PSYKIATRI I ALMEN PRAKSIS

Brug og misbrug
af benzodiazepiner
og cyclopyrroloner

Viggo Rask Kragh Jergensen

I denne artikel gennemgdr en praktise-
rende Icege historien bag brug af benzo-
diazepiner og nyere hypnotika. Det un-
derstreges, at preeparaterne rigtigt
anvendt er udmcerkede og har en god
terapeutisk plads. De nutidige korrekte
indikationer og tilrGdede maksimale be-
handlingsperioder prcesenteres. Der rede-
geres ogsd for de ikke ubetydelige bivirk-
ninger og for risikoen for misbrug og
virkningsles langtidsbrug. | nceste num-
mer folges artiklen om med en redegorelse
for metoder til at reducere eller fjerne
fejlbrug.
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Benzodiazepinerne (BZ) blev forste gang
syntetiseret i 1950’erne og introduceredes
i 1960 af firmaet Roche (1, 2). Det forste
markedsforte BZ var chlordiazepoxid
(Librium), senere fulgte mange andre
blandt andet den meget succesfyldte dia-
zepam (Valium Roche) i 1963 og senere
flunitrazepam (Rohypnol) i 1975 (1). BZ
blev introduceret som aflgseren for barbi-
turaterne, chloralhydrat og meprobamat,
som indtil da var de gaengse sove- og
nervemidler. Barbituraterne blev fgrste
gang introduceret i 1903, og siden fulgte
ca. 50 preeparater, som i varierende grad
blev markedsfort (2). Disse midler var
karakteriseret af et stort misbrugspoten-
tiale, et smalt terapeutisk indeks og stor
toksicitet.

Fra 1960 og frem til midten af 1970
steg forbruget af BZ dramatisk verden
over. Siden har salget veeret stagnerende
og for nedadgaende. I 1980’erne kom
gruppen af cyclopyrroloner (CP) til. Der
er klare fordele ved begge grupper i for-
hold til tidligere anvendte stoffer, isaer
den begraensede toksicitet og den store
terapeutiske behandlingsbredde. Den
primeere optimisme, hvor man troede, at
man have opfundet det perfekte laege-
middel, er i de senere ar blev aflgst af en
mere realistisk holdning, da man er-
kendte, at der var betydelige problemer
med virkningsvarighed og athengighed.
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Selvom BZ og CP er kommet noget i mis-
kredit i de senere ér, er der ingen grund
til at onske sig tilbage til de gamle sove-
og antiangstmidler, der er langt mere
toksiske.

Hvor udbredt er problemet?
Overforbrug af BZ og CP er et stort og
internationalt problem, der har pakaldt
sig megen opmarksomhed, uden at man
dog har fundet en entydig lesning (3).
Opmearksomheden er fagligt velbegrun-
det, da man regner med, at ca. 100.000
danskere er afhengige af legemidlerne
(4). 12003 var der i Danmark 355.000
brugere af BZ svarende til 6,5% af befolk-
ningen og ca. 225.000 var brugere af CP
svarende til 4,1% af befolkningen (S5, 6).
I f.eks. Norge er det samlede antal brugere
pa 6,5%, mens det i Spanien er helt oppe
pa 18%, og i Irland er det 25% (7).

Vejledning

I juli 2008 kom der fra Sundhedsstyrelsen
en ny vejledning om ordination af af-
hengighedsskabende leegemidler (8).

I lighed med tidligere vejledninger (9, 10)

Fig. 1. Anvendelse af
benzodiazepiner og cyclopyr-
roloner anses for at veere
forbundet med betydelige risici
for alvorlige livstruende
hcendelser, f.eks. fordobler det
risikoen for collum femoris-
fraktur hos celdre (35-37), og
det forringer evnen som bilist
(17, 18, 38). Foto: Rasmus
Kragh Jergensen.

foreskrev denne, at forbruget af sovemid-
ler kun matte vare 1-2 uger, for en nyvur-
dering skulle finde sted. Nar midlerne
anvendtes som angstdempende behand-
ling, skulle der finde en nyvurdering sted
efter ca. 4 uger.

Ved ordinering af BZ og CP skal leegen
i samrad med patienten udarbejde en
behandlingsplan, der skal indeholde be-
slutning om:

e Formal med behandlingen.
e Behandlingsvarighed.

e Seponeringstidspunkt.

