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Sammanfattning

Sammanfattningsvis kvarstar bensodiazepiner som den enda preparatgrupp som vid alkoholabstinens bade har visat symtom-

lindrande effekt och preventiv effekt mot abstinensepilepsi och delirium tremens. En 6kande mingd forskning tyder pa for-

delar hos antiepileptika, men resultaten ir inte konklusiva, och aggregation av data har inte kunnat visa statistiskt sidker-

stillda effekter. Ndgon overtygande effekt mot abstinensepilepsi och delirium tremens har inte kunnat visas. Rapporterna om

okad rebound-effekt och dterfallsrisk efter medicinering med bensodiazepiner ér intressanta och kriver fortsatta studier. Inte

heller nigra andra preparatgrupper kan visa sikerstillda effekter mot abstinenskomplikationer, bland annat da det totala

antalet studerade individer har varit for litet. Betriffande GHB finns en 6kande internationell uppmirksamhet och en plau-

sibel farmakologisk verkningsmekanism, men ocksd en missbrukspotential som torde forsvara preparatets anvindbarhet i

klinisk praxis. Akamprosat som avgiftningspreparat kriver ytterligare studier for att slutsatser ska kunna dras.

Denna rapport syftar till att ge en uppdatering av evidensli-
get for behandling av alkoholabstinens, inklusive prevention
av abstinenskomplikationer sisom abstinensepilepsi och
delirium tremens, och med madlsittningen att uppdatera
detta efter SBU-rapporten som publicerades 2001 (SBU-
rapport 156/1). Litteratursokningen har visentligen foljt
samma princip som SBU-rapporten, och har i forsta hand
omfattat kontrollerade studier publicerade pad Pubmed
(Medline) fran och med ar 2001, samt de referenser i dessa
artiklar som dr publicerade 2001 eller senare. I ungetfirlig
likhet med SBU-rapporten har féljande sokord anvints:
“alcohol withdrawal”, ”psychoses, alcoholic”, ”substance
withdrawal delirium” (och i denna genomgédng dven sékor-
den ”delirium tremens” och ”alcohol seizure”), i kombina-
tion med ”controlled trial” och ”randomized controlled
trial”. Dessutom har relevanta meta-analyser eftersokts i
The Cochrane Library. Vidare har de identifierade studier-
nas referenser (publicerade 2001 eller senare) tagits med.
Endast artiklar som avser likemedelsbehandling har inklu-
derats. For att finna ytterligare kunskapsgenomgéingar och
ge ytterligare stod for kunskapsinhimtningen har ocksa en
so6kning gjorts 1 Pubmed for review-artiklar med sékordet
”alcohol withdrawal”.

Sedan SBU-rapporten publicerades 2001 har tre Cochra-
ne-reviewer publicerats, for bensodiazepiner respektive an-
tiepileptika i abstinensbehandling (1,2) och for lustgasbe-
handling (3). Vidare har flera review-artiklar publicerats pa
senare ar (4-7), vilka ocksé har gatts igenom.

Bensodiazepiner
SBU-rapporten drog slutsatsen att bensodiazepiner i studier
och meta-analyser hade den bista dokumentationen vid al-
koholabstinensbehandling, och att detta dr den enda prepa-
ratgrupp som hade visat en signifikant effekt for prevention
av abstinenskramper och delirium tremens. En Cochrane-
review 2005 sammanfattade evidensliget for bensodiazepi-
ner i alkoholavgiftning. Trots 57 randomiserade kontrolle-
rade studier komplicerades slutsatserna av att studierna
anvinder olika resultatmétt. Man kunde emellertid sla fast
en klart signifikant skyddande effekt mot abstinensepilepsi
jaimfort med placebo, men ingen skyddande effekt i jimfo-
relse med antiepileptika. Betriffande abstinenssymtom, be-
domda med CIWA-Ar, hade bensodiazepiner som grupp
ingen signifikant bittre behandlingseffekt in andra likeme-
del (1). Efter SBU-rapporten har enstaka kontrollerade stu-
dier bedomt effekten hos bensodiazepiner, men i flera fall
har ett bensodiazepinpreparat varit kontroll vid testning av
annat likemedel. Det fanns i SBU-rapporten ingen overty-
gande evidens for att framhilla nagot enskilt bensodiaze-
pinpreparat. I en ny indisk studie som jimforde tvd olika
bensodiazepiner (lorazepam och chlordiazepoxid) sigs
ingen skillnad i symtomkontroll (8). Risken f6r rebound-
symtom och aterfall efter avgiftning med bensodiazepiner
har diskuterats, och har i vissa jimforelser med antiepilep-
tika visat sig vara till nackdel for bensodiazepinbehandling
(se avsnittet om antiepileptika).

Symtomstyrd medicinering har undersokts i jimforelse
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med fasta doser, och i Daeppens och medarbetares studie
kunde symtomstyrd medicinering reducera den totala dosen
oxazepam betydligt, och endast 39 % behovde da faktiskt
oxazepam (9). En liknande reduktion av likemedelsbehov
sdgs med symtomstyrd behandling med lorazepam (10).
Aven i IVA-vird, dir flunitrazepam, haloperidol och kloni-
din gavs som symtomstyrd eller fast behandling, gav
symtomstyrd behandling bittre symtomkontroll och mindre
komplikationer (11).

