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Handtering af COVID-19: behandlingen af benzodiazepin- forgiftning og
abstinens

Sundhedsstyrelsen har pa baggrund af udviklingen af COVID-19 epidemien en formodning
om, at stofscenen i Danmark vil &ndres i den kommende tid som fglge af lukningen af gran-
serne.

Antallet af personer, der henvender sig med behov for behandling i forbindelse med, at de har
indtaget andet stof end de almindeligvis anvender, kan ses stige, ligesom antallet af henven-
delser grundet abstinens kan stige.

Dette notat vil omhandle handteringen af forgiftninger og abstinenser i forhold til benzodiaze-
piner og andre leegemidler med lignende virkning under COVID-19 epidemien.

Baggrund

Greenserne er blevet lukket, og det vil derfor veere sandsynligt, at der vil ske en reduktion i
mangden af de illegale stoffer, som almindeligvis finder vej til det illegale stofmarked i Dan-
mark.

Skannet udfra marketallet af hgjrisiko stofbrugere i Danmark, og med viden omkring antallet
af personer der er indskrevet i et rusmiddelbehandlingstilbudY', vurderes det, at der alene pé&
baggrund af det endrede stofmarked, de a&ndrede priser og den faldende kvalitet og meaengde
af stof, kan blive behov for, at sundhedspersonale orienteres omkring handteringen af akutte
abstinenser for sedativa, herunder benzodiazepiner, der ikke sjeeldent ses benytte i forbindelse
med forbrug af andre illegalt erhvervede stoffer.

Med viden om, at priserne pa stof og kvaliteten af stof vil @ndres, som funktion af mindre ud-
bud under samme efterspargsel, har Sundhedsstyrelsen en formodning om, at flere mennesker
vil opleve abstinens pa baggrund af en tilveenning til stoffer, herunder af stoffer med samme
sedative effekt, som anxiolytika og sedativa/hypnotika, der ofte ses i kombination med for-
brug af andre stoffer, som opioider eller centralstimulerende.

Grundet COVID-19 epidemien vil det vaere sandsynligt, at hgjrisiko stofbrugere med forbrug
af benzodiazepiner eller andre sedativa lader sig indleegge, med abstinenser eller forgiftninger
af stoffet.

Det er derfor vigtigt, at kunne imgdekomme bade forgiftninger til og abstinenser for benzodi-
azepiner, om disse patienter matte frembyde.
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1. Benzodiazepiner og andre leegemidler med lignende virkning.

Til gruppen af leegemidler med sedativ effekt hgrer barbiturater, benzodiazepiner og de ben-
zodiazepinlignende leegemidler: imidazopyrine, cyclopyrrolonerne, og pyrazolopyrimidi-
nerne®®. Felles for gruppen af leegemidler er, at de alle har sedative egenskaber. Dog er visse
af preeparaterne ikke kemisk beslaegtede med hinanden

De farste barbiturater blev syntetiseret i 1903. Leegemidlerne blev hurtigt populere, grundet
den gode indvirkning pa sevn og den angstdeempende effekt. | 1912 blev phenobarbital frem-
stillet. Preeparatet blev hurtigt populeert, foruden at veere angstdeempende viste den sig med
god effekt pa sgvnen. Desuden fungerede det nye lsegemiddel ogsa antikonvulsivt?,

Benzodiazepiner er legemidler, der siden 1957 er blevet brugt i behandlingen af angst og
imod sgvnbesvar?. Benzodiazeopinerne fandtes at vaere mere sikre at anvende, hvorfor bru-
gen af leegemidlet hurtigt blev mere udbredt end brugen af barbituraterne.

De benzodiazepinlignende praeparater imidazopyrine, cyclopyrrolonerne, og pyrazolopyrimi-
dinerne er alle nyere, og adskiller sig fra bade barbituraterne og benzodiazepinerne ved at
binde anderledes til sasmme GABA-receptorkompleks, som barbituraterne og benzodiazepi-
nerne binder til.

Toksisiteten af de benzodiazepinlignende leegemidlerer lavere og den muskelrelakserende ef-
fekt af preeparaterne synes at veere mindre, end den er for bade barbituraterne og benzodizepi-
nerne.

1.1 Farmakologiske egenskaber for benzodiazepiner andre leegemidler med lignende
virkning

Bade barbiturater, benzodiazepiner og de benzodiazepinlignende praeparater imidazopyrine,
cyclopyrrolonerne, og pyrazolopyrimidinerne binder til GABA receptorkomplekset. Barbitu-
raterne binder til en anden enhed af receptoren end benzodiazepinerne, og de benszodiazepin-
lignende praeparater binder til en tredje enhed. Hvor denne binding til receptorkomplekset
sker, er afgerende for, hvilken virkning leegemidlerne har pa receptoren.

