patienterne) [16]. Der findes kun sparsomme data for
anvendelse af barbiturater i behandlingen af GHB-
abstinenser, men der er publiceret enkelte cases og
mindre caseserier, hvor barbiturater har vist sig at veere
effektive i behandlingen af benzodiazepinresistente
GHB-abstinenser [5, 6, 18]. Yderligere har baclofen
vaeret anvendt som symptomdampende, supplerende
behandling, og midlet undersgges p.t. i tilbagefalds-
forebyggelse [6].

Frem til 2016 har benzodiazepiner og barbiturater
veaeret de fortrukne laegemidler til behandling af GHB-
abstinenssyndromet, men i Holland er der beskrevet af-
venning med anvendelse af magistrelt fremstillet GHB
eller Xyrem. Et observationelt studie fra Holland med i
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alt 229 patienter (274 afvaenningsforlgb) er indtil
videre det stgrste studie med behandling af GHB-
abstinenser efter en defineret behandlingsprotokol.
Patien-terne blev behandlet pa seks forskellige addic-
tion treatment centres (ATC) i The Dutch GHB monitor
project (marts 2011-december 2012) under rammer,
der er beskrevet som low medical care [2, 19]. Det gen-
nemsnitlige indtag af GHB inden afvenningen var 59 g
pr. degn, 4 g pr. gang taget ca. hver anden time [12].
Grundstammen i abstinensbehandlingen var be-
handling med GHB efter en titrerings- og aftrapnings-
metode, som er baseret pa variabel dosering af GHB
hver 2.-3. time i titreringsfasen, der i gennemsnit va-
rede 1,9 dggn. Startdosis og anden dosis af GHB blev
udregnet pa baggrund af det rapporterede egetforbrug;
senere doser blev justeret efter behandlingsrespons.
Forste dosis var gennemsnitligt pa 2,7 g (spendvidde:
0,75-7,5 g) og stabiliseringsdosen var 3,2 g (standard-
deviation: 1,2) [2]. Herefter blev patienterne gradvist
nedtrappet over gennemsnitlig 10,6 dage. Hovedparten
(85%) gennemfgrte nedtrapningen, mens 8% udskrev
sig selv, og 7% blev udskrevet pga. sidemisbrug af GHB
eller aggression. Der sds generelt mildere symptomer
sdsom angst/lettere agitation (24%) eller hypertension
(7,4%). Ud af 229 patienter fik kun fem psykose/deli-
rium, og seks blev indlagt p sygehus, to pga. intoksika-
tion. Alle de indlagte returnerede til ATC’en i Igbet af to

dogn og feerdiggjorde udtrapningen [2, 12, 19]. I Dan-
mark har forfattergruppen medvirket til gennemfgrel-
sen af enkelte GHB-afveenningsforlgb (forste forlgb i
maj 2016) med Xyrem, og data for disse forlgb indsam-
les p.t.

Ud over narvarende studie er der beskrevet tre ca-
ses, hvor GHB er blevet brugt med succes til behandling
af benzodiazepinrefraktere delirgse patienter med
GHB-abstinenser [4].

BEHANDLINGSOVERVEJELSER VED
GAMMAHYDROXYBUTYRATABSTINENSER

Ligesom ved behandling af andre abstinenstilstande er
formélet med behandlingen at minimere symptomerne
og modvirke udvikling af kramper og delirium. Fgl-
gende behandlingsalgoritme er i det vaesentligste base-
ret pa de hollandske erfaringer, der er summeret op i et
nyligt publiceret review [6] og pé de forste danske erfa-
ringer.

Afheengigt af patientens daglige forbrug og risiko-
faktorer kan aftrapningen foregd ambulant eller under
indleeggelse (Figur 1). Hvis patienten ikke kan behand-
les sufficient med diazepam, foreslas der skift til be-
handling med Xyrem. Startdosis af Xyrem afheenger af
patientens sadvanlige misbrugsdosis (Figur 2) og ju-
steres hver 2.-3. time ud fra en abstinenscore, hvor man
tager udgangspunkt i et modificeret alkoholabstinens-
skema og et sedationsskema. Man bgr generelt ikke
behandle med mere GHB, end patienten normalt ind-

g FIGUR 1

tager. Nar patientens dosis er justeret, s& der kun er

Forslag til behandlingsstrategi ved gammahydroxybutyrat (GHB)-abstinenser. Ved utilstraekke- milde abstlnenssymptomer, pﬁbegyndes nedtrapnmgen
lig effekt af en given behandling fortsaettes til nseste punkt i algoritmen. | stedet for diazepam af dosis med en reduktion af enkeltdosis pd 0,25-0,5 g/
kan et andet benzodiazepin anvendes i e&kvipotent dosis. Ved god, men insufficient effekt af dag.

diazepam kan dosis gges til 200 mg/dag. Barbiturater er i fa cases pavist at vaere effektive i
behandlingen af GHB-abstinenser, derfor kan fenobarbital overvejes inden skift til behandling
med GHB.