Behandling med etanolinfusion, som ocksé har forekom-
mit i litteraturen, gav i en studie pd intensivvardspatienter
ingen fordel jimfort med diazepam (12), och en tidigare
kunskapsgenomgang betriffande etanolbehandling fann
inget stod for denna behandling (13).

Antiepileptika

Bland de mest centrala frigorna i de senaste drens avgift-
ningsstudier har varit anvindandet av antiepileptika i jimfo-
relse med bensodiazepiner eller andra preparat. I SBU-rap-
porten konstaterades att evidensliget for antiepileptika annu
var for svagt, och att det saknades dokumentation for en ef-
fekt mot abstinensepilepsi och delirium tremens. Sedan dess
har en Cochrane-review studerat antiepileptika som absti-
nensmedicinering vid alkoholabstinens, och fann totalt 48
randomiserade kontrollerade studier till och med 2004. Ef-
tersom outcome-madtt och design i studierna varierar, vilket
gjorde det svdrare att aggregera data, kunde fi slutsatser
dras. Antiepileptika som grupp kunde i flera mitningar en-
dast uppvisa en statistisk trend utan statistisk signifikans,
sdsom forbittrat behandlingsutfall jimfort med placebo,
och minskad risk for epilepsianfall. For karbamazepin redo-
visas en signifikant bittre effekt dn bensodiazepiner i slutet
av behandlingen, men baserat pé fyra studier med totalt 260
randomiserade patienter, medan jimforelsen med bensodia-
zepiner efter 48 timmar inte visade ndgon signifikant skill-
nad. Inte heller sigs nigon signifikant skillnad mellan anti-
epileptika och bensodiazepiner med avseende pa prevention
av delirium tremens, och i jimforelsen med placebo kunde
ingen slutsats dras eftersom inga fall av delirium intriffade i
de tre studier som analyserades. Till f6ljd av divergerande
studiedesign och resultatmatt kan Cochrane-studien inte
beligga effekten hos antiepileptika, ¢j heller mot abstinens-
epilepsi (2).

Karbamazepin ir det preparat i gruppen antiepileptika
som ir bist studerat. SBU-rapporten konstaterade att evi-
densliget for substansen var otillrickligt, med ett mindre
antal studier som visade effekt jimfort med placebo eller
likvirdig effekt med bensodiazepiner, klometiazol eller bar-
bital. Sedan dess har en amerikansk forskargrupp publicerat
data som jimfor karbamazepin och lorazepam i en dubbel-
blind design med 136 randomiserade patienter i 6ppenvards-
avgiftning. Substanserna var likvirdiga for behandling av
abstinenssymtom, men med signifikant 6kad risk for dterfall
i lorazepamgruppen. Risken att borja dricka kort efter av-
giftning var tre ganger f6rhojd hos lorazepambehandlade,
och mingden alkohol ungefir tre ganger storre (14). Fran
samma material rapporterades bittre effekt pd dngest och
somn i karbamazepingruppen (15). I en senare studie frin
samma grupp studerades somnkvalitet i Oppenvardsavgift-
ning, och bland patienter med en historia av tidigare avgift-

ningar sigs en signifikant forbittrad somn med karbamaze-
pin jimfort med lorazepam (16). Seifert och medarbetare
testade karbamazepin mot klometiazol, och rapporterar
kortfattat att ingen skillnad sigs avseende effekt pa absti-
nenssymtom (CIWA-Ar), men studien fokuserade pa kogni-
tiv kapacitet i avgiftning och visar en gynnsam effekt for
karbamazepin pd verbalt minne (17). Karbamazepin har
ocksa undersokts i kombination med dopaminantagonisten
tiaprid, i jaimforelse med klometiazol och diazepam, men
studien var inte blind och det gir inte att dra nigra slutgiltiga
slutsatser av resultaten (18). Karbamazepin visar i flera stu-
dier lovande resultat for behandling av abstinenssymtom,
och den ligre dterfallsrisken i forhallande till bensodiazepi-
ner ir intressant. Forutom biverkningsprofilen och likeme-
delsinteraktioner begrinsas ocksd substansen av att befintliga
studier inte tillater nigra definitiva slutsatser avseende svir
abstinens med epilepsianfall eller delirium tremens.

For den med karbamazepin besliktade substansen oxkar-
bazepin dr studieresultaten inte heller konklusiva. En sentida
dubbelblind studie kunde inte pavisa ndgon effekt i jimfo-
relse med placebo (19). Schik och medarbetare testade ox-
karbazepin i jimforelse med karbamazepin, och sig en
signifikant forbittrad alkoholcraving. Effekten for absti-
nensbehandling mittes i termer av hur mycket klometiazol
som behovdes, och visade ingen skillnad mellan prepara-
ten, men mycket smd doser klometiazol (i genomsnitt
70 mg/dag) anvindes, varfor det torde vara svért att genera-
lisera fynden till patienter med svér alkoholabstinens (20).
Lamotrigin, memantin och topiramat provades i en studie av
Krupitsky och medarbetare (i syfte att studera farmaka med
antiglutamaterg verkan), var och en for sig i jimforelse med
diazepam och placebo, och visade signifikant effekt for
samtliga utvirderade likemedel jimfort med placebo och
inga skillnader mot diazepam (21).

Sedan SBU-rapporten publicerades har gabapentin stude-
rats i Okande omfattning, men endast i ett fital kontrollerade
studier. Resultaten dr inte entydiga. I en icke-blind och
mycket liten studie (totalt arton patienter fullfoljde) sigs
ingen signifikant skillnad i effekt mellan gabapentin och
phenobarbital (22). Bonnet och medarbetare visade ingen
effekt for gabapentin som tilligg till klometiazol, varken
med avseende pé subjektiva eller objektiva abstinenssymtom
(23) eller behov av klometiazol (24). Resultaten avseende
gabapentin har dock inte varit konsekventa. En nyligen pu-
blicerad studie jamfor gabapentin och lorazepam i 6ppen
vard med tre olika doseringar for gabapentin, och i likhet
med karbamazepinstudierna analyserades dterfall i drickande
under de forsta dygnen i abstinensen. Gabapentin i dygnsdos
600 mg avslutades efter tvd icke-bevittnade misstinkta
krampanfall i gruppen. Den hogsta dygnsdosen 1 200 mg
hade bittre effekt pa abstinenssymtom (CIWA-Ar) dn lora-
zepam. Gabapentin kunde mer effektivt dn lorazepam for-
hindra drickande under behandlingen. Man drog slutsatsen,
i detta Oppenvirdsmaterial, att gabapentin behandlar absti-
nenssymtom minst lika bra som lorazepam, men med ligre
terfallsrisk under de forsta dygnen i abstinensen (25). Dd
resultaten inte har varit konsekventa, krivs ytterligare studier
for att utvirdera substansens effekt, inte minst avseende
svarare abstinenstillstind.

For valproat har rapporterats att preparatet ir signifikant
bittre d4n placebo mot abstinenssymtom i en randomiserad
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dubbel-blind studie (26), och en mycket liten randomiserad
pilotstudie (open-label) visade bittre effekt pd abstinens-
symtom in fér bensodiazepiner (27). Aven om det finns
data som pekar pd en effekt vid alkoholabstinens, krivs yt-
terligare studier for att klargora preparatets effekt. I en re-
view-artikel 2006 bedomdes kunskapsliget som otillrickligt
(28).

Sammanfattningsvis dr evidensliget for antiepileptika
fortfarande alltfor svagt for att kunna befista en eventuell
effekt mot svér abstinens sisom abstinensepilepsi och deli-
rium tremens.

Klometiazol

Klometiazol, som har anvints i stor omfattning som av-
giftingspreparat i bland annat Sverige och Tyskland, stude-
rades i Cochrane-artikeln bland antiepileptika. De tre artik-
lar i Cochrane-rapporten som jimfor klometiazol och
bensodiazepiner (diribland en artikel senare dn SBU-rap-
porten, [18]) fann likvirdig effekt mellan preparaten. Jim-
fort med andra preparat som grupp hade klometiazol en
icke-signifikant trend talande for bittre effekt. Jaimfort med
karbamazepin sdgs inte ndgra signifikanta skillnader pd
overgripande abstinenssymton (2). Trots ling klinisk erfa-
renhet dr dokumentationen for klometiazol i randomiserade
studier fortfarande relativt liten, iven om klometiazol ocksa
har analyserats som kontrollgrupp vid testning av andra li-
kemedel (29,30).

Gamma-hydroxy-butyrat (GHB)

En ¢kande mingd litteratur har studerat GHB for akut ab-
stinensbehandling. Nimmerrichter och medarbetare fann
likvirdig effekt for GHB och klometiazol i abstinensfas
(30), och i en icke-blind randomiserad studie pa IVA-
patienter hade GHB bittre effekt in klometiazol (29). I en
italiensk studie gavs GHB respektive diazepam till patienter
under tre veckor i abstinensfas, och GHB hade bittre effekt
pd abstinenssymtom, dven om forfattarna sjilva diskuterar
huruvida diazepam hade givits i for lig dos i férhéllande till
GHB (31). GHB ir i Sverige registrerat pd indikationen ka-
taplexi vid narkolepsi, och det finns en osikerhet kring pre-
paratets anvindbarhet eftersom det i Sverige framfor allt har
fitt uppmirksamhet som missbruksdrog med 6verdos som
komplikation.

Baklofen

Baklofen ir ytterligare ett av de GABAerga preparat som
har studerats vid alkoholabstinens. Addolorato och medar-
betare har presenterat data frdn en randomiserad singel-
blind studie dir baklofen och diazepam hade likvirdig
behandlingseftekt (32).

Akamprosat

Med anledning av den antiglutamaterga verkningsmekanis-
men hos akamprosat har substansen Overvigts dven som
abstinensbehandling. Boeijinga och medarbetare har visat
minskad EEG-missig “arousal”-nivd under abstinens hos

patienter som behandlas med akamprosat i en dubbelblind,
randomiserad och placebokontrollerad studie (33). Samma
grupp visade ocksd att akamprosat forbittrade somn i absti-
nensfas jimfort med placebo (34). I en spansk placebokon-
trollerad studie sags ingen forbittrad effekt av akamprosat
pd abstinenssymtom jimfoért med placebo, men symtomen
mittes endast efter en veckas abstinens (35). En sentida
randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad studie kunde
emellertid inte visa ndgra skillnader mellan akamprosat och
placebo under avgiftning, varken med avseende pd retention,
behandlingstid eller oxazepambehov (36). Mer forskning
behovs for att bekrifta en eventuell effekt av akamprosat pa
abstinenssymtom, och ndgra slutsatser avseende prevention
av abstinenskomplikationer kan inte dras.

