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Benzodiazepiner — undga langvarig
behandling. Genovervej indikationen
hos dine patienter

Mangdeforbruget (DDD) af benzodiazepiner og benzodiazepinlignende midler er faldet med 37% over de
sidste 5 ar (2015-2020). De hyppigst anvendte praeparater er de sakaldte z-praeparater zopiclon og zolpidem.
| 2019 indlgste 34.000 personer i Region Midtjylland recept pa disse — heraf var godt halvdelen 65+ ar.

Den sederende (og i mindre grad den anxiolytiske) effekt aftager ofte i Igbet af de fgrste uger, men risikoen
for kognitive bivirkninger persisterer. Derfor anbefales det kun at anvende benzodiazepiner kortvarigt, og
det synes rationelt at forsgge seponering - szrligt hos de zldre.

- Undga langvarig behandling med benzodiazepiner - balancen mellem gavnlige og skadelige effekter vil veere
ugunstig for de fleste

- /Eldre bgr maksimalt behandles i 2 uger — undga behandling af demente

= Sgvnlgshed bgr maksimalt behandles i 1-2 uger

= Angst bgr som udgangspunkt maksimalt behandles i 4 uger

- Tolerans kan udvikles efter 2-4 ugers fast behandling — den sederende/hypnaotiske virkning aftager eller
forsvinder, mens den kognitive pavirkning kan persistere

- /Eldre er szrligt felsomme for kognitive bivirkninger, og der ses gget faldtendens

- Ved langtidsbehandling er de hyppigste bivirkninger nedsat initiativ, apati, hurtig udtratning og depression

- Fysisk afhaengighed kan opsta efter fa ugers behandling og viser sig ved abstinenssymptomer ved seponering

- Bilkgrsel ma ikke finde sted under behandling med langtidsvirkende praeparat (halveringstid > 10 timer)

- Revurdér indikation og behandlingsplan regelmaessigt ved Iengerevarende behandling. Receptfornyelse
kreever fremmgde, da indikationen skal revurderes

Seponering - rent praktisk
Overvej seponering ved gnske fra patienten, ved manglende indikation, effekt eller overholdelse af
behandlingsplanen eller ved tegn pa bivirkninger eller misbrug.

Planlaeg seponering nar patienten er motiveret.

Mild forvaerring af angst, uro og sgvnlgshed kan forekomme — mest udtalt de fgrste par dage og forsvinder i Igbet
af fa uger. Dette kan mistolkes som tilbagevenden af patientens oprindelige symptomer.

Gradvis, individualiseret aftrapning vil minimere abstinenssymptomer (ved lzengerevarende behandling anbefales
dosisreduktion pa 10-20% hver til hver anden uge). Abstinenssymptomer optraeder szrligt, nar dosis kommer ned
omkring 25 % af den oprindelige. Ved abstinenssymptomer holdes fast i samme dosis i yderligere 1-2 uger.
Aftrapning kan forega med det praeparat, som patienten er i behandling med. Ved abstinenssymptomer mellem
doseringer kan der evt. skiftes til diazepam, der har lang halveringstid og findes i flere styrker.
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Praparater [1,5]

Zolpidem og zopiclon er ikke kemisk besleegtede med benzodiazepiner og betegnes »benzodiazepin-lignende midler«.

For overskuelighedens skyld benavnes de dog alle »benzodiazepiner« i det efterfglgende.

Generisk navn FAkvivalent dosis | Tid til maksimal Halveringstid Forenelig med
(mg) plasmakonc. (timer)* bilkersel

(timer) (maksimal degndosis)
Mod angst og uro
Alprazolam (Tafil) 0,5 1,5 12
Bromazepam (Bromam) 3 15 15
Chlordiazepoxid (Risolid/Klopoxid) 12 2 72
Clobazam (Frisium) 10 2 40
Clonazepam (Rivotril) 0,5 2,5 40
Diazepam (Stesolid) 5 1 72
Lorazepam (Temesta) 1 2 12
Oxazepam (Oxapax) 15 2 10 x (30 mg)
Mod sgvnlgshed
Nitrazepam (Nitrazepam) 5 15 24
Triazolam (Halcion) 0,125 1 3 x (0,125 mg)
Zolpidem (Stilnoct) 10 15 2 x (10 mg)
Zopiclon (Imozop) 7,5 1 5 x (7,5 mg)

*For enkelte praeparater er halveringstid justeret for forleenget effekt pga. aktive metabolitter

Indikationer

Sgvnlgshed: Hvis andre tiltag ikke har virket, og patienten er
alvorligt belastet af sgvnlgsheden [6]. Som hovedregel kort-
varig behandling (hgjest 1-2 uger) [3,6]. Zolpidem har kortere
halveringstid end zopiclon og er dermed hurtigere ude af

kroppen (se ovenstaende tabel).

Angst: Akut situationsbetinget angst (fx tandlaegeskraek):
Preeparater med kort halveringstid foretraekkes

(fx oxazepam) [6]. Fa dages behandling [1].
Lengerevarende angsttilstand: Nar andre farmakologiske
(fx SSRI/SNRI) og non-farmakologiske tiltag (fx kognitiv
adfaerdsterapi) ikke er tilstraekkelige. Kan anvendes kort-
varigt ifm. opstart af antidepressiv behandling. Hgjest 4
ugers behandling til de fleste patienter [6,16].

Depression: Ved angst og sgvnlgshed kan benzodiazepin
anvendes som kortvarigt supplement til antidepressivum i
de fgrste par uger, indtil depressionen er i bedring [15].
Derudover anvendes benzodiazepiner ved krampeanfald
(midazolam, clobazam, clonazepam og diazepam), som
abstinensbehandling (chlordiazepoxid), ved skizofreni og
andre psykotiske tilstande, ved bipolar lidelse, ved agiterede
depressioner (hvor der er behov for en deempning af angst
og uro) og til behandling af muskelspasmer (fx ved hemiple-
gisk spasticitet) [1].
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Effekt

Benzodiazepiner har hypnotisk, anxiolytisk, muskelafslap-
pende og antiepileptisk effekt [2].

Ved behandling af eeldre personer med sgvnlgshed skal 13
personer behandles for, at én person oplever bedring i sgvn-
kvaliteten, mens to personer vil opleve bivirkninger [19].
Den samlede sgvntid forl2nges med 25 min. [18], antal nat-
lige opvagninger mindskes med 0,63 og indsovningstiden
afkortes med 20 min ift. placebo (subjektive effektmal) [20].
Ved objektiv maling (polysomnografi) afkortes indsovnings-
tiden med 10 min. ift. placebo [20].

Ved kontinuerlig behandling i 2-4 uger kan der udvikles
tolerans over for den sederende/hypnotiske — og i mindre
grad den anxiolytiske effekt [2,14,16]. Dette kan fare til
dosisggning og risiko for misbrug og afhangighed. Det
ledsages ikke ngdvendigvis af tolerans over for bivirkninger
- herunder den kognitive pavirