Nedtrapning af benzodiazepiner —
handtering i klinisk praksis

Af Lone Baandrup*

Benzodiazepiner er effektive til kort-
varig behandling af angst, uro og in-
somni, mens leengerevarende behand-
ling bgr undgads grundet udvikling af
tolerans, fysisk og psykisk afhaengig-
hed, pdvirkning af kognition og psyko-
motorik samt gget faldtendens, sidst-
neevnte isaer hos eeldre. Toleransud-
viklingen er stgrst for den sederende
effekt, mens der hersker usikkerhed
om graden af toleransudvikling for
den anxiolytiske effekt. Den fysiske
afhangighed viser sig ved abstinens-
symptomer i forbindelse med ophgr af
behandlingen og omfatter bl.a. irrita-
bilitet, rastlgshed, muskeltreekninger,
influenzalignende symptomer, angst,
uro og rebound-faanomen, dvs. tilba-
gekomst og forveerring af de sympto-
mer, der oprindeligt var &rsagen til
behandling med benzodiazepiner. Den
psykiske afhangighed, som oftest
volder de stgrste problemer i forbin-
delse med ophgr af behandlingen,
skyldes benzodiazepiners pavirkning
af hjernens belgnningssystem, ana-
logt med andre psykoaktive stoffer.
Tolerans og afhsengighed udvikles
typisk efter 4-6 ugers behandling, hvil-
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ket er baggrunden for, at benzodiaze-
piner generelt kun anbefales til kortva-
rigt brug, dvs. maksimalt 2 ugers be-
handling af sgvnlgshed og maksimalt 4
ugers behandling af angsttilstande. Da
patienterne som regel er tilfredse med
behandlingen, kan den imidlertid veere
vanskelig at seponere, og det estime-
res, at ca. 45.000 mennesker i Dan-
mark er i daglig behandling med et
benzodiazepin eller et benzodiazepin-
lignende sovemiddel. Forbruget af ben-
zodiazepiner og benzodiazepinlignende
leegemidler har udvist faldende ten-
dens i Danmark over de seneste 3r,
med fortsat hgjest forbrug hos kvinder
(figur 1).

For at minimere de fysiske absti-
nenssymptomer og den psykiske cra-
ving i forbindelse med ophgr af be-
handlingen anbefales generelt en
gradvis dosisreduktion, hvis behand-
lingen har varet ud over 4-6 uger. Re-
sultater fra flere oversigtsartikler un-
derbygger, at nedtrapning generelt gi-
ver et bedre resultat end brat sepone-
ring. Sidstnaevnte ma hos afhaengige
patienter endvidere betragtes som
kontraindiceret, da der isaer efter leen-
gere tids behandling med hgje doser
er risiko for svaert abstinenssyndrom
med delirium og evt. kramper. De ran-
domiserede undersggelser, der ligger
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Figur 1. Antal personer pr. 1.000

indbyggere, der har indlgst recept
pa benzodiazepin eller benzodiaze-
pinlignende lzegemiddel*.
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*) ATC-koder: NO3AE, NO5BA, NO5CD, NO5CF.
Kilde: Medstat.dk

til grund for anbefalingen om gradvis
nedtrapning, anvender imidlertid et
ret hurtigt nedtrapningsregime, og der
er derfor ikke dokumentation for an-
befalinger vedrgrende en optimal ned-
trapningshastighed. En nedtrapnings-
hastighed p& 10 % af totaldosis hver
anden uge vil de fleste patienter
kunne tolerere, men hen mod slutnin-
gen af forlgbet vil der ofte veere behov
for leengere perioder mellem dosisre-
duktionerne. Nogle patienter vil kunne
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tolerere og @gnske en hurtigere ned-
trapning for ikke at treekke abstinens-
symptomerne i langdrag. Nedtrap-
ningshastigheden m& derfor fastlaeg-
ges individuelt.

