Benzodiazepiner:

Af Lars Bjerrum>*

Benzodiazepiner (BZ) heemmer de
kognitive funktioner og gger risikoen
for faldulykker og hoftebrud. Et lang-
varigt forbrug af BZ er derfor uhen-
sigtsmeaessigt og risikabelt. Det skgn-
nes, at der i Danmark er ca. 100.000
personer, som er faste brugere og i
varierende grad afhaengige af benzo-
diazepiner. For en stor del af disse
personer er forbruget startet for mange
ar siden, og den tilgrundliggende indi-
kation er for laengst forsvundet. Den
gnskede virkning er ogsa veek eller i
bedste fald aftaget betydeligt pga.
stoffernes udtalte toleranceeffekt.
Det, der binder disse brugere til et
fast forbrug, er angsten for, at der
skal komme abstinenssymptomer.

Ophgr med BZ efter et langvarigt
forbrug er sveert, og det kraever mas-
siv stgtte bade fra behandler og parg-
rende at gennemfgre en succesfuld
aftrapning. Formalet med denne arti-
kel er at hjeelpe de praktiserende lee-
ger til en professionel indsats over for
patienter, som gnsker at komme ud af
et fast BZ-forbrug.

Hvad mener Sundhedsstyrelsen?
Ifalge Sundhedsstyrelsens cirkulaere
om afhaengighedsskabende leegemid-
ler bgr BZ hgjst bruges i f4 uger. Ved
anvendelse pa indikationen sgvnlgs-
hed bgr de kun bruges ved invalide-
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rende tilfeelde af sgvnlgshed, som be-
laster patienten alvorligt, og hgjst i
1-2 uger. Herefter bgr situationen vur-
deres pa ny. Ved anvendelse pa indi-
kationen angst bgr de kun bruges,
hvor den sygelige tilstand kan betrag-
tes som belastende, alvorlig og af en
vis varighed. Behandling ud over 4
uger anses som uhensigtsmeessig, og
allerede ved starten af behandlingen
bgr man treeffe aftale om varighed og
aftrapning. Hvis det ved mere kronisk
forlgbende angsttilstande skulle vise
sig ngdvendigt at fortseette behandlin-
gen ud over 4 uger, tilrades det, at be-
handlingen vurderes med jaevne mel-
lemrum. | vejledningen papeges det,
at BZ ikke bgr bruges kritiklgst mod
stress, kriser eller bekymringer over
almenmenneskelige problemer.

BZ-recepter i almen praksis
Benzodiazepinforbruget er stadig for
hgijt, og starstedelen af BZ gives pa
forkerte indikationer og til de forkerte
patienter. BZ bgr kun anvendes i sma
doser og i kort tid. Stgrstedelen af
BZ-brugerne i Danmark er imidlertid
faste brugere, og mange har taget BZ
i artier.

Almen praksis er ansvarlig for over
90% af alle benzodiazepinordinationer
i Danmark. Forbruget er stgrst hos
eeldre, og det er ca. dobbelt s& stort
hos kvinder som hos maend. Ca. hver
femte kvinde over 75 ar indtager dag-
ligt BZ som sovemedicin.
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Hvordan reduceres forbruget?

Det er vigtigt at undga at skabe
nye langtidsbrugere af BZ. Fgr enhver
udskrivning af BZ bgr der derfor fore-
ligge en Klar indikation, og man bgr
ngje overveje fordele og ulemper ved
behandlingen. Ligeledes bgr der laves
aftale om dosis og behandlingsvarig-
hed. Ordination af BZ via telefonen
bgr kun ske undtagelsesvist, og re-
ceptfornyelser af BZ uden leegelig
kontakt bgr ikke finde sted.

Hvordan virker benzodiazepiner?
Da alle BZ har angrebspunkt pa den
samme receptor i hjernen, har de
0gsa nogenlunde samme virkning.
De virker sederende, anxiolytisk,
muskelafslappende og gger krampe-
teersklen. Anvendelsen af stofferne er
for de fleste forbundet med en reekke
bivirkninger (Tabel 1).