¢ Dosis.

e Kontrol.

Den storste forskel pa cirkuleeret fra 2003
og den geeldende vejledning (8) er, at
man i 2003 havde en passus om medici-
nering til aeldre, nemlig at »det ikke var
hensigten at satte spergsmalstegn ved en
igangvaerende konstant fortlebende be-
handling med beroligende medicin i
anbefalede doser til leegens saedvanlige
patienter, der har fundet sted gennem
leengere tid«. I den nye vejledning (8) har
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man erkendt, at eldre har en @ndret
farmakokinetik, som gger folsomheden
pa receptorniveau. Pa den baggrund kon-
kluderes det, at langtidsbehandling (mere
end fa uger) principielt ikke ber finde
sted til aeldre. Sdfremt det undtagelsesvis
er indiceret, skal fordele, ulemper og indi-
kation ngje overvejes. Midlerne skal sad-
vanligvis ikke ordineres til demente.

Det skal papeges, at Sundhedsstyrel-
sens vejledning foreskriver, at det gene-
relt ikke kan anbefales, at man forer bil
under behandling med BZ eller CP (Fig.
1). For de narmere regler henvises til
vejledningens tekst (8) samt en artikel i
Manedsskriftet (11). Det papeges ligele-
des, at ved langtidsbehandling ber medi-
cinordinationen gradvist aftrappes over
flere uger eller mdneder pa grund af fare
for abstinenssymptomer. Stgttende psy-
koterapi kan anvendes for at leere patien-
terne at klare eventuelle abstinenssymp-
tomer pa en rationel made.

I vejledningen anferes det om behand-
ling af stofmisbrugere, at ordination af BZ
principielt ikke ber finde sted pd grund af
afthaengighedspotentialet og den negative
pavirkning af de kognitive funktioner,
som sveekker udbyttet af den psykosociale
behandling. Hvis udskrivning af BZ alli-
gevel findes indiceret, bor det gores af
den leege, der behandler patientens stof-
misbrug.

Hvad kan stofferne anvendes til?
ANGSTTILSTANDE

I november 2007 udgav Sundhedsstyrel-
sen et referenceprogram om angstlidelser
(12). Referenceprogrammet omfatter de
mest almindelige fobier, panikangst, ge-
neraliseret angst, obsessiv-kompulsiv
tilstand (OCD) og posttraumatisk belast-

ningsreaktion (PTSD). Ved alle angsttil-
stande er der god evidens for virkningen
af kognitiv adfeerdsterapi. Hvis man on-
sker at supplere den psykoterapeutiske
behandling med farmakologisk behand-
ling, kan antidepressiva anbefales. BZ har
bade en akut og en gradvis indseaettende
effekt over for angstsymptomer, men
virkningen aftager efterhanden (3, 13,
14). Behandlingen med BZ er desuden
forbundet med fare for udvikling af bi-
virkninger under behandlingen, samt
problemer med abstinenser og afhangig-
hed under seponeringsfasen.

Ordret anbefaler man i Sundhedssty-
relsens referenceprogram for angsttil-
stande at »behandling med BZ ber i al-
mindelighed undgas, og hvis denne type
preparater anvendes, bgr det kun ske i
den initiale fase og hajst i 3-6 uger« (12).

SOVNLOSHED

Der kan veere mange arsager til sgvnlgs-
hed (14). Generelt gaelder det, at man ber
prove ikkemedikamentelle sgvnrad for en
medicinsk ordination (15) (Fig. 2). Med
henblik pa valg af preeparat er det tidli-
gere blevet anbefalet at bruge oxazepam
(Alopam) pa grund af den korte halve-
ringstid (16). Man skal sa i den forbin-
delse gore sig Klart, at virkningen ikke er
vk for sent neaeste dag, og at patientens
evne som f.eks. bilist er pavirket (17). Ved
brug af f.eks. zopiclon (Imovane) er pa-
tientens kereegenskaber neaeste morgen at
sammenligne med koreegenskaberne hos
en spritbilist (18). Hvis man anvender
den korttidsvirkende cyclopyrrolon zale-
plon (Sonata), er der undersggelser der
tyder pa, at indflydelsen pa bilkersel er
minimal (18).
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Soverad
1. Undga at sove om dagen.
2. Brug soveveerelset til at sove i ikke til
arbejde.
3. Undga indtagelse af kaffe, te og cola
om aftenen.
4. Undga veeskeindtagelse 2 timer for
sovetid.
5. Undga at veere sulten eller overmaet.
6. Undga alkohol, det giver en urolig
s@vn.
7. Fa regelmaessig motion, dog ikke lige
for sengetid.
8. Sta op pa samme tid hver dag.
9. Serg for morke og ro.
10. Undga at tage bekymringer og arbejde
med i seng.
11. Lav et fast ritual ved sovetid f.eks. laes
lidt.
12. Hvis du ikke kan sove, sa sta op,
returner nar du er sgvnig igen.
13. Undga ydre forstyrrelser.
14. Serg for et godt sovemiljg, f.eks. en god
madras, en god dyne og tilpas
temperatur.