GABA-receptoren er en receptor i centralnervesystemet, med affinitet for Gamma-aminobuty-
rat (GABA). GABA er en hammende neurotransmitter i centralnervesystemet (CNS), hvis
receptorer er vidt distribueret i hjernen. GABA virker hemmende pa det eksitatoriske re-
spons.

Laegemidler med agonistisk effekt pa GABA-receptorerne, som benzodiazepiner og barbitura-
ter, vil have den samme effekt pa receptorkomplekset som neurotransmitteren GABA. Bin-
ding til receptorerne vil derfor igennem et celluleert respons pa kloridkanalerne, virke sede-
rende, muskel relakserende, nedsettende pa krampetarsklen og ved at skabe nedsat uro hos
personen der indtager leegemidlet.



Bindingen af de benzodiazepinlignende leegemidler imidazopyrine, cyclopyrrolonerne, og py-
razolopyrimidinerne til omega-delen af receptoren vil have mindre effekt, end den for bindi-
nen af barbiturater og benzodiazepiner.

En eksessiv abning af kloridkanalerne kan fare til den toksiske effekt af legemidlerne, idet
kloridkanalerne vil forblive abne, hvilket kan fare til respirationsdepression, koma og dad.

Barbituraterne adskiller sig fra benzodiazepinerne ved, at barbituraterne ved hgje doser vil
fore til en gget aktivitet af GABA pa receptoren og kunne medfgre respirationsdepression,
mens benzodiazepinerne ikke vil have samme grad af effekt pa receptoren eller de deraf af-
ledte celluleere respons.

Dette ger ultimativt, at benzodiazepinerne er langt mere sikre at bruge til behandlingen, trods
leegmidlets store afhaengighedspotentiale.

Som tilvenningen til benzodiazepinernen og de lignende legemidler sker, nedreguleres det
haemmende GABA system. Sa laenge der fortsat indtages benzodiazepiner vil der vere en ba-
lance i systemet men sa snart indtaget stopper, vil der mangle denne hemning af det eksitato-
riske respons. Det er denne mangel pa haemning, der kommer til udtryk som at de kropslige
symptomer pa abstinens der knytter sig en tilveenning af benzodiiazepiner*® (jf. afsnit 4 side
6).

FEkvipotents P-halveringstid i Indszetiende Varighed af
doser (mg)® timer** virkning *** klimisk
wirkning i
timer= ¥ ¥

Benzodiazepiner
Alprazolam 0.5 6-12 Hurtig 3-5
Bromazepam 4 a8-20 Hurtig -
Chlordiazepoid 25 10-72 [ 36-200) Mellam -
Clobazam 15 12-60 Mellemn -
Clonazepam 0.3-1 18-30 Mellem 10-12
Diazepam 10 20-100 (36-200) Hurtig 4-5
Flunitrazepam 1 18-26 (36-200) Hurtig 6-8
Lorazepam 1 10-20 Hurtig 4-6
Lormetazepam 1-2 10-12 Hurtig -
Mitrazepam 10 15-38 Hurtig -
Cr@Ezepam 20-30 4-15 Langsom -
Triazolam 0.5 2-6 Hurtig 0.5-1
Benzodiazepinvirkende
hypnotika
Zolpiden 20 2 Hurtig 3-5
Zopiclon 15 5 Hurtig -
Zalepion 20 1 Hurtig 0.5-4
Barbiturater
Phenobarbital 50 72-120 Langsom g-12

* De angivne &kvipotente doser skal tages med forbehold.

** Aktive metabolitters halveringstider er sat i parentes

*** |Indsaettende virkning: hurtig 15-30 minutter., mellem 30-60 minutter, langsom 60-120 minutter.
****yarigheden af virkningen af leegemidlet afhaenger ikke alene af halveringstiden, men ogsa af hvor
hurtigt et skift der i forhold til leegemidlets fordeling i veevenen (herunder hjene og andre vav).



Flumazenil virker modsat benzodiazepinerne og de benzodiazepinlignende leegemidler pa klo-
ridkanalerne koblet til GABA receptorerne. Hermed er leegemidlet en direkte antagonist.

Denne egenskab udnyttes ved forgiftninger med benzodiazepiner, barbiturater og med benzo-
diazepinlignende leegemidler (jf.afsnit 3.1 side 5).

2. Anvendelsen af barbiturater, benzodiazepiner og benzodiazepinlignende leege-
midler i klinikken

Barbiturater anvendes til behandling af epilepsi, som antiepileptikum, samt til behandlingen
af tonisk kloniske kramper. Derudover anvendes barbituratet thiopental til anastesi under kor-
tere indgreb.

Benzodiazepiner benyttes til kortvarig behandling af angst, uro og insomni. Dertil kommer, at
benzodiazepinerne ofte benyttes som supplement til behandlingen for depression, med antide-
pressiva, nar den iverksatte behandling ikke tales, eller har utilstreekkelig effekt. Ligesom det
benyttes til behandlingen eller som supplemnet til behandlingen for skizofreni, som symptom-
lindrende, ved angst, uro, ataksi, eller ekstrapyramidale symptomer m.v, til andre psykotiske
tilstande eller i akutsituationer under akut stress og traume.

I somatikken benyttes benzodiazepinerne til behandlingen af akutte kramper, ved indtag af
gifte eller grundet hgj feber, til epilepsi og status epileptikus, ved muskalspasmer eksempelvis
I forbindelse med spasticitet, og som muskelrelakserende under mindre indgreb som bronko-
skopier, gastroskopier m.v

Benzodiazepinet chlordiazepoxid anvendes desuden i forbindelse med behandlingen af alko-
holastinenser i fasen hvor der er behov for hjelp til afrusning. Dette leegemiddel anvendes, da
dets halveringstid er lang, og dets afhaengighedspotentiale er mindre end for de gvrige benzo-
diazepiner.

I behandlingen for alkoholdabstinenser er benzodiazepiner fgrstevalgspraeparat, og indledes
for at undga komplikationer til afrusningen og alkohlabstinenserne, som delirium tremens og
kramper, der kan forekomme, nar alkohols deempende effekt pa hjernen ophgrer. Som alko-
hols effekt forsvinder, vil den manglende heemning af de eksitatoriske systemer i hjernen fare
til det symptombillede man ser ved alkohol abstinens, og som spander fra uro, tremor, sgvn-
lgshed, sveden, takykardi mv. til en kompliceret tilstand bestaende af delirium tremens, kram-
per, hypertension og hypertermi Krampetarsklen der for blev heemmet af alkohol er i alkoh-
lens fraveer nedsat.

2.1 Forbruget af benzodiazepiner og andre la&egemidler med lignende virkning i kom-
bination med andre illegale stoffer eller lzegemidler

Forbruget af benzodiazepiner og andre leegemidler med lignende virkning, ses ofte i kombina-
tion med forbrug af andre stoffer eller med andre leegemidler, herunder leegemidlerne der bru-
ges til substitution for opioidafhangighed”.

Benzodiazepin og andre leegemidler med lignende virkning bruges ofte til, at age effekten af



de stoffer der indtages, eller til at afhjeelpe de ugnskede sideeffekter til indtag af stoffer, ek-
sempelvis i forbindelse med abstinenssymptomer m.v2#3

Hverken barbiturater, benzodiazepiner eller de benzodiazepinlignende lsegemidler har en
smertestillende eller refleksdeempende effekt. Foruden en meget beskeden euforisk effekt, vil
rusvirkningen alene besta af en falelse af ro, afslappethed, mindre anspandthed, rastlgshed og
stress. Der sker ved indtagelse af leegemidlerne alene en undertrykkelse af ydre stimuli som
funktion af den pavirkning leegemidlerne har pa GABA receptoren og den deraf afledte heem-
ning af det eksitatoriske respons?.

3. Forgiftninger og overdoseringer med benzodiazepiner og andre leegemidler med
lignende virkning

Forgiftninger med benzodiazepiner og leegemidler med lignende virkning, vil klinisk veere
meget lig en forgiftning med alkohol.

En overdosering eller en forgiftning med benzodiazepiner vil afspejle den eksitatoriske haem-
ning forarsaget ved benzodiazepinets binding til GABA receptorerne og den deraf afledte ef-
fekt pa hos patienten. Symptombilledet vil derfor veere praeget af nedsat bevidsthed, hypoten-
sion og respirationsdepression.

Ved indtag af sterre doser benzodiazepiner vil respirationsdepressionen kunne fare til respira-
tionsstop, iser hvis benzodiazepinet er indtaget i kombination med andet stof eller med alko-
hol.

Er der alene indtaget benzodiazepiner, vil mortaliteten til denne type forgiftning veere lav.
Dog vil der ved administration intravengst kunne ses respirationsstop.

Ved forgiftninger med barbiturater, kan ses komplikationer i form af respirationsdepression,
koma og dad.

3.1 Behandling af forgiftninger og overdoser med benzodiazepiner og andre laege-
mid ler med lignende virknin

Behandlingen af benzodiazepinforgiftning og overdosis er akut og skal altid ske i regi af in-
tensivt behandlingsafsnit eller medicinsk behandlingsafsnit pa et regionalt sygehus.

Vurderes en patient eller borger at veere overdoseret eller forgiftet med benzodiazepin eller et
andet benzodiazepinlignende legemiddel, skal straks rekvireres ambulance og der skal ske
behandling under indlaeggelse.

Intoksikation og overdosering af benzodiazepiner eller lignende leegemidler, skal altid behand-
les hvor der er mulighed for tilkald af specialiseret leegefagligt personale samt mulighed for
indlaeggelse i intensivt regi.

Behandlingen med leegemidlet flumnazenil er en specialistopgave, der kraever indgaende kend-
skab til lzzgemidlets farmakologi, halveringstid, interaktioner med andre leegemidler og even-
tuelt afledte komplikationer til behandlingen




Behandlingen af den akutte intoksikation bgr ske i henhold til geeldende instruks pa den be-
handlende enhed, idet behandlingen med flumazenil er en specialistopgave der kraever indga-
ende kendskab til bade leegemidlets halveringstid, dets interaktioner med andre leegemidler,
ligesom behandlingen bar ske under et beredskab der skal kunne varetage de eventuelt udlgste
komplikationer til administrationen af flumazenil - herunder alvorlige kramper.

Indtag af benzodiazepiner eller benzodiazepinlignende laeegemidler sker ofte i kombination med
indtag af andre stoffer. En intoksikation med benzodiazepiner kan vaere kompliceret af en
samtidig intoksikation af andet stof, herunder opioider eller alkohol. Begge rusmidler har en
additiv effekt til benzodiazepins sederende virkning.

4. Abstinenser som fglge af brug af benzodiazepiner og andre leegemidler med lig-
nende virkning

Abstinenserne der knytter sig tilvenning og afhaengighed af benzodiazepiner ligner meget de
abstinenser der frembydes ved alkoholafhaninghed. Dette skyldes, at begge rusmidler virker
haeemmede pé det eksitatoriske respons, og gger effekten af GABA p& GABA-receptorerne?.

Ved pludseligt ophgr med indtag af benzodiazepiner med en kort halveringstid frembydes ab-
stinenssymptomerne efter 12- 24 timer efter seneste indtag®. Abstinenserne nar et maksimum
efter 1-3 dage.

Ved indtag af benzodiazepiner med laengere halveringstid, vil abstinenserne na
et maksimum efter 4-7 dage®.

Tal altid med patienten om, hvilket praeparat der indtages, hvor leenge indtage af preepara-
tet har stdet pa, hvornar den seneste dosis er indtaget, og om hvor stor en dggndosis der er
tale om.

Viden herom kan veere nyttig under behandlingen af abstinenserne

Intensitet og sveerhedsgrad af abstinenserne vil afhaenge af, hvilket benzodiazepin der er ind-
taget og sket tilveenning i forhold til. Saledes vil abstinenserne afhaenge af legemidlets farma-
kokinetik bade i forhold til halveringstid og metabolisering.

Dertil kommer, at halverinsgtiden kan ses forleenget, ved samtidig leversyg eller ved frem-
skreden alder.



Milde abstinenser Moderate abstinenser Sveere abstinenser
Angst Panik Hypertermi
Insomni Nedsat koncentrationsevne Muskelfascikulationer
Svimmelhed Tremor Kramper
Perceptiomsforstyrrelser Svede ture Delirium
Hovedpine Palpitationer Psykoser
Manglende appetit Perceptionsforstyrrelser
Irritabilitet Muskelfascikulationer
Agitation Muskelsmerter

Mave-tarm forstyrrelser

Insomni

depression

Abstinenstilstanden kan inddeles i 3 svaerhedsgrader.

4.1 Behandling ad abstinenser som fglge af brug af benzodiazepiner og andre lee-
gemidler med lignende virkning

Behandling for benzodiazepinabstinens skal sikre, at der ikke indtreeder forvaerring af tilstan-
den. En forveerring med komplikationer i form af krampe og delirium kan vare alvorlig, og
udsette patienten for fare.

Det er vigtigt, at en patient med abstinenser indlaegges, til observation og vurdering i forhold
til, om tilstanden udvikler sig.

Til brug for denne vurdering kan med fordel benyttes samme abstinensscorerskema som an-
vendes til vurderingen af alkoholabstinens (bilag 1).

Til behandlingen bgr benyttes afdelingens lokale instruks.

Nar den akutte abstinens er behandlet, bar leegges en plan for det videre udtrapningsforlgb.
Dette forlgb kan med fordel overga til rusmiddelcenter, eller egen leege, safremt der laves en
aftale herom, der accepteres og overleveres fyldestggrende imellem de behandlende lzeger.

Ofte vil det veere muligt, at omlaegge patientens illegale forbrug af benzodiazepiner, til en-
langsom udtrapning af en langsomt udskillelig agonist, som clonazepam eller chlordiazepoxid
se afsnit 4.3, side 7.

4.2 Behandlingen efter indlaeggelsen og den akutte behandling for benzodiaze-
pinabstinenser

En patient der har veeret indlagt under et billede af benzodiazepinabstinens vil ikke kunne ud-
skrives uden en opfalgende behandling.

Pa samme made vurderes det ikke forsvarligt, at der udfaerdiges en udtrapningsplan, under
indlaeggelsen, uden opfglgning ved laege, ligesom patienten af flere grunde ikke bgr medgives
medicinen til lengere tids selvadministration.



For at behandlingen kan ske pa forsvarlig vis, skal derfor inden udskrivelse sikres, at patien-
tens behandling kan viderefares til enten rusmiddelcenter eller at udtrapningsplanen overtages
af egen lege.

| tilfelde hvor der ordineres flere afhaengighedsskabende leegemidler til patienten, vil det
vaere mest hensigtsmaessigt, at samle behandlingen hos én leege’. Er patienten samtidig ind-
skrevet i substitutionsbehandling, bar behandlingen i videst mulige omfang samlet varetages
af den laege, der er ansat til at varetage behandlingen med substitutionsmedicin’.

Patienten skal fgr udskrivelse informeres om symptomer pa abstinens, og overdose-
ring og hvilke forholdsregler patienten skal tage hvis der opstar symptomer pa dette.
Endvidere skal patienten informeres om at behandlingen ikke er forenelig med bil-
karsel og maskinbetjening.

4.3 Omlaegning af benzodiazepin til clonazepam (Rivotril ®), eller chlordiazepo-
xid (Klopoxid, Risolid)

Farste led i omlaegningen af behandlingen er, at benzodiazepin seponeres. Startdosis af fast
Clonazepam/Chlordiazepoxid rdineres fordelt pa 3-4 doser dagligt. Begyndelsesdosis skal
veere den omregnede dosis Clonazepam/Chlordiazepoxid, der er ekvipotent med den observe-
rede degndosis i de indleeggelsesdagn patienten har tilbragt pa hospitalet.

Dog ber dagndosis ikke overstige 12 mg. Clonazepam eller 150-200 mg Chlordiazepoxid. Ef-
ter 1 uges behandling pa begyndelsesdosis, nedtrappes langsomt over 3 uger til halv dosis
Clonazepam/Chlordiazepoxidl (halvdelen af dosis dag 1), og langsommere herefter skal ske
en udtrapning over 10 uger af den resterende dosis til 0,0 milligram.

Ved behov for langsommere udtrapningsfase skgnnes reduktion med 10 % af dosis realistisk.

Ved lavere doser reduceres med nermeste doserbare dosis. Der kan veere behov for at gge in-
terval mellem reduktion af doser, for sidste del at nedtrapning.

Overdrages behandlingen til patientens almen praktiserende laege eller til rusmiddelcenter, vil
det der skulle vurderes, hvor ofte en patient vil skulle fremmgde til afhentning af medicin.

Da der er tale om et legemiddel med afhaengighedspotentiale, vil det synes fornuftigt, at pati-
entens ses ofte og vurderes i forhold til, om udtrapningen forlgber som den skal.



Ved hver dosisendring, skal der ske en samtale med og undersggelse af patienten. Ligesom
ethvert led i behandlingen skal noteres i patientens behandlingsplan, og skal ske under med-
inddragelse af og med samtykke fra patienten.

Er patienten i substitutionsbehandling for samtidig opioidafhaengighed, er det vigtigt,
at udvise stor forsigtighed i forhold til denne samtidige medicinering med substituti-
osnmedicin. Benzodiazepinerne vil have en additiv effekt pa de leegemidler der be-
nyttes til substitution. Dette er gaeldende for bade metadon og buprenorphin. En
kombination af metadon/buprenorphin og benzodiazepin kan forarsage respirations-
stop, hvilket skyldes den additive effekt af lsegemidlerne. Var da ekstra opmarksom!
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