Ud fra et teoretisk rationale om-
kring stabil plasmakoncentration og
dermed minimering af abstinenssymp-
tomer har det tidligere veeret anbefa-
let at skifte til et praeparat med lang
halveringstid (typisk diazepam) fgr
nedtrapningsfasen. Der er imidlertid
ikke sikker dokumentation for, at
dette giver et bedre forlgb, og langt
de fleste patienter vil kunne ned-
trappe med det praeparat, de er i be-
handling med. For praeparater med
meget kort halveringstid (herunder de
benzodiazepinlignende laegemidler
som zopiclon eller zolpidem) vil det i
visse tilfaelde veere en fordel at skifte
til et leengerevarende benzodiazepin
for at mindske risikoen for abstinens-
symptomer mellem doseringerne. Ud
fra sit mindre afhangighedspotentiale
vil chlordiazepoxid teoretisk set veaere
et bedre alternativ end diazepam og
anbefales til personer med samtidigt
opioidmisbrug. Ved udtalte vanskelig-
heder med at slippe den sidste tablet
er der den fordel ved diazepam, at
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Faktaboks. Nedtrapning af benzodiazepiner.

e Gradvis dosisreduktion ved behandlingsvarighed > 4-6 uger

e Start med 10% dosisreduktion hver anden uge

e Sidst i forlgbet evt. laengere varighed mellem dosisreduktionerne

e Nedtrapning bgr fortrinsvis foregd med det praeparat, patienten er i be-

handling med

e For praeparater med meget kort halveringstid vil det i nogle tilfeelde
veere indiceret fgrst at skifte til leengerevarende preeparat (chlordiaze-

poxid eller diazepam)

e Individuel tilrettelaeggelse af nedtrapningsforigbet

den findes ned til tabletstyrke 2 mg,
mens den mindste tabletstyrke for
chlordiazepoxid er 10 mg (modsva-
rende 5 mg diazepam). Et aekvipo-
tenssskema ma konsulteres fgr evt.
skift fra ét benzodiazepin til et andet.

Der er ikke sikker dokumentation
for, at tillaeg af et andet lzegemiddel
under nedtrapningsfasen kan facilitere
nedtrapningen. En lang raekke laege-
midler er undersggt (bl.a. antidepres-
siva, antiepileptika, melatonin); der er
pavist en vis effekt af tillaeg af carba-
mazepin, men evidensen er ikke
steerk nok til at danne baggrund for
en generel anbefaling.

Der foreligger nogen dokumenta-
tion for, at kognitiv adfserdsterapi i

kombination med gradvis nedtrapning
gger sandsynligheden for helt at op-
hgre med benzodiazepinbehandling
sammenlignet med gradvis nedtrap-
ning alene. Det er dog endnu uvist,
om effekten af den psykoterapeutiske
behandling vedvarer ud over 3 mane-
der, dvs. om behandlingen har effekt i
forhold til at forebygge genoptagelse
af behandling med benzodiazepiner
efter endt nedtrapning.
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Nye anbefalinger for de motilitetsstimulerende,
antiemetiske leegemidler

Af Thomas @hlenschleeger* og Marlene @hrberg Krag, IRF

Over de seneste ar er der sket zn-
dringer indenfor den anbefalede far-
makologiske behandling af kvalme.
Grundet usikkerhed omkring de kval-
mestillende laegemidlers effekt og be-
kymring over alvorlige bivirkninger,
har det europzeiske laegemiddelagen-
tur (EMA) evalueret metoclopramid og
domperidon. Dette har resulteret i
andringer af bade indikationsomra-
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der, doseringer og anbefalet behand-
lingsvarighed af lzegemidlerne. I
denne artikel giver vi et kort overblik
over gaeldende behandlingsvejledning
samt evidensen for effekt og bivirk-
ninger af disse leegemidler.
Metoclopramid og domperidon ud-
ggr de to eneste markedsfgrte motili-
tetsstimulerende, antiemetiske laege-
midler i Danmark. Den antiemetiske
effekt er dels betinget af en central
mekanisme, hvor der sker en blokade
af dopaminreceptorerne i braekcen-