Lustgas (N,O)

Lustgas har varit en kontroversiell behandling av alkoholab-
stinens som lanserades i Sydafrika, och som har testats dir.
Metoden har kritiserats dd den inte har kunnat beliggas ve-
tenskapligt av oberoende forskare (37). Fran metodens fore-
sprakare rapporteras bittre effekt in for bensodiazepiner pé
kort sikt (38,39), men i en dubbelblind, randomiserad och
placebokontrollerad studie frin Finland rapporterades att
lustgas inte hade nigon effekt pd abstinenssymtom i jaimfo-
relse med syrgas respektive vanlig luft (40), och att behand-
lingen snarare verkade aktiverande dn symtomlindrande
(37). Nagot 6vertygande stod for behandlingsmetoden kan
inte beliggas i litteraturen.

Neuroleptika

Neuroleptika studerades inte i SBU-rapporten 2001. En dub-
belblind och randomiserad studie fran Frankrike har tillkom-
mit direfter. Hir jamférdes cyamemazin (neuroleptikum av
fentiazintyp) med diazepam, med likvirdig effekt mot alko-
holabstinens (41). Neuroleptika har beskrivits som olimpliga
som ensamt avgiftningspreparat di de inte anses minska
risken for abstinenskramper eller delirium tremens (7).

Antiadrenerga alfa-agonister

Alfa-agonister med antiadrenerg effekt, sisom klonidin och
lofexidin, diskuterades i SBU-rapporten, med héllpunkter
for en effekt pa vegetativa sympatikussymtom, men sanno-
likt utan verkan pd exempelvis abstinensepilepsi eller deli-
rium tremens. I en nigot nyare studie jimférdes lofexidin
och placebo, som tilligg till klordiazepoxid i inneliggande
avgiftning. Lofexidin gav ingen symtomforbittring och inte
forbittrad retention, utan tvirtom mer symtom och biverk-
ningar, och bedémdes av forfattarna vara olimpligt som
tilliggsbehandling for alkoholavgiftning (42).
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Tiamin vid alkoholberoende

Bengt Sternebring

Syntetiseringen av tiamin (B1) dr komplex. Upptaget sker
via specifika transportérer med hog affinitet. Transporten
genom blod-hjirnbarridren sker sivil aktivt som passivt. Pa
cellniva fosforyleras tiamin till minst fyra varianter, dels den
bist kinda tiamindifosfat, dels tiaminmonofosfat, tiamin-
trifosfat, dels adenosintiamintrifosfat.

De sjukdomstillstind som huvudsakligen dr kopplade till
tiaminbrist dr beriberi och Wernicke-Korsakoffs syndrom.
Trots en femtiodrig kunskap om kopplingen mellan tiamin-
brist och hjirnskador idr den etiologiska bakgrunden langt
ifran utforskad. Den ensidiga inriktningen p4a att det 4r tia-
mindifosfat som dr orsaken till skadeutvecklingen ifrigasitts
av dagens biokemiska forskning, som inriktar sig pd hela
derivatkomplexet (1).

Av de numera foreslagna operationella kriterierna for dia-
gnostisering av Wernickes encephalopati (WE) dr sannolikt
nutrionsbristen den viktigaste etiologin for utvecklingen av
tiaminbristen.

Hos kroniska alkoholister kan malnutrition leda till att
tiaminabsorptionen frin tarmen minskar med upp till 70 %,
vilket leder till en minskning av serumtiaminet med 30-98 %.
Enbart alkohol, utan nutritionsbrist, kan hos en tredjedel av
alkoholberoende minska tiaminnivaerna med upp till 50 %.

Det dr inte bara mekanismerna bakom tiaminbristens
betydelse for skadeutvecklingen som dr fragmentariskt ut-
redd utan dven nir det giller behandlingsinsatsen dr kun-
skapen bristfillig. Det finns hittills endast tvd studier som
kan ligga till grund for en optimal vetenskaplig analys
(Cochrane review 2009) (2) och endast en for kvantitativ
analys (Ambrose 2001) (3).

Den kliniska bilden

Aven om etanolet i sig ir grundorsaken till tiaminbristen
finns andra icke forsumbara orsaker: Fodointaget blir under
etanolfasen mer kaloririkt dn vitaminrikt, tarmabsorptionen
av tiamin dr dramatiskt forsimrad, lagringen av vitamin B i
levern dr forsimrad och fosforyleringen till tiaminfosfater ir
forsamrad. Bristtillstindet har klinisk relevans tre veckor
efter det att vitamintillforseln fallerat.

Behandling vid tiaminbrist till f6ljd av alkoholberoende
Trots denna halvsekellinga kunskap om tiaminbristproble-
matiken, finns det ingen studie som i sig ger svar pa frigorna
kring behandlingsstrategin: hur mycket ska ges under hur
ling tid?