Fig. 2. Rddene er meget virksomme til almindelige
mennesker, der har fdet indarbejdet uheldige
sevnvaner og kan veere en statte til egentlige
sevnpatienter (44).

LIVSKRISER

Der er selvfglgelig en glidende overgang i
reaktionsmenstret pa livskriser fra en nor-
malreaktion til en egentlig patologisk
tilstand som f.eks. PTSD. Alle praktise-
rende leeger ved, at livskriser behandles
med stottende samtaler, interesse og naer-
veer (12, 19). Tit og ofte er vilkarene, at
man f.eks. i almen praksis ikke kan na
igennem med de ressourcer, man har til
rddighed i den akutte fase, og sa er en
korttidsordination af et BZ og/eller CP en
mulighed. Ordinationen ber vaere mind-
ste pakning, og der laves en aftale i naer-
meste fremtid, hvor man kan afseette
noget mere tid. Der er undersggelser, der

tyder pd, at BZ har negativ indflydelse pa
psykoterapi og hermed sorgbearbejdelse,
bl.a. derfor skal en behandling vere kort-
varig (20). Midlerne finder ogsa anven-
delse pé sygehusene. For de fleste menne-
sker er det en brat omveltning i deres liv
pludselig at blive syge. Tankerne myldrer,
og tilveerelsen bliver uoverskuelig, alt
imens man maske keemper for sit liv.
Indleeggelse foregdr maske primeert pa en
intensiv afdeling, hvor der er en verden
og en aktivitet, der kraever lys. Der er
mange fremmede lyde og regelmaessige
procedurer, man ikke kan sove fra. Senere
hen er indlaeggelsen maske pa en 4-sengs-
stue, hvor naboen snorker, og hvor lyden
af raslende baekkener ikke er useedvanlig.

Der er saledes mange gode grunde til i
en periode at anvende sovemedicin eller
nervemedicin pd sygehuset. Fra Norge er
erfaringen, at over 30% af patienterne far
sovemedicin pa sygehusene, og at det
ofte er her, misbruget starter (7).

ALKOHOLABSTINENSER

Efter vedvarende overforbrug af alkohol
opstar abstinenser i forbindelse med
pludseligt opher eller nedsattelse af et
overforbrug. Tilstanden er praeget af ry-
sten, sveden, hjertebanken, uro, sevnlgs-
hed, hovedpine, kvalme og opkastninger.
Der kan desuden vere hallucinationer og
delirium kan udvikles (21). I et Cochrane-
review (22) summeres det, at BZ er mere
effektive i behandlingen af alkoholabsti-
nenser end placebo, men ikke bedre end
sd mange andre laegemidler.

Der er sdledes mulighed for at erstatte
BZ med f.eks. et barbiturat, men det bar
indkalkuleres i overvejelserne, at f.eks.
phenobarbital (Fenemal) anses for at vaere
mere toksisk end et BZ samtidig med, at
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det udskrives til en patient i krise. Almin-
deligvis vil man nok anse behandling med
Fenemal for at veere et sygehusanliggende.

DEPRESSIONER

En depression kan ofte veere ledsaget af
angstsymptomer. Ved indledning af de-
pressionsbehandling med et antidepres-
siva kan det synes at vare en fordel at
supplere med et BZ. Et cochrane-review
(23) opger den evidensbaserede viden for
denne kombination og konkluderer séle-
des: Der er hurtigere indsattende virkning
og faerre drop out. Den positive virkning
spores i op til 4 uger. Det skal dog papeges,
at der er gget risiko for afheengighed, tole-
ransudvikling og ulykker. Der er dog delte
meninger om det hensigtsmaessige i denne
sammensetning af den farmakologiske
behandling (24-26). Sundhedsstyrelsen
advarer direkte mod at anvende kombina-
tionen ukritisk (25) (Fig. 3).

