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Medikamentell behandling av alkoholabstinens

Alkoholabstinens er en relativt vanlig og potensielt alvorlig tilstand.
Like fullt er kunnskap om behandling mangelfull og klinisk praksis
sprikende. Vi foreslar retningslinjer for medikamentell behandling
av alkoholabstinens bygd pa forskningsbasert kunnskap, kliniske
erfaringer og behandlingstradisjoner i Norge.
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Alkoholabstinenssyndromet oppstér etter
langvarig heyt alkoholinntak. Symptomene
kan vere autonome (takykardi, tremor, hy-
pertensjon, svetting, kvalme, oppkast) og
psykiske (dysfori, angst, psykomotorisk uro,
insomni, illusjoner og hallusinasjoner).
Alvorlighetsgraden varierer fra banale ube-
hag til alvorlige symptomer, eventuelt med
komplikasjoner som delirium eller generali-
serte kramper (ramme 1). Alkoholisk deli-
rium kjennetegnes av redusert bevissthet,
kognitiv svikt, rask utvikling og fluktueren-
de forlep. Ofte forekommer uttalte hallusi-
nasjoner og vrangforestillinger, agitasjon,
kramper, hypertermi, alvorlig takykardi og
hypertensjon. Tilstanden er potensielt livs-
truende og skal behandles i sykehus. Morta-
liteten har sunket til et lavt nivd grunnet
bedre behandling (1-4).

Det nevrobiologiske grunnlaget for absti-
nenssyndromet er homgostatisk adaptasjon
av sentrale nevrotransmittersystemer til
langvarig hey etanolkonsentrasjon. Man ser
okt basal autonom aktivitet, nedregulering
av dopaminutskilling, nedsatt transmisjon 1
gammaaminosmersyre (GABA),-resepto-
rer og okt transmisjon i N-metyl-D-aspartat
(NMDA )-reseptorer (5, 6). Medikamentell
behandling av alkoholabstinens motvirker
ubalansen i nevrotransmittersystemene og
demper derved symptomene og forebygger
komplikasjoner.

Utredning

Risikoen for komplikasjoner gker med varig-
heten og sterrelsen av alkoholinntaket, og ut
fra abstinensvarigheten kan man til en viss
grad forutse nar eventuell deliriumutvikling
vil inntreffe. Kramper og delirium i anamne-
sen gker risikoen for at slike komplikasjoner
vil opptre igjen. Alvorligheten av abstinens-
symptomene kartlegges best ved hjelp av et
standardisert skjema, f.eks. Clinical Institute
Withdrawal Assessment of Alcohol Scale
(CIWA-Ar) (2). Det kan brukes til & avgjore
om farmakologisk intervensjon er nedven-
dig, og til & overvédke utviklingen av sympto-
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mene. Ved klinisk undersekelse skal man all-
tid lete etter somatisk sykdom, siden drikke-
stans ofte opptrer som folge av dette (1).
Infeksjoner, alkoholisk leversykdom, gastro-
intestinalbledning og pankreatitt kan vare
utlesende arsaker. Alkoholikere er utsatt for
hodetraumer og andre fallskader, eventuelt
med pafelgende rabdomyolyse. Dehydrering
og celektrolyttforstyrrelser er vanlig. Ofte
foreligger darlig erneringsstatus og redusert
B-vitaminopptak.

Er medikamentell

behandling ngdvendig?

Alkoholisk delirium behandles medikamen-
telt, selv om regimene som benyttes er for-
skjellige. Ved mindre alvorlig abstinens
varierer klinikernes terskel for intervensjon
og medikamentvalg betydelig (7). De fleste
tilfeller av alkoholabstinenssyndromet er
milde og trenger ingen medikamentell be-
handling. Miljeterapeutiske intervensjoner
(skjerming for lyd/lys, beroligelse etc.) kan
vaere tilstrekkelig behandling ogsa for
moderate abstinenssymptomer. Slik behand-
ling skal alltid gis i tillegg til medikamenter
ved alvorlig og komplisert abstinens.

Mye tyder pé at alvorligheten av sympto-
mene progredierer for hver nye abstinens-
periode (sensitisering) og at medikamentell
behandling kan forebygge dette (3, 4, 6).