Ambrose jamfor i en studie fem olika doser (5; 20; 50;
100 och 200 mg) av tiaminhydroklorid givna intramusku-
lirt en ging dagligen under tvd pd varandra foljande dagar
och i en opublicerad studie av Nichols jimfors 5 g dagligt
intag per os under en tvaveckorsperiod av tiaminhydroklorid
med placebo (laktos). Bida studierna mitte kognitiv for-
bittring som den huvudsakliga ontcome-variabeln.

Det blev en signifikant skillnad mellan 200 mg- och 5 mg-
doserna till den forras fordel. Mellan de 6vriga doserna
fanns ingen signifikant skillnad. I Nichols studie fanns for-
battringar i nigra test efter tiaminbehandlingen, men redo-
visningen ir av sidan art att nagra slutsatser inte kan dras.

Sammanfattningsvis ir resultaten ur klinisk synvinkel
svarvirderade eftersom det var sma patientmaterial, speciellt
Nichols, men dven uppliggen av studierna var langt ifrin
optimala.

Behandlingsrekommendationer

WE skall atgirdas akut och alla patienter som kan miss-
tinkas ha eller fA WE skall, for att sdkerstilla adekvat upptag,
omedelbart behandlas med tiamin intravendst eller intra-
muskulirt.

Den forskning som finns tillginglig ger inte underlag f6r
en farmakologisk behandlingsstrategi som idr baserad pé
evidens. Den kliniska erfarenhet som finns presenterad i re-
ferentgranskade tidskrifter under senaste dren dr ocks liten.
Trots den halvsekellainga kunskap om de férédande konse-
kvenser som kan f6lja en tiaminbrist, tvingas forskargruppen
kring Alan D Thomson ar 2002 konstatera: ”it has become
apparent that recovery following thiamine replacement may
be limited by too small a dose of thiamine and/or by thia-
mine being given too late, or via the wrong route” (4).

Mot bakgrund av Thomsons larmrapport enligt ovan,
rekommenderas (empirisk grund) i en 6versiktsartikel fran

2007 (5):

1. Akut Wernicke

Minst 500 mg tiamin 16st i 100 mL NaCl (i.m. elleri.v.) ges
lingsamt under 30 minuter tre ganger per dagi tva till tre
dagar. Om ingen forbittring sker avbryts behandlingen.
Observeras forbittring fortsitter behandlingen med 250
mg tiamin i.m. alternativt iv. ytterligare tvd till tre dagar
eller tills ingen ytterligare forbittring noteras. Ligre doser
dterstiller inte vitaminstatus eller ger forbittring.

2. Profylaktisk behandling av riskpatienter

Minst 250 mg tiamin ges intramuskulirt en ging dagligen i
tre till fem dagar. Indikation fér denna behandling ir alla
alkoholberoende med allvarlig abstinensutveckling och som
dr déligt nutrierade. Behandlingen ska starta omedelbart,
det vill siga dven under etanolpiverkan. Samma behand-
lingsstrategi rekommenderar Alan D Thomsons forskar-
grupp (6,7).

Vidare rekommenderas efter den akuta fasen fortsatt be-
handling med tiamin (30 mg tvd ganger dagligen) per os i
ytterligare médnader.

Tiamin mdste ges fore intravends administrering av glu-
kos nir WE-diagnos misstinks. Det dr ocksd av betydelse att
tiaminupptag och metabolism kan paverkas negativt av
magnesiumbrist, NMDA-receptorernas uppreglering och
svar leverskada (8).

54 o INFORMATION FRAN LAKEMEDELSVERKET 2:2010



BAKGRUNDSDOKUMENTATION

Cochrane konstaterar i sin review 2009: ”Current recom-
mendations for best practice continue to be guided extrapo-
lations from basic science and case report” (2).
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Avgiftning - nagra organisatoriska évervaganden

Stefan Borg

De organisatoriska strukturerna varierar avsevirt mellan
kommuner, landsting och regioner nir det giller missbruks-
och beroendevirden i Sverige. Tillkomst och implementering
av Socialstyrelsens riktlinjer kommer troligen att medféra en
konsolidering av de organisatoriska strukturerna. Lands-
ting respektive kommuner har historiskt tagit olika ansvar
och dven inom huvudminnen har ansvaret f6r missbruk och
beroendefrigorna varierat. Vissa kommuner har tagit ansvar
for tillnyktring medan det i andra omriden ir ett lands-
tingsdtagande.

Primirvarden har p4 flera stillen tagit ett mycket stort
ansvar. Det finns exempel pi att man dven tar ansvar for
deliriebehandling. Storstadsomraden har specialiserad be-
roendevird men olika organiserad och i flera landsting dr
behandlingen av beroende helt integrerad inom allminpsy-
kiatrin. Den farmakologiska underhdllsbehandlingen av
patienter med opiatberoende har varit betydelsefull for or-
ganisationsutvecklingen under senare ar. En generell ut-
veckling dr dock att behandling i slutenvard minskar sdvil i
landsting som primir-kommunalt.