Alle BZ binder sig til samme re-
ceptor i hjernen (GABA-A-receptoren),

Tabel 1. Almindelige bivirkninger af benzo-
diazepiner og cyclopyrroloner.
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Fysisk og psykisk afhaengighed
= Toleranceudvikling
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Tabel 2. Kort om aftrapning.

= Patienten skal veere motiveret

= Orienter patienten om mulige abstinenssymptomer

= Intet alkoholmisbrug

« Aftrap med benzodiazepin med lang halveringstid, fx diazepam
= Reducer med 1 tablet af mindste tabletstyrke én gang ugentligt, fx diazepam 2 mg
= Lav en skriftlig aftrapningsplan med kopi til patienten

= Tilbyd hyppige samtaler, statte og kontrol

og der er ikke veesentlig forskel pa de-
res farmakodynamiske egenskaber (lee-
gemidlers pavirkning af organismen).
Valget af benzodiazepin beror forst
og fremmest pa stoffernes farmakoki-
netiske egenskaber (organismens be-
handling af et leegemiddel), og her er
halveringstiden den afggrende faktor.
BZ skal hydroxyleres og bindes til
glukuronsyre, for det kan udskilles via
nyrerne. Hydroxyleringen, som sker
via leverens cytokrom-enzymer, er en
langsom proces, mens koblingen til
glucuronsyre gér hurtigt. Det er forkla-
ringen pa, at BZ med indbygget hy-
droxylgruppe (lorazepam, oxazepam,
temazepam) har en kort halveringstid
og ingen aktive metabolitter.
Diazepam og chlordiazepoxid er de
benzodiazepiner, som har den lsengste
halveringstid (Tabel 3). @nsker man
en kortvarig effekt, er det mest hen-
sigtsmeaessigt at behandle med et af
de hydroxylerede benzodiazepiner, som
hurtigt udskilles fra kroppen. @nsker
man en leengerevarende effekt, kan
man for eksempel veelge diazepam.
Her skal man veere opmaerksom pa
den let ggede risiko for eufori, som kan
opsta pga. den hurtige absorption.
Hos eeldre er der et gget fordelings-
volumen (gget meengde fedtveaev), og
leverenzymernes aktivitet kan veere
nedsat. Desuden er der gget risiko for
enzymhaemning pga. polyfarmaci og
mulig interaktion med leegemidler, der
nedbrydes via samme enzymsystem
som BZ (CYP 3A4). Det betyder, at
halveringstiden hos eeldre kan veere
laengere end hos unge.
Hos eeldre kan det derfor veere hen-
sigtsmeessigt at veelge et af de hydro-
xylerede BZ for at undga kumulering.

Sgvnbesveer
BZ nedseetter antallet af opvagninger
og forleenger sgvnleengden. Gruppen

af sovemidler omfatter ogsa cyklopyr-
rolonerne (CP) — zopiklon, zolpidem og
zaleplon. Sidstnaevnte stoffer binder
sig til samme receptor i hjernen
(GABA-A-receptorkomplekset), og de-
res virkninger og bivirkninger minder
meget om BZ. Undersggelser tyder
dog pa, at risikoen for afheengighed er
mindre end for BZ.

Inden start af behandling bgr man
gennemga, hvad patienten tager af
medicin. CNS-stimulerende laegemid-
ler, bronkodilatatorer, naesedraber, diu-
retika, antihypertensiva, steroider og
visse SSRI (fx fluoxetin) kan alle indu-
cere insomni.

Behandling med sovemidler med-
forer en aendring af det normale sgvn-
mgnster. Den overfladiske sgvn forleen-
ges, mens den dybe sgvn og drgm-
mesgvnen (REM-sgvnen) reduceres,
hvilket undertrykker dremme og ube-
hagelige mareridt.