Medikamentell behandling

Evidensbasert viten om medikamentell be-
handling av alkoholabstinens er mangelfull.
I to Cochrane-analyser av studier pa hen-
holdsvis benzodiazepiner (8) og antiepilep-
tika (9) fastslo man at studiene var for fa og
heterogene og kvaliteten for darlig til & trek-
ke sikre konklusjoner. Likevel er det de se-
nere drene publisert flere retningslinjer for
behandling av alkoholabstinens (1-6,
10—-12). Anbefalingene bygger pa vurdering
av evidensgrad for ulike behandlinger og i
en viss grad pa konsensus mellom eksperter.
I Sverige og Danmark finnes retningslinjer
fra offentlig hold for behandling av tilstan-

der relatert til alkoholabstinens (6, 12). Til-
svarende norske terapianbefalinger forelig-
ger ikke.

Ukomplisert alkoholabstinens

I nyere retningslinjer anbefales benzodiaze-
piner som forstevalg ved behandling av ab-
stinenssymptomer (2—6, 11, 12). Benzodia-
zepiner har bedre dokumentert effekt enn
alle andre medikamenter og bedre sikker-
hetsprofil enn andre sedativer. I Norge har
man generelt vart tilbakeholden med benzo-
diazepiner ved ukomplisert alkoholabsti-
nens pga. avhengighets- og misbruksfaren.
Poliklinisk behandling av alkoholabstinens
med benzodiazepiner kan vere risikabelt,
siden de forsterker den depressive effekten
av alkohol pa sentralnervesystemet. Klome-
tiazol synes ikke & ha fordeler fremfor ben-
zodiazepiner, men derimot ekt risiko for
respirasjonsdepresjon og bivirkninger (12).
Misbruksfaren er trolig den samme som for
benzodiazepiner, mens toksisiteten er bety-
delig heyere, spesielt i kombinasjon med
alkohol (13). Klometiazol ber kun brukes
hos pasienter i institusjon, hvis det i det hele
tatt skal benyttes.

Karbamazepin demper abstinenssympto-
mer pa linje med benzodiazepiner, men
effekten er darligere dokumentert (3, 11). En
Cochrane-analyse viste marginalt bedre
effekt pa abstinenssymptomer ved behand-
ling med karbamazepin enn med benzodia-
zepiner (9). Karbamazepin synes ogsé a gi
mindre tendens til raskt drikkeresidiv enn
benzodiazepiner ved ambulant behandling
(3). Karbamazepin er uten sentralhemmende
og respirasjonshemmende effekt, hemmer
ikke leringsevnen slik sedativer gjor, har
ingen misbruksfare og kan muligens fore-

Hovedbudskap

= Milde, ukompliserte abstinenssym-
ptomer behandles best uten medika-
menter

m Karbamazepin anbefales som fgrste-
valg ved ambulant behandling av mode-
rate, ukompliserte abstinenssym-
ptomer

m Benzodiazepiner anbefales som fgrste-
valg i institusjon ved moderate og alvor-
lige abstinenssymptomer, alkoholut-
lgste kramper eller delirium samt til
forebygging av disse komplikasjonene
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bygge forverring av abstinenssyndromet (4,
11, 12). Imidlertid forekommer ubehagelige
bivirkninger.

Valproat brukes i gkende grad i abstinens-
behandlingen ved enkelte institusjoner i
Norge (7). Det har vert antydet at valproat
kan motvirke sensitisering (4). Effekten pa
abstinenssymptomer og krampe- og deli-
riumforebyggende effekt er imidlertid darlig
dokumentert, og optimal dose er ukjent.
Konklusjonen i en metaanalyse er at val-
proat ikke kan anbefales ved alkoholabsti-
nens pa grunnlag av dagens kunnskap (14).

Antipsykotika demper abstinenssympto-
mer, men gir hey bivirkningsfrekvens, fare
for blodtrykksfall og gkt krampetendens (2,
5, 11). Betablokkere og klonidin har doku-
mentert effekt pad autonome symptomer, men
anbefales kun som adjuvans til benzodiaze-
piner. Betablokkere gker muligens delirium-
faren (5, 11).

P4 grunnlag av ovenstdende dokumenta-
sjon og betraktninger vil vi anbefale karbama-
zepin som ferstevalg i ambulant behandling
av moderat, ukomplisert alkoholabstinens,
der faren for kramper eller deliriumutvikling
ikke vurderes som spesielt hoy. Siden kar-
bamazepin ikke har misbrukspotensial og
ikke forsterker den sentralhemmende effek-
ten av alkohol, er det trygt & bruke utenfor
institusjon og kan gis for pasienten er edru
ogsd nar det ikke er mulighet for overvaking
(4). Anbefalt dosering er 200 mg x 3 de to
forste dager, deretter 200 mg x 2 (dag 3) og
200 mg x 1 (dag 4). Dosering og nedtrapping
kan tilpasses individuelt.

Vi anbefaler benzodiazepiner ved mode-
rat til alvorlig, ukomplisert alkoholabstinens
der pasienten er innlagt i institusjon. Diaze-
pam er best undersekt, kan administreres
bdde peroralt, rektalt og intravenest og har et
raskt anslag. Oksazepam i ekvivalente doser
er et godt peroralt alternativ til diazepam hos
eldre og ved langtkommen alkoholisk lever-
sykdom, siden det gir mindre tendens til
akkumulasjon. Vi anbefaler et symptomstyrt
doseringsregime, hvor symptomene initialt
evalueres hver time (f.eks. ved hjelp av
CIWA-Ar), og pasienten gis 10 mg diaze-
pam peroralt per time sd lenge det foreligger
moderate eller alvorlige abstinenssympto-
mer (11). Dette gir kortere behandling og la-
vere medikamentforbruk enn faste dose-
ringsregimer, uten at alvorlighetsgraden av
symptomer eller forekomsten av komplika-
sjoner gker (15). Ved fast dosering foreslés
10 mg diazepam hver 6. time det forste dog-
net, etterfulgt av 5 mg hver 6. time de to
pafelgende degn (11).

Forebygging av alkoholisk delirium

Benzodiazepiner er dokumentert effektive
til & forebygge delirium. Antall som ma be-
handles (number needed to treat, NNT) er 20
for & forebygge delirium hos én pasient (11).
Klometiazol eller barbiturater har ikke
dokumentert deliriumforebyggende effekt,
selv. om virkningsmekanisme og klinisk
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erfaring tilsier at effekten er sammenliknbar
med benzodiazepiner. Karbamazepin er ikke
tilstrekkelig undersekt med tanke pa dette
formélet. Antipsykotika har ingen doku-
mentert deliriumforebyggende effekt, og
spesielt hoydoseantipsykotika eker antake-
lig deliriumfaren gjennom den antikolinerge
virkningen (12). Vi anbefaler derfor benzo-
diazepiner ved alkoholabstinens der faren
for deliriumutvikling anses som stor. Pasien-
ten skal da innlegges.

Manifest alkoholisk delirium

Ved alkoholisk delirium er benzodiazepiner
et klart forstevalg (1-3, 5). De reduserer
mortalitet, kontrollerer uro og agitasjon, er
relativt trygge i bruk og har fa bivirkninger.
Klometiazol og barbiturater har liknende
effekt, men er darligere dokumentert enn
benzodiazepiner og har en betydelig darli-
gere sikkerhetsprofil (12, 13). En annen for-
del med benzodiazepiner er tilgjengelig-
heten av antidot (flumazenil) i tilfelle over-
dosering. Barbiturater eller propofol kan
vere alternativer i de fa tilfellene der man
ikke far kontroll over agitasjon tross svare
doser benzodiazepiner (1). Benzodiazepiner
med lang halveringstid (f.eks. diazepam) gir
mindre tendens til gjennombruddssympto-
mer og mindre abstinenssymptomer og
kramper ved seponering. Midler med relativt
kort (oksazepam) eller kort halveringstid
(midazolam) kan gi mindre risiko for forlen-
get sedasjon ved avansert leversykdom og
hos eldre (1). Overdosering av benzodiaze-
piner kan i seg selv gi delirium og ma vurde-
res hvis tilstanden vedvarer ut over 2-3
dogn. Intravenes administrasjon gir rask
symptomkontroll og enkel titrering til ons-
ket effekt. Det ber derfor foretrekkes. Intra-
muskular administrasjon ber unngés, da de
fleste benzodiazepiner absorberes darlig og
uforutsigbart (1).

Malet for behandlingen ved manifest deli-
rium er en pasient som sover, men er lett & vek-
ke. Grunnet adaptive mekanismer har pasien-
ter med alkoholisk delirium en betydelig tole-
ranse for sedativer som virker via GABA ,-
reseptoren (benzodiazepiner, barbiturater og
klometiazol) (2). Derfor trengs ofte haye do-
ser sedativer (ramme 2). Opptil 2 000 mg dia-
zepam i lopet av to dogn er beskrevet. Nod-
vendig initial dose for tilstrekkelig sedasjon
varierte i en studie fra 15 mg til 215 mg (1).