Man kan ocksa se en utvecklingslinje mot 6kad samverkan
bland annat i form av gemensamma verksamheter dir bade
landsting och socialtjinst samordnar sitt behandlings- och
serviceutbud. Det finns troligen flera skil till den utveck-
lingen: Man har inte kunnat visa att slutenvardsalternativen
varit mer kostnadseffektiva jimfoért med motsvarande &p-
penvirdsalternativ. Fler har blivit medvetna om malgrup-
pernas komplexitet med behov av samtidigt psykiatriskt, be-
teendevetenskapligt och socialt perspektiv, sirskilt for dem
med tyngre problematik.

Samtidigt dr det tydligt bade i praktisk klinisk verksamhet
och vid en virdering av farmakologisk behandling, frimst i
akuta skeden, att 6ppenvarden inte ska stillas i motsats till
dygnet-runt-vard utan det dr mer frigan om hur de hir alter-

nativen skall komplettera varandra och fogas in i vardked-
jorna for att skapa en sa effektiv behandling som majligt och
innebira en sd kostnadseffektiv vird som mojligt.

Socialstyrelsen framhaller i sina riktlinjer 2007 att prog-
nosen forbidttras nir sluten- och 6ppenvird kombineras.

I praktiken arbetar man numera med virdkedjor dir man
maste se de olika delarna — akut 6ppen- och akut slutenvard
samt langsiktig oppen- och lingsiktig slutenvird — som ett
vardsystem och hitta former for att hantera virdovergangar
och samtidigt distribuera vard frin flera huvudmin bade
parallellt och integrerat. Tom Palmstierna har redovisat ex-
empel pé att andelen patienter som behovde behandlas for
delirium tremens minskade hos dem med akut abstinens i
norra Stockholm for cirka tio ar sedan nir man gjorde en
organisationsforindring och inforde ett samlat medicinskt
ledningsansvar i bade 6ppen vard akut och sluten vérd.

Frin samma vardsystem kunde man ocksa fi data nir det
giller aterinliggningar med svira komplikationer uppdelat
pd omrdden med specialiserad beroendevird integrerad och
inte integrerad med socialtjinstens missbrukarvard och sig
ldgre aterinliggning inom de integrerade verksamhetsomra-
dena. Detta stoder tanken att det inte bara giller att anvinda
evidensbaserad behandling utan att det ocksa dr av stor vikt
hur vi organiserar vairdmiljoerna.

Frigan om effekterna av hur vi gor och vilka farmakolo-
giska menyer vi anvinder dr ocksd beroende av struktur och
vardprocesser som huvudminnen har ansvar for. Man skulle
kunna tala om evidensbaserade vardsystem framover.

Det dr rimligt att tinka sig att en Oppenvardsmottagning
kan tillata sig att ta svdrare abstinenstillstind om man befin-
ner sig i en organisation ddr man snabbt kan fi patienten in-
lagd om de initiala farmakologiska insatserna inte fungerar
som planerat eller komplikationer tillstoter. Mojligheter att
dispensera mediciner i Oppenvird dagligen, flera gdnger per
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dag och helgdagar ir forstds ett annat forhillande som be-
stimmer vilka tillstdnd och malgrupper som kan behandlas.

Man brukar dela upp de kliniska tillstdnden i tillnyktring,
okomplicerad abstinens och delirium tremens. Medan till-
nyktring inte behandlas farmakologiskt sd kan abstinens
behandlas specifikt med korstoleranta medel, idag framfor
allt bensodiazepiner. Vid bdda tillstinden kan symtomatisk
behandling ske mot dngest, somnstorningar, tremor med
mera. Syftet med abstinensbehandling dr dels att lindra
symptomen, dels att forebygga delirium tremens. Delirium
tremens minskar den akuta 6verlevnaden och forsimrar den
lingsiktiga prognosen for grundsjukdomen. De flesta pro-
fessionella i Sverige dr vil 6verens om att deliriebehandling
ska ske i sluten vird medan 6vriga tillstind dven kan behand-
las i 6ppen vird.

Nir det giller att bedoma grinsen mellan 6ppen och
sluten vérd vid tillnyktring och abstinensbehandling beho-
ver man viga in hur vardorganisationen dr uppbyggd, exem-
pelvis overvakningsmojligheter, omvardnadsmiljo, perso-
nalens kompetens med mera. Lopande tillgang till

Figur 1. Antal delirium tremens i norra Stockholms stad.

likarbedomningar och ordinationer liksom snabb tillging
till en vilfungerande akutmottagning och vilfungerande
nitverk okar mojligheterna att klara fler patienter med
allvarliga abstinenstillstand i 6ppen vird

Avgiftning — detox — dr en icke medicinsk term som fitt
stor spridning sdvil nationellt som internationellt. Det
speglar troligen det forhallande som rider att omhidnderta-
gande for tillnyktring och abstinens gar i vartannat nir det
giller kliniskt omhindertagande och behandling. Forsok
att organisatoriskt dela upp tillstdnden nir det giller om-
hindertagande kan riskera att man missar patienternas bero-
endediagnos. Det kan ske vid tillnyktringar inom somatiken
dir patientens symtomfria fonster under ngra timmar efter
att alkoholen har limnat kroppen kan gora att abstinens-
symtomen missas, vilket framforts av Tonnesen m.fl. Ett
annat problem ir att man inte har beredskap eller forutsitt-
ningar for att sitta in farmakologisk behandling till de pa-
tienter som borjar utveckla abstinenssymtom redan innan
de blivit helt alkoholfria