SKIZOFRENI

Skizofreni er en langvarig kronisk lidelse
med en preevalens pa ca. 1%. Man anser
de gaengse antipsykotika for at vare effek-
tive pa sygdommens hovedsymptomer
som f.eks. hallucination, men de har kun
begreenset effekt pd patienternes folelses-
maessige forstyrrelser. Derudover er der
problemer med ekstrapyramidale sympto-
mer (f.eks. muskelstivhed og rysten) samt
komplians. I et Cochrane-review (27),
hvor man opger den tilgengelige littera-
tur, er konklusionen: Der foreligger ikke
evidens for at anvende BZ alene eller i
kombination med antipsykotika til skizo-
freni. Den eneste evidensbaserede virk-
ning, man fandt, var en kortvarig sede-
rende effekt. Der foreligger en dansk
opgorelse, der viser, at der er en overdo-
delighed, nér stofferne kombineres (26).

Fig. 3. Sundhedsstyrelsen advarer mod kombinationen af antipsykotiske lcegemidler og sove- eller nervemedi-
cin, da der er en @get dadelighed blandt brugerne (25). Foto: Rasmus Kragh Jergensen.
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Bivirkninger

Konfusion

Svimmelhed

Dgsighed

Faldtendens
Hukommelsessvigt

Psykisk afthengighed

Fysisk afhengighed
Rebound-eftekt
Folelsesmeessig afstumpethed
Pavirket indleering

Pavirket hukommelse
Péavirket motorik

Pavirket evne til at fore et koretoj
Pseudodemens

Fig. 4. De almindeligste bivirkninger ved anvendelse
af benzodiazepiner og cyclopyrroloner.

AKUT PSYKOSE
Akut psykose, specielt med agitation og
voldsom opfersel over for patienten selv
eller mere udadrettet, kan kreeve akut
farmakologisk indgriben. Ofte bruges der
et benzodiazepin. Behandlingen kan ogsa
besta af et antipsykotika (28, 29). Der er
ikke dokumenteret storre forskelle i be-
handlingseffektiviteten, men der er rap-
porteret forskelle i bivirkningsprofilen,
specielt nar et af de aeldre antipsykotika
bruges i ren form. Her teenkes specielt pa
ekstrapyramidale symptomer (muskelstiv-
hed og rysten). I Cochrane-review’et (29)
anbefales yderligere undersogelser, da
omradet er videnskabeligt svagt funderet.
Konklusionen ma blive, at den be-
handling, man velger til akutte psykoser,
beror pa tradition og erfaring frem for
evidens. Behandlingen skal give den nod-
vendige ro, til at man kan ga videre med
sine diagnostiske overvejelser, udredning
og behandling af den psyKkiske eller soma-
tiske lidelse, der ligger til grund.

De positive virkninger aftager
Stoffernes sovnfremkaldende effekt afta-
ger efter nogle fa uger, og den angstdeem-
pende effekt aftager efter fa maneder (3,
13, 14, 30, 31). Det vil sige, at man ud-
seetter patienterne for en behandling, der
har tabt langt den overvejende del af den
tilsigtede positive virkning, og som samti-
dig har alvorlige bade sociale og fysiske
bivirkninger. Det, der fastholder patien-
terne i forbruget, er abstinenserne ved op-
her med medicinen og en ukritisk hold-
ning fra patienten og lagen til ordina-
tionen (19). Omradet er i hgj grad preeget
af vanetaenkning og konservatisme (32).

Bivirkninger

Anvendelse af BZ og CP giver mulighed
for udvikling af bade fysisk og psykisk
afthaengighed samt udtalt tolerans (15,
33). Der skal sdledes mere og mere til for
at opna den gnskede effekt.

Bivirkningerne er storst i begyndelsen.
Der sker en gradvis tilvenning til stof-
ferne, s& den initiale meget massive effekt
aftager noget (18). Der resterer i hele
behandlingsperioden en reduktion i det
intellektuelle funktionsniveau. Dette
pavirker iser indleering og hukommelse.
Patienterne oplever svimmelhed, dgsig-
hed og konfusion (15, 33). De bliver fglel-
sesmaessigt afstumpede og deres motorik
bliver darlig med oget faldtendens (Fig.
4). Iseer eeldre er udsat, da deres omsaet-
ning af visse af stofferne er nedsat, sa der
sker en ophobning af aktive metabolitter
i kroppen (34).