trets triggerzone, og dels af en perifer
mekanisme med fremskyndelse af
ventrikeltgmningen. Den centrale do-
paminreceptorblokade er baggrunden
for de frygtede ekstrapyramidale
symptomer (EPS), herunder tardiv
dyskinesi, der specielt ses ved anven-
delse af metoclopramid. Domperidon
passerer kun i mindre grad blod-
hjerne-barrieren, hvorfor den centrale
pavirkning og den heraf fglgende an-
tiemetiske effekt (og bivirkninger) er
mindre udtalt.
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Metoclopramid
1 2011 igangsatte det europaeiske lae-
gemiddelagentur (EMA) en undersg-
gelse af metoclopramid, grundet be-
teenkeligheder ved bivirkninger i for-
hold til den terapeutiske effekt og et
gnske om at ensarte indikationsomra-
derne i EU. Undersggelsens resultat
forte til zendring af indikationsomra-
derne, dosering samt behandlingsva-
righed (se boks 1). P& grund af de zn-
drede anbefalinger for dosering blev
de rektale formuleringer af metoclo-
pramid trukket tilbage fra markedet.
De tidligere godkendte indikationer
for metoclopramid var relativt brede
og omfattede kemoterapi- og strdlete-
rapiinduceret kvalme og opkastning
(CINV og RINV), postoperativ kvalme
og opkastning (PONV), kvalme og op-
kastning ved migraene samt kvalme
og opkastning af andre rsager. Meto-
clopramid var herudover godkendt til
tilstande som reflukssygdom, dys-
pepsi og motilitetsforstyrrelser, herun-
der gastroparese, samt som adjuvans
i forbindelse med kirurgiske og radio-
logiske procedurer.

Effekt af metoclopramid

Ved EMA-gennemgangen fandt man
meget begreenset evidens for effekten
af metoclopramid, og klinisk kontrolle-
rede studier omhandlende dosisfast-
seettelser, administrationsveje samt
behandlingsvarigheder mangler. I for-
bindelse med forebyggelse og be-
handling af postoperativ kvalme og
opkastning er der vist en effekt, som
er sammenlignelig med virkningen af
andre aktive stoffer, godkendt til
denne indikation.

For patienter, der fik moderat
emetogen kemoterapi, har kliniske
studier vist, at metoclopramid har en
virkning pa forsinket kemoterapi-indu-
ceret kvalme og opkastning (kvalme,
som indtraeffer mere end 24 timer ef-
ter behandlingen), svarende til seroto-
nin-receptor-antagonisterne (f.eks.
ondansetron) ved orale doser pd 10-
20 mg 3-4 gange dagligt.

Der er meget begraensede data
vedrgrende behandling af RINV. Man
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Boks 1. Nye anbefalinger for behandling med metoclopramid.

Formuleringer

Tabletter 10 mg
Depotkapsler 30 mg
Injektionsvaeske 2,5 mg/ml og 5 mg/ml

Terapeutiske indikationer
Bgrn og voksne

Forebyggelse af forsinket kemoterapiinduceret kvalme og opkastning
Forebyggelse af postoperativ kvalme og opkastning

Kun voksne

L]

Forebyggelse af straleterapiinduceret kvalme og opkastning
Symptomatisk behandling af kvalme og opkastning forarsaget af
migraene

Dosering

L]

Den anbefalede enkeltdosis for tabletter er 10 mg, administreret op til
3 gange dagligt. Depottabletter doseres 1 gang dagligt.
Injektionsvaesken kan administreres i.v. eller i.m.