Ved svigt af Xyrembehandling ma patienten overfg-
res til en intensivafdeling med henblik p& behandling
med hgjdosisbenzodiazepiner eller barbiturater. Da be-
handling af GHB-abstinenser med Xyrem i Danmark er
i sin spade begyndelse, og GHB-abstinenser er en ser-

Tidligere delirium/abstinenskramper eller

—» ]
tidligere svigt af benzodiazepiner a

Nej <—

l l deles farlig tilstand, skal titrering og aftrapning indtil

stabil fase altid foregd i et regi med mulighed for hurtig

Forbrug ) 20-30 g/dag eller Titrering og aftrapning med

indtag hyppigere end hver 2. time eller T " 6HB under indlzeggelse overflytning af patienter til en intensivafdeling.
social eller psykiatrisk problematik, der forhindrer En seerlig udfordring er patienter med sidemisbrug.
ambulant behandling ¢ I det hollandske studie havde over halvdelen et forbrug

Svigt af GHB-behandling af andre rusmidler, hyppigst alkohol (57%), cannabis
¢ (43%), stimulantia (42%), sedativa (36%) og kokain
) (30%), og som standard blev startdosis af GHB gget
Indlzeggelse pa L. .
intensivafdeling med 0,75-1,5 g ved samtidige alkoholabstinenser. Da
¢ Xyrem kun i nogen grad virker pé abstinenstilstande,
der er udlgst af sidemisbruget, kan det veere ngdven-
digt at supplere behandlingen med mindre doser diaze-

v v

Nej Ja

v v

Ambulant aftrapning Diazepam op til
med diazepam op til 100 (200) mg/dag
80 mg/dag under indleeggelse

N

Hejdosismidazolam

GBI pam og veere opmerksom pé ikke at pge dosisen af

Svigt tyder pa Evt. phenobarbital op ¢ Xyrem ukritisk, hvis effekten pé abstinenserne udebli-
benzodiazepin- - til 150-450 mg/dag Hejdosisthiopental ver. Yderligere skal man veere opmerksom pa det hgje
resistens p.o.fi.v.

natriumindhold i Xyrem og fglge patientens natrium-
status under aftrapningen.




g FIGUR 2

Metode til titrering og et eksempel pa aftrapning af gammahydro-
xybutyrat (GHB) hos en patient, som havde brug for en dosis pa 4
g hver tredje time for at veere abstinensdakket.

Titreringsfasen

v

Alt efter vanligt forbrug gives intial dosis GHB
pa 1,5-3 g (3-4 ml Xyrem).
Behandling pabegyndes inden for 23 timer efter
sidste indtag af GHB

Effekt p& abstinenser vurderes efter }

1,5-2 timer, og n&este dosis justeres

Processen genta-
op eller ned med 0,75-1,5 g.
d : ges hver 2-3.
¢ time indtil patien-

ten er stabil®

4

Naeste dosis gives 2-3 timer efter
sidste dosis

Aftrapningsfasen

v

Enkeltdosis reduceres med 0,25-0,5 g dagligt

KI. Dagl,g Dag2,g Dag3,g Dag4,g Dag5g
07.00 35 3 2,75 2.5 2,25
10.00 35 3 2,75 2.5 2,25
13.00 35 3 2,75 2,5 2,25
16.00 315 3 2,75 2,5 2,25
19.00 35 3 2,75 2.5 2,25
22.00 35 3 2,75 2.5 2,25
01.00 815 8 2,75 25 225
04.00 35 3 2,75 2,5 2,25

a) Generelt ber enkeltdosis ikke overstige 8 g.

KONKLUSION

Evidensen for, hvilken afveenning af GHB-misbrugere
der er mest rationel, er sparsom. Traditionelt har ben-
zodiazepiner veret brugt, men de har ikke altid vist sig
at veere tilstraekkelige. I disse tilfeelde har barbiturater
og propofol vaeret anvendt, men i den hidtil stgrste
opgorelse fra Holland er det pavist, at brug af GHB er
en effektiv og sikker metode til aftrapning af GHB-
misbrugere. Ved at anvende GHB til GHB-abstinenser
forventer vi, at det er muligt at reducere forekomsten af
sveere abstinenssymptomer og deraf afledte intensivbe-
handlinger, som ofte er ngdvendig for at opna den ngd-
vendige symptomkontrol. Massivt misbrug og anden
stofafthengighed kan udfordre alle de beskrevne be-
handlinger. Yderligere kraever behandling af et massivt
misbrug eller kraftige GHB-abstinenser en tvarfaglig
indsats, ofte med involvering af psykiatere, leeger inden

for misbrugsbehandling og laeger fra intensive og medi-
cinske afdelinger. Det er vigtigt at sikre, at alle implice-
rede har det forngdne kendskab til behandlingen, spe-
cielt ved brug af Xyrem, for at den kan gennemfgres
tilfredsstillende. I Danmark er de fgrste patienter blevet
behandlet med afsat i den hollandske metode i et teet
samarbejde med Giftlinjen pa Bispebjerg og Frederiks-
berg Hospital. Ved GHB-abstinenser anbefales det der-
for, at klinikeren tager kontakt til Giftlinjen med hen-
blik pé vejledning i det konkrete tilfzelde.

SUMMARY
Niels August Willer Strand, Tonny Studsgaard Petersen,
Lars Martin Nielsen & Soeren Boegevig:

Treatment of gamma-hydroxybutyrate withdrawal
Ugeskr Laeger 2017;179:V03170240

Gamma-hydroxybutyrate (GHB) is a drug of abuse, for which
physical addiction develops quickly. GHB withdrawal can
develop into a life-threatening condition and has previously
been treated mainly with benzodiazepines. These have not
always proven effective, leading to long hospitalizations in
intensive care units. Based on successful Dutch treatment
results for using GHB to treat GHB withdrawal symptoms, we
propose to implement a similar method in Denmark. The
method requires an interdisciplinary effort for which The
Danish Poison Information Centre should be consulted for
expertise.
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