Generelt bgr man veelge et sove-
middel med kort halveringstid for at
undgéa sevnighed om dagen (»hang-
over-effekt«). Stoffer med leengere
halveringstid forbliver i kroppen den
efterfelgende dag og vil derfor pavirke
den kognitive funktionsevne og reak-
tionstiden. Hvis man for eksempel ta-
ger nitrazepam 5 mg kl. 23, vil der
veere omkring 80 % tilbage i kroppen
8 timer senere. BZ med hurtig indseet-
tende og kortvarig effekt er gode til
patienter med indsovningsbesveer.

Hvis det vaesentligste problem er
ujeevn sgvn og hyppige opvagninger,
bgr man veelge et stof med lidt laen-
gere halveringstid.

Angst

BZ har en uspecifik deempende effekt
pa angst og uro. Virkningen indtraeder
hurtigt i modsaetning til buspiron, som
forst virker efter nogle uger. Man skal
vaere opmaerksom pd, at behandlingen

kun er symptomatisk, og ved kroniske
tilstande vender symptomerne tilbage
efter ophgr af behandling. Patienten
vil ofte fgle, at anden behandling er
mindre effektiv, fordi der ikke kan op-
nds samme umiddelbare angstdeem-
pende virkning som ved brug af BZ.
Brugen bgr derfor begreenses til
akutte, forbigdende angsttilstande.
Vedvarende angsttilstande, enten som
led i generaliseret angst, panikangst
og angst i forbindelse med psykoser
bgr primeert behandles med andre
psykofarmaka (SSRI), men BZ kan i
perioder veere et ngdvendigt supple-
ment til behandlingen.

Generelt bgr man anvende sa lille
en dosis som muligt, specielt hos
eeldre som er mest fglsomme for ef-
fekten af BZ. Start med laveste tab-
letstyrke. Dosis kan evt. gges i lgbet
af de fgrste uger. Hvis stoffet gives i
en fast dosering, gar der 4-5 halve-
ringstider, fer man opnar stabil blod-
koncentration (steady state). Et dose-
ringsinterval, der svarer til halverings-
tiden, er passende. Benzodiazepiner
med halveringstid pa over 24 timer,
fx diazepam og flunitrazepam bgr sa-
ledes kun gives én gang i degnet,
fx til natten.

Hvis der ikke hurtigt er opnaet ef-
fekt af behandlingen, er der ingen
grund til at fortseette.

Inden for 4 uger kan BZ seponeres
over fa dage. Hvis behandlingen har
varet leengere, bgr aftrapningsfasen
ogsa vare leengere (se nedenfor).

Tolerance og rebound-effekt
Tolerance over for den sgvnfremkal-
dende virkning af BZ ggr, at virknin-
gen aftager i lgbet af fa dage, og efter
3-4 uger er den samlede sgvnleengde
nede p& samme niveau, som fer be-
handlingen startede. Tolerance over for
den angstdeempende effekt udvikles
langsommere, men den angstdeem-
pende virkning aftager betydeligt efter
f& maneder, og en del patienter ople-
ver, at angstsymptomerne tiltager
trods fortsat indtagelse af BZ. Der ud-
vikles kun beskeden tolerance over for
de psykomotoriske funktioner og slet
ingen over for de kognitive pavirknin-
ger af BZ. De ubehagelige kognitive
bivirkninger af BZ sdsom hukommel-



sesbesveer og nedsat koncentrations-
evne er sdledes stadig til stede efter
mange ars brug af BZ, mens de til-
streebte anxiolytiske eller sederende
virkninger for leengst er forsvundet
pga. tolerance over for disse virkninger.
Ved ophgr med sovemedicin kan
der optraede en rebound-effekt med

drgmme og mareridt, som netop blev
undertrykt i starten af behandlingen.
Veerst er rebound-insomnien, nar man
har taget sovemidler i laengere tid,
men den kan ogsa opsta efter blot en
uges behandling. Typisk gar der lang
tid, for man falder i sgvn, og maske
sover man slet ikke den fgrste nat ef-

forsteerkning af de ubehagelige

ter ophgr med sovepiller. Det er der-

Tabel 3. Vigtige farmakokinetiske parametre for benzodiazepinagonister.