Antipsykotika anbefales primart ikke ved
alkoholisk delirium grunnet darligere effekt pa
deliriumsvarigheten, heyere mortalitet samt
hyppige, dels alvorlige bivirkninger. Haloperi-
dol (0,5-5mg intravenest/intramuskuleert
hvert 30.—60. minutt ved uttalt uro, sjeldnere
og gjerne peroralt ved mindre uttalt uro) kan
anbefales som tillegg til benzodiazepiner ved
uro og agitasjon som ikke lar seg kontrollere
med benzodiazepiner alene (1, 2, 4).

Abstinensutlgste kramper
Benzodiazepinbehandling forebygger alko-
holutleste kramper effektivt, med 13 som

Ramme 1

Klinisk inndeling av alkohol-
abstinens. Alle symptomer trenger
ikke & forekomme, grensene er
uskarpe

Mild: Uro, angst, dysfori, sgvnlgshet

Moderat: Mer uttalte psykiske sym-
ptomer, skjelving, svetting, hodepine,
kvalme, lett takykardi og hypertensjon

Alvorlig: Sterk uro, forbigdende illu-
sjoner/hallusinasjoner, uttalt autonom
hyperaktivitet, sterk skjelving, kvalme
og oppkast. Pasientens allmenn-
tilstand er klart nedsatt

Komplisert: Tilstedevaerelsen av deli-
rium eller somatiske komplikasjoner
som generelle kramper, hypertermi
eller alvorlig takykardi/hypertensjon

Ramme 2

Forslag til symptomstyrt behandling
ved alkoholisk delirium (1)

Gi 5 mg diazepam intravengst

Gjenta dosen etter 5-10 minutter
hvis fgrste dose ikke er tilstrekkelig

Gi 10 mg som 3. og 4. dose med
5-10 minutters mellomrom

Hvis effekten fortsatt ikke er tilstrek-
kelig, gi 20 mg hvert 10. min inntil
gnsket sedasjon

Oppretthold gnsket sedasjonsniva
med 5-20 mg hver time

antall som ma behandles for a forebygge
anfall hos én pasient (11). European Feder-
ation of Neurological Societies anbefaler i
nye retningslinjer diazepam som profylakse
nér det foreligger alkoholutleste kramper i
anamnesen og ved alvorlige abstinenssym-
ptomer (10). Har abstinensutleste kramper
forekommet tidligere, eller faren for kramper
av andre grunner vurderes som hey, ber ben-
zodiazepiner vare forstevalg. Doseringen er
som ved annen ukomplisert alkoholabstinens.
Behandlingen ber vare minst to degn.

Klometiazol og karbamazepin er for dar-
lig undersokt til at det kan trekkes konklu-
sjoner om forebyggende effekt pa alkohol-
utlgste kramper, men karbamazepin har vel-
dokumentert evne til & forebygge andre
typer krampeanfall (10, 16). Velges karba-
mazepin som krampeprofylakse, ber start-
dosen vaere hoy for raskt & oppnéd adekvat
serumkonsentrasjon, gjerne 500-750 mg.
Dette vil ikke sjelden gi bivirkninger. Anti-
psykotika senker krampeterskelen og ber
ikke brukes hvis faren for krampeanfall er
betydelig (2, 11, 16).
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Behandlingen av manifeste krampeanfall
folger vanlige retningslinjer. Diazepam gis
fortrinnsvis intravenegst, eventuelt rektalt,
ved anfall som ikke géar over spontant i lepet
av fem minutter. 5 mg per minutt gjentas til
effekt oppnas.

Wernickes encefalopati

Alkoholikere har ofte tiaminmangel som er
assosiert med utvikling av Wernickes encefa-
lopati. Parenteral administrasjon av tiamin an-
befales som profylakse ved alkoholabstinens.
Tiamin skal gis for glukosetilforsel, siden tia-
min er en kofaktor i glukosemetabolismen og
forbrukes raskere nar glukose tilfores. Glukose
gitt uten forutgdende tiamin kan gi irreversible
hjerneskader (1, 2). Vanlig doseringsanbefa-
ling er 100—-200 mg tiamin intravenest/intra-
muskuleert daglig i minimum tre degn (1, 10).
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