30
25
20
15
10
5
1 1
T T T T -_I
jan-mar 97 apr-jun 97 jul-sep97  okt-dec 97 jan-mar98 apr-jun 98 jul-sep 98  okt-dec 98 jan-m apr-jun 99
56 o INFORMATION FRAN LAKEMEDELSVERKET 2:2010



BAKGRUNDSDOKUMENTATION

Behandling av alkoholabstinens inom kriminalvarden

Lars Hakan Nilsson

Sedan 1981 har en speciell likemedelskommitté varit knuten
till Kriminalvirdens HK (ddvarande Kriminalvirdsstyrel-
sen). Bakgrunden till kommitténs tillkomst var en mycket
hog och nirmast urskillningslos forskrivning av narkotikak-
lassade likemedel under 1970-talet. Kommitténs halvarsvisa
analys och dterkoppling av likemedelsstatistik hade stor be-
tydelse for genomforande av Kriminalvirdens likemedels-
policy och kan betraktas som inledningen till arbetet med att
utveckla ett kvalitetssystem for den utifran sitt patientpano-
rama specifika del av hilso- och sjukvarden som kan sam-
manfattas under begreppet Kriminalvirdsmedicin.

Publikationen Baslikemedel inom Kriminalvarden utkom
forsta gangen 1983 och fran att ha varit mer inriktad pa like-
medelspolicy har den med dren alltmer fatt karaktiren av att
dven ge behandlingsriktlinjer. I den kommande utgdvan tas
steget fullt ut och den kommer att benimnas Kriminal-
vardsmedicin — handbok och baslikemedel.

Riktlinjerna for behandling av alkoholabstinens riktar sig
till Kriminalvardens konsultlikare och sjukskoterskor, men
boken har i allt storre omfattning dven kommit att anvindas
inom Rittspsykiatrin och i Till Kriminalvirden grisande
verksamheter.

Tillnyktring kan som regel skotas pd hiktet/anstalten och
abstinens behover i regel inte behandlas med farmaka. Perso-
ner som kriver sirskild observans och ibland sjukhusvird
ar:

e De med alkoholkoncentrationer 6ver 70-90 mmol/L
(3—4 %o). Sa hoga koncentrationer grinsar hos icke alko-
holtoleranta individer till medvetsloshet och kriver darfor
overvakning. Hoga alkoholkoncentrationer hos kinda
alkoholister talar for 6kad risk for svar abstinens dd alko-
holen har gitt ur kroppen. Alkoholkoncentrationen bor
foljas med alkometer.

e Insulinkrivande diabetiker

e DPersoner som tidigare drabbats av krampanfall eller
delirium tremens under tillnyktringsfasen

e  Dersoner med andra kinda allvarliga somatiska eller
psykiatriska tillstind maste virderas sirskilt, till exempel
pneumoni.

Begreppet abstinens anvinds inom engelskan da man helt
avstdr frdn att dricka alkohol, men beskriver pa svenska det
tillstdnd som kan uppstd da tillforseln av alkohol, opiater och
bensodiazepiner avbryts efter langvarigt bruk (pd engelska
motsvaras detta av ”withdrawal”).

Den akuta abstinensen ir kortvarig (dagar—veckor) och
kinnetecknas av dngest, oro, somnloshet och kroppssymtom
som hjirtklappning, blodtrycksstegring, feber, krikningar
och kramper. Den forsta bedomningen baseras pa noggrann
sjukdomshistoria, sdrskilt angdende den senaste tidens dag-
liga alkoholkonsumtion, kroppsundersokning och laborato-
rieprover (lever- och blodstatus samt alkometertest). Risk for
allvarligare abstinenssyndrom foreligger ju lingre och mer
intensiv den senaste alkoholperioden varit.

Det dr viktigt att finna ritt ingdngsport oavsett vilken typ
av abstinensbehandling det giller. En abstinent patient kan
behandlas

e  helt utan farmaka

e med symtomatisk behandling

e genom nedtrappning frin det missbrukade preparatet

e cller

e genom nedtrappning pa korstolerant preparat.

Vid alkoholabstinens ger fem minuters stodjande sam-
tal per timme samma reduktion av ospecifika abstinens-
symtom som avgiftning med bensodiazepiner.

Behandling av alkoholabstinens har som mal att
e forhindra utveckling av delirium tremens
e  forhindra abstinenskramper
e lindra patientens subjektiva besvir
e vid behov ge B-vitamintillskott.

Huvudregeln ir att farmakoterapi skall undvikas under
tillnyktringsfasen, det vill siga dd personen fortfarande ir
berusad. Alkoholhalten sjunker normalt med 2-3 mmol/L
(0,10-0,15 %o)/timme men betydligt snabbare hos manga
alkoholberoende personer. Vid uttalad oro och dngest kan
efter likarordination eller enligt generella skriftliga direktiv
behandling ges 1 varje enskilt fall. Farmakologisk smirtbe-
handling skall undvikas under tillnyktringsfasen.