Begyndelses-

Tid til maksimal

blod koncentration

Halveringstid

deggndosis (mg) (Tmax) i timer i timer
Chlordiazepoxid 10 2 72*
Diazepam™> 5 1 72*
Clobazam 10 2 40
Clonazepam 2 2,5 40
Flunitrazepam™ 0,5 1 24
Nitrazepam™ 5 1,5 24
Bromazepam 3 1,5 15
Alprazolam 0,5 1,5 12
Lorazepam (-OH) 1 2 12
Lormetazepam™ (-OH) 1 2 10
Oxazepam (-OH) 15 2 10
Triazolam 0,125 1 3
Zopiklon 7,5 0,5-2 5]
Zolpidem 10 1,5 2
Zaleplon 10 1 1-2

(medicin.dk 2007).

De hydroxylerede benzodiazepiner er meerket med (-OH). De udskilles direkte uden enzymnedbryd-

ning i leveren.

Benzodiazepiner med stort fordelingsvolumen og betydende distributionsfase er markeret med *.

Tabel 4. Synonympraeparater for benzidiazepiner og cyklopyrroloner.

Alprazolam

Alprazolam »Copyfarm«

Alprazolam »PCD«

Diazepam
Apozepam
Diazepam »DAK«

Alprazolan »Pfizer« Hexalid

Alprox Stesolid

Tafil Valaxona
Valium

Bromazepam

Bromam Flunitrazepam

Lexotan Flunipam

Flunitrazepam »Merck NM«

Chlordiazepoxid Ronal
Klopoxid »DAK«
Risolid Lorazepam
Lorabenz
Clobazam Temesta
Frisium
Lormetazepam

Clonazepam
Rivotril

Noctamide »Orifarm«
Pronoctan

Nitrazepam Zolpidem
Apodorm Nimadorm
Mogadon Stilnoct

Nitrazepam »DAK«

Zolpidem »1A Farma«

Pacisyn Zolpidem »Alpharmax«
Zolpidem »Hexal«
Oxazepam Zolpidem »UNP«
Alopam Zonoct
Oxabenz
Oxapax Zopiklon
Oxazepam »SAD« Imoclone
Imovane
Triazolam Imozop
Halcion Zopiclone »Alpharmac«
Rilamir Zopiclon »Stada«

Triazolam »1A Farma«
Triazolam »Merck NM«

Zaleplon
Sonata

Zopiclon »Merck NM«
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for, det er sa sveert at holde op med
sovepiller, og mange fortseetter fejl-
agtigt behandlingen, selvom den reelt
er virkningslgs. En langsom aftrapning
ledsaget af stgtte fra omgivelserne
kan veere en hjeelp. Det er vigtigt at
gere patienten opmaerksomhed pa, at
sgvnproblemerne vil forveerres i en
overgangsperiode af op til flere ugers
varighed.

Afhaengighed af BZ
Psykisk afhaengighed viser sig ved en
indre trang til at fortsaette med at tage
stoffet, en tilstand der kan sidestilles
med det, man ved alkoholafhaengighed
kalder »craving«. Far man ikke sine
benzodiazepiner, kommer der et vold-
somt savn, som resulterer i, at man
pa ny forsgger at skaffe sig stoffet.
Fysisk afheengighed viser sig ved
optraeden af abstinenssymptomer,
hvis man pludseligt ophgrer behand-
lingen. Typisk kommer der svedud-
brud, uro, rysten, rastlgshed og sgvn-
besveer. | sveere tilfeelde kan der ud-
vikles kramper. Det kan af og til veere
sveert at adskille abstinenssymptomer
fra de symptomer, som |a til grund for
behandlingen. Abstinenssymptomerne
kommer imidlertid oftest for recidiv-
symptomerne, hyppigst fra 2. til 14.
seponeringsdag, hvorefter de gradvist
svinder. Recidivsymptomerne kommer
senere og er oftest af laengere varighed.