Aldre, der indtager disse stoffer, har
dobbelt sa stor risiko for at falde og
brakke hoften, som ikkebrugere har. Det
skal i denne forbindelse erindres om, at
der er en dgdelighed for denne gruppe
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patienter pa 20% det forste ar efter hofte-
bruddet (35-37). Personer, der indtager
disse stoffer, har i gennemsnit samme
sandsynlighed for trafikuheld, som bili-
ster med en alkoholpromille pa 0,5.
Denne sandsynlighed stiger dramatisk
ved indtagelse af selv beskedne mangder
alkohol (17, 38). Der er dog mellem de
forskellige stoffer betydelige forskelle pa
hvor lang tid, den trafikfarlige virkning
holder sig pa et hojt niveau (18).

Abstinenser

Tilvennede patienter kan opleve absti-
nenser, nar de ophgrer med stofferne. De
mest almindelige er angivet i (Fig. 5) (39—
42). Der er imidlertid ogsa sjeeldnere ab-

Sammen-
lignelige  Halverings-

Generisk navn doser, mg tid, timer

Fig. 5. De

registrerede Abstinenssymptomer
abstinenssymp- e Uro

tomer efter * Angst

svarene i sparge- * Sgvnbesveer
skemaunderso- * Sved

gelsen (39-42). e Tremor

e Rastlgshed

stinenssymptomer som f.eks. muskel-
kramper, paranoide vrangforestillinger,
hovedpine, breenden i heenderne og sve-
deture (33, 43), men ingen af disse blev
imidlertid beskrevet i en dansk kom-
mune, hvor man intervenerede over for
skonsmaessig 800 brugere (41, 42).
Abstinenserne kan forekomme bade

Handelsnavn

Benzodiazepiner

Alprazolam 0,5 12 Alprazolam, Alprox, Tafil

Bromazepam 3 15 Bromam, Lexotan

Chlordiazepoxid 10 72 Klopoxid, Risolid

Clobazam 10 40 Frisium

Clonazepam 2 40 Rivotril

Diazepam 5 72 Apozepam, Diazepam, Hexalid, Stesolid, Valaxona
Flunitrazepam 0,5 24 Flunipam, Flunitrazepam,

Lorazepam 1 12 Lorabenz, Temesta

Lormetazepam 1 10 Pronoctan, Noctamide

Nitrazepam 5 24 Apodorm, Mogadon, Nitrazepam, Pacisyn
Oxazepam 15 10 Alopam, Oxabenz, Oxapax

Triazolam 0,125 3 Halcion, Rilamir, Triazolam

Cyclopyrroloner

Zaleplon 10 1-2 Sonata

Zolpidem 10 2
Zopiclon 75 S

Nimadorm, Stilnoct, Zonoct, Zolpidem

Imovane, Imozop, Imoclone, Zopiclone

Tabel 1. Angiver sammenlignelige doser for benzodiazepiner og cyclopyrroloner. Tabellen bruges til beregning
af, hvilke nedtrapningsstrategi der skal bruges. Halveringstiden i plasma kan variere noget bl.a. pd grund af

alder (30,45).
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under og efter behandlingen samt i ned-
trapningsfasen. Der er patienter, der un-
der behandlingen oplever abstinenser
flere gange dagligt. Det er seerlig hyppigt
for patienter, der er i behandling med
den del af leegemidlerne, der udskilles
hurtigt fra kroppen (Tabel 1). P4 grund af
dette er det nedvendigt i de fleste tilfaelde
med et omhyggeligt planlagt nedtrap-
ningsforlgb. Pa den anden side skal man
0gsa passe pa ikke at lade aftrapningen
forlgbe i det uendelige, sa man fastholder
patienten i sygerollen og ikke far last
problemet.

Der kan udvikles et »efternedtrap-
ningssyndrome, hvor abstinenssympto-
merne i vekslende grad fortseetter i flere
ar efter behandlingens afslutning (32). En
mdde at forebygge det pd er at nedtrappe
langsomt.

Praktisk vejledning og viden om af-
trapning af BZ og CP kan fas ved at lese
artiklen i neeste nummer af Manedsskrift
for Praktisk Laegegerning
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