Betriffande preparatval bor inte korstoleranta medel an-
vindas. Sederande antihistaminer som till exempel hyproxi-
zin (Atarax), propiomazin (Propavan) 25-50 mg, eller ali-
memazin (Theralen) mixtur 20-30 mg, kan anvindas.

Bensodiazepiner och andra korstoleranta medel idr kon-
traindicerade under tillnyktringsfas och litt abstinens bland
annat dirfor att deras effekter forstirks av alkohol.

Intensiteten av akuta abstinenssymtom hos alkoholbero-
ende varierar inom vida grinser. De allra flesta abstinenstill-
stand klingar av inom tre dygn. I ett mindre antal fall intrif-
far epileptiska anfall i borjan av abstinensen.

Okad risk for abstinenskramper foreligger
e vid tidigare abstinenskramper
e vid lingvarigt missbruk, inklusive déligt nutritionstill-
stand

e om personen fitt likemedel som sinker kramptroskeln
sisom alimemazin eller liknande

e under forsta till andra abstinensdygnet.

I dessa situationer ges specifik krampbehandling. Karba-
mazepin (Hermolepsin) ges i mixtur 600 mg som initialdos
dven om inte alkoholkoncentrationen sjunkit till noll. Efter
ndgra timmar ges ytterligare 200 mg i tablettform. Behand-
lingsdagarna tva till fem ges 200 mg 3 gdnger/dag.

En del fall leder abstinensen till hotande eller manifest
delirium tremens (DT). Personer som fitt epileptiska anfall
under abstinensen har en 6kad risk att utveckla DT, men alla
med abstinensepilepsi far inte DT. Oftast gir DT tillbaka
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inom ndgra dygn oberoende av behandling, men geri manga
fall sd pataglig paverkan pa cirkulation /autonoma nervsyste-
met att tillstindet dr livshotande. Manifest DT ir relativt
ovanligt, men obehandlat kan tillstindet siledes leda till
doden. Tidigare var mortaliteten hog, cirka 30 %, men nu-
mera dr den vid effektiv behandling si 1ldg som 3-5 %. DT
karakteriseras av konfusion, hallucinationer, motorisk oro
och péverkat allmintillstind. Det dr ett allvarligt sjukdoms-
tillstind som i mojligaste man maste forebyggas.

Okad risk fér DT foreligger
e vid puls >120 slag/min
e vid tecken till férvirring/hallucinos
e under andra till tredje abstinensdygnet
e cfter lingvarig (3 veckor) missbruksperiod med minst 75

cl starksprit per dag och hog promille under perioden
e hos dem som tidigare haft DT eller abstinenskramper
e vid somatiskt sjukdomstillstind, som subduralhema-
tom eller lobir pneumoni.

Behandlingsuppliggningen idr densamma som for absti-
nensbehandling med korstoleranta preparat (Oxascand).
Om inte specialkunskaper och stor erfarenhet finns pa hik-
tet/anstalten krivs tre till fem dagars vard pd sjukhus och i
miénga fall intensivvard.

Betablockerare (Seloken, Tenormin, Inderal) kan dolja
tecken pé uppseglande DT.

Hos missbrukare vars energiintag till stor del utgjorts av
alkohol foreligger risk for Wernicke-Korsakows syndrom;
ataxi, dubbelseende(abducenspares), konfusion och/eller
andra neurologiska rubbningar. Férutom vitamin Bl-brist
som kan ge Wernicke-Korsakows syndrom dr det vanligt
med vitamin B6- och folsyrebrist.

Hogriskpatienter bor ges hoga doser tiamin (Betabion =
vitamin Bl). Forslagsvis ges 2 mL Betabion intramusku-
lirt en ging dagligen i tre dagar, foljt av Oralovite, 1 tablett
3 ggr/dag i sex till atta veckor.

OBS! Vid injektionsbehandling med tiamin skall medi-
ciner och utrustning for 6verkinslighetsreaktioner héllas i
beredskap eftersom overkinslighet mot tiamin i hog kon-
centration kan forekomma. Om risk for 6verkinslighetsre-
aktion foreligger skall behandling ges pd mottagning med
tillgadng till akutbricka, syrgas samt utrustning for att ge
konstgjord andning.

Den protraherade abstinensen varar i minader och ir
kinnetecknad av depression, apati och trotthet samt dven
forindringar i autonom reaktivitet (mage, tarm, hjirta) och
nivder av vissa hormoner. Den patvingade drogfriheten till
foljd av frihetsberévandet avslojar ofta den utvecklade en-
dorfinbristen och en betydande sidrbarhet. Patienterna anger
sig ofta inte ”md bra”, och kinner sig inte ”normala”. Detta
dr den gra trista vardagen for ménga missbrukare och utgor
ofta bakgrunden till att de soker sig till en *kemisk” forhoj-
ning av stimningsliget. Den protraherade abstinensen kan
bero pd en uttréttning av hjirnans beloningscentra genom
lingvarig intensiv drogstimulering. Den gar 6ver forst efter
cirka ett halvt ars drogfrihet men ir i praktiken mycket
provande for missbrukarens rehabilitering, sdrskilt som rea-
liteten oftast innebdr trasiga relationer, social isolering,
syssloloshet och kroppssjukdom.
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