Intravengse doser skal indgives som langsom bolus over mindst 3 min
Den maksimale anbefalede daglige dosis er 30 mg eller 0,5 mg/kg le-
gemsveegt

Behandlingsvarighed: Maksimalt 5 dage

Born: Kontraindiceret til bgrn < 1 8r. Dosis: 0,1-0,15 mg/kg legems-
vaegt, der kan gentages op til 3 gange dagligt.

Bivirkninger

Meget almindelige (>10 %): Dgsighed

Almindelige (1-10 %): Diaré, hypotension (iszer efter dvs. i.v.-indgift),
depression

Sjeeldne alvorlige: Ekstrapyramidale gener, tardiv dyskinesi, malignt
neuroleptikasyndrom, kredslgbskollaps, sveer bradykardi, hjertestop,
QT-forlaengelse (dog hyppigere forekommende hos bgrn og aldre)
Born: Samme som hos voksne, men dog ses gget hyppighed grundet
nedsat udvikling af de metaboliske funktioner og af blod-hjernebarrie-

ren (OBS iseer de sjaldne alvorlige CNS-bivirkninger)

har derfor ekstrapoleret data fra for-

sinket CINV, da der ikke vurderes at

vaere unikke forskelle i den biologiske
mekanisme bag RINV sammenlignet

med CINV.

Ved behandling af kvalme og op-
kastning med metoclopramid ved akut
migraene er der vist gunstig effekt i
forhold til placebo. Der er ogsa set
gunstig effekt pa andre effektmal sa-
som lindring af hovedpine, lys- og lyd-
overfglsomhed samt hgjere remis-
sionsrate i forhold til placebo.

Bivirkninger
Neurologiske bivirkninger udggr langt
stgrstedelen af de indrapporterede bi-

virkninger, som kan saettes i forbin-
delse med behandling med metoclo-
pramid. Stgrstedelen af alvorlige neu-
rologiske bivirkninger udggres af EPS
(tremor, rigiditet, bradykinesi og
ataksi samt akutte og tardive former
af dystoni og dyskinesi). I epidemiolo-
giske studier, opgjort i en uselekteret
patientpopulation, er EPS fortsat over-
ordentlig sjeeldent forekommende (fra
1 pr. 35.000 til 1 pr. 17.800 ordinatio-
ner). Den hgjeste forekomst af isaer
tardiv dyskinesi er set ved anvendelse
blandt aeldre og var relateret til be-
handling med hgje doser og lang be-
handlingsvarighed.
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Boks 2. Nye anbefalinger for behandling med domperidon.

Formulering

e Tabletter 10 mg

Terapeutiske indikation

e Lindring af symptomatisk kvalme og opkastning

Dosering

e Den anbefalede enkeltdosis for tabletter er 10 mg administreret op til 3
gange dagligt (veegt > 35 kg)

e Bgr ikke anvendes til bgrn og unge, der vejer under 35 kg

Behandlingsvarighed

e Maksimalt 7 dage

Bivirkninger

e Almindelige (1-10 %): Mundtgrhed

e Sjzldne alvorlige: QTc-forleengelse med ventrikulzere arytmier til fglge
(primeaert hos eeldre, der far hgje doser)

e Bgrn: Generelt er bivirkninger hos bgrn usaedvanlige og skyldes overdo-
sering. CNS-bivirkninger kan meget sjeeldent ses hos nyfgdte og spaed-
bgrn grundet nedsat udvikling af metaboliske funktioner og af blod-hjer-

nebarrieren

Domperidon

EMA-undersggelsen af fordele og risici
ved anvendelse af leegemidler inde-
holdende domperidon blev ivaerksat
grundet bekymring om uhensigts-
maessige kardielle pavirkninger. P&
baggrund af undersggelsen er indika-
tioner, anbefalet dosering samt be-
handlingsvarighed (se boks 2) for
domperidon andret. Den rektale for-
mulering, domperidon 30 mg, udgik i
Danmark maj 2015.

De tidligere godkendte indikationer
0g dosisanbefalinger var forskellige
mellem EU-landene imellem og omfat-
tede behandling af kvalme og opkast-
ninger af funktionel, organisk, infektigs
eller ernaeringsmaessig oprindelse samt
kvalme og opkastning forarsaget af
straleterapi eller medikamentel be-
handling herunder behandling med do-
paminagonister (f.eks. ved Parkinsons
sygdom). Desuden var domperidon
godkendt til behandling af det s8kaldte
dyspeptiske symptomkompleks (f.eks.
oppressionsfornemmelse, oppustethed,
flatulens, ubehag i epigastriet, tilbage-
strgmning af maveindhold).

Effekt af domperidon
Ved gennemgang af evidensen for

12-RFT-15.indd 4

CINV, RINV, dyspepsi og PONV fandt
man gunstig effekt pd lindring af symp-
tomerne kvalme og opkastning ved be-
handling med domperidon 10 mg op til
3 gange dagligt i forhold til placebo.
Derimod fandt man meget begraenset
evidens for virkningen af domperidon
for de gvrige godkendte indikationer.

Bivirkninger
Allerede tilbage i midten af 1980’erne
blev der konstateret en mulig sam-
menhang mellem domperidon og QT-
forlaengelse og kardielle bivirkninger.
Et RCT-studie undersggte domperi-
dons effekt pd QTc-intervallet hos raske
voksne (gennemsnitsalder 43,5 ar, SD
7,99 ar) forsggspersoner ved enkeltdo-
ser pa 10 mg eller 20 mg op til 4 gange
dagligt. Her s8s der ingen klinisk rele-
vant effekt p8 QTc-intervallet. Af etiske
grunde blev effekten af supraterapeuti-
ske doser ikke undersggt, hvilket ellers
er relevant grundet velkendt interak-
tionsproblematik. F.eks. er ketocona-
zol, erythromycin og omeprazol potente
inhibitorer af CYP3A4-enzymsystemet,
der ogsd er ansvarlig for nedbrydningen
af domperidon. Farmakoepidemiologi-
ske data samt data fra kliniske sikker-
hedsdatabaser viser dog samstem-

mende en gget risiko for alvorlige og
potentielt livstruende kardielle bivirk-
ninger ved behandling med domperidon
for patienter over 60 &r, som anvender
doser >30 mg dagligt, og som har kar-
dielle dispositioner og/eller anvender
leegemidler, som kan forlaenge QT-inter-
vallet (eller er CYP3A4 inhibitorer).

Behandling af kvalme og opkast-
ning hos bgrn

Behandling af kvalme og opkastning
hos bgrn er en specialistopgave.

Metoclopramid

Hos bgrn (1-18 &r) er metoclopramid
kun godkendt som 2. valg til forebyg-
gelse af forsinket CINV samt behand-
ling af manifest PONV. Det er kontra-
indiceret til bgrn under 1 ar. Se boks

1 for behandlingsvejledning.

Domperidon

I forbindelse med gennemgangen af
domperiodon fandt man kun begraen-
sede data til stgtte for anvendelse hos
bgrn ved samme indikation som hos
voksne, hvorfor der er anmodet om
undersggelser for at tilvejebringe
yderligere data til stgtte for virknin-
gen hos den paediatriske population.
Ved godkendt indikation kan unge >
35 kg behandles med samme dose-
ring som voksne.

Behandling af graviditetsbetinget
kvalme og opkastning
Metoclopramid kan anvendes under
graviditet, hvis det er klinisk ngdven-
digt. En stor maengde data viser ingen
misdannelser eller fatotoksicitet. P&
grund af de farmakologiske egenska-
ber kan EPS hos nyfgdte ikke udeluk-
kes, hvorfor metoclopramid bgr und-
gas i slutningen af graviditeten. Dom-
peridon indgar ikke i anbefalingerne til
farmakologisk behandling af gravidi-
tetsbetinget kvalme.
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