Aftrapning
For en beslutning om aftrapning af BZ
er det afggrende, at patienten er mo-
tiveret og fuldt orienteret om planen
for nedtrapning og de symptomer, der
kan melde sig (Tabel 2). Inden aftrap-
ningen startes, bgr et evt. alkoholover-
forbrug/misbrug saneres. En forud-
seetning for at kunne motivere sin pa-
tient til BZ aftrapning er, at man selv
er motiveret til at tage problemet op.

Keernen i en motiverende samtale
er at fremme adfeerdsaendring ved at
stimulere patienten til at analysere
sine ambivalente fglelser i et dilemma
mellem faktisk adfeerd og helbreds-
maessige gnsker.

Man bgr endvidere foresla patienten
at lave et nedtrapningsskema — evt.
i samarbejde med lsegen. Forklar pa-
tienten, at nedtrapningsskemaet ikke



er bindende, men blot en hjeelp til at
overskue behandlingsplanen.

Dosis skal nedsaettes langsomt, og
man skal tilstraebe en jeevn, stabil og
langsom reduktion af benzodiazepin-
koncentrationen i blodet. For hurtig
aftrapning kan fgre til ubehagelige ab-
stinenssymptomer. Det er individuelt,
hvor langsomt nedtrapningen bgr
foregd, men det kan veere hensigts-
maessigt at straekke perioden over
flere maneder. Nogle angiver, at ned-
trapningsperiodens leengde i maneder
bgr svare til den foregdende behand-
lingsperiode i &r. Om det tager 3, 6 el-
ler 12 maneder er af mindre betydning,
nar patienten har taget benzodiazepi-
ner i mange ar. Det afggrende er, at
nedtrapningen hele tiden gar fremad.
Kommer patienten til et vanskeligt
punkt, kan han/hun sta fast pa samme
dosis i nogle uger. Man bgr undga at
gge dosis igen, da det vil afbryde den
jeevne reduktion i benzodiazepinkon-
centrationen. Hvis der i abstinensfasen
optreeder sgvnproblemer, bgr man
ikke give nogen form for benzodiaze-
pin eller cyclopyrrolon.

Ofte kommer abstinenssymptomerne
forst et par dage efter en dosisreduk-
tion og kulminerer maske farst efter
4-6 dage. Behandling med carbama-
zepin 200 mg 2-3xdaglig kan komme
p& tale ved sveere abstinens gener.

Preeparatvalg og dosering
Patienter i behandling med langtids-
virkende benzodiazepiner kan ned-
trappe med samme stof. Bade chlor-
diazepoxid og flunitrazepam nedbry-
des til diazepam, og den langsomme
nedbrydning af diazepam giver et
gradvist fald i blodkoncentrationen.

Det er derimod vanskeligere at
trappe ned med de korttidsvirkende
benzodiazepiner. Ved behandling med
disse stoffer fluktuerer blodkoncentra-
tionen s& meget, at der kan optreede
abstinenssymptomer i dosisinterval-
lerne.

For at sikre en stabil og jeevn blod-
koncentration kan patienter pa kort-

Returneres ved varig adresseaendring

tidsvirkende benzodiazepiner evt. skif-
tes over til et benzodiazepin med lang
halveringstid. Skiftet bagr ske gradvist
og under hensyn til stoffernes potens.
Se Tabel 3 for aekvipotente doser.

En patient, som har taget oxaze-
pam 15 mg 3xdagligt i mange ar, kan
forsgges trappet ned pa oxazepam,
men hvis der kommer udtalte absti-
nensgener, kan man med fordel skifte
patienten over pa diazepam og her-
efter trappe ud. Man kan i starten ud-
skifte oxazepam aftendosis pa 15 mg
til 5 mg diazepam. Efter 1 uge kan
middagsdosis udskiftes, og efter yder-
ligere 1 uge morgendosis, saledes at
han/hun pabegynder nedtrapningen
fra diazepam i en dosis p4 5 mg x3.

Som tommelfingerregel kan man i
starten reducere forbruget med en
tablet af mindste tabletstarrelse én
gang ugentlig. En patient, der tager
diazepam 15 mg dagligt, kan saledes
reducere den daglige dosis med 2 mg
én gang om ugen, indtil dosis er om-
trent halveret (4 uger). Herefter kan re-
duktionen fortseette med 1 mg (Y2 ta-
blet af 2 mg) ugentlig, hvilket varer
yderligere ca. 8 uger. Hele nedtrapnin-
gen varer ca. 12 uger.

Ved skift fra et korttidsvirkende til
et langtidsvirkende benzodiazepin ma
man naturligvis veere opmaerksom pa
risikoen for kumulering, iseer hos ael-
dre, og skiftet skal forega gradvist,
saledes at man kan fglge patienten
teet, specielt i starten. Hos en patient
med et arelangt forbrug af benzodia-
zepiner ma& man regne med en betyde-
lig toleranceudvikling. Hertil kommer,
at diazepam har et stort fordelingsvo-
lumen (ca. 70 liter hos en voksen per-
son), og starstedelen af den indtagne
dosis vil i starten blive brugt til at
fylde de perifere depoter (fedtveevet)
op. Risikoen for en utilsigtet gget
effekt pga. skift til diazepam i forbin-
delse med en aftrapning er derfor
yderst begraenset.

Hos patienter i kombinationsbe-
handling med forskellige BZ og/eller
CP bgr man starte med at aftrappe
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midlet med den korteste halverings-
tid, oftest sovemidlet. Hvis der kom-
mer abstinenssymptomer, kan det
veere en fordel at skifte begge preepa-
rater ud med fx diazepam og herefter
aftrappe dette middel langsomt (fx 1-
2 mg per uge).

For nogle patienter vil ovensta-
ende langsomme nedtrapning opleves
som »en forleengelse af pinen«, og
det kan af og til veere hensigtsmees-
sigt at g& hurtigere til veerks. En do-
sisreduktion p& mere end 2 mg diaze-
pam per uge ma imidlertid frarades,
hvis forbruget har staet pa i flere ar.

Jo stgrre initialdosis er, jo stgrre
dosisnedseaettelse kan accepteres i
starten. Det sveereste er at slippe den
sidste pille.

Ved et interventionsprojektet i Thy-
borgn kunne stgrstedelen af patienter
i behandling med cyclopyrroloner af-
trappes direkte uden overgang til mid-
ler med leengere halveringstid. Som
aftrapningsmiddel anvendte man Imo-
zop tabletter pa 3,75 mg, og man re-
ducerede typisk dosis med 10-25%
ved hvert trappetrin nedad.

Af og til kan det veere sveert at
opna tabletstyrker i en passende lav
dosis til aftrapning. Man kan da have
gavn af en tabletdeler, som kan kgbes
pa apoteket.

Hvordan kommer jeg i gang
med mine egne patienter?
Det er en stor, men ngdvendig udfor-
dring for praksis at ggre noget ved det
store misbrug af afheengighedsskaben-
de receptmedicin. Den praktiserende
laege kan ved ret simple indgreb hjeelpe
omkring ¥ af patienterne til at komme
ud af misbruget. For dem, der oplever
at laegge misbruget bag sig, venter
der en rigere tilveerelse med forbed-
rede kognitive funktioner, mere naer-
veer, bedre overblik, stgrre koncentra-
tionsevne og fyldigere hukommelse.
Det er absolut ulejligheden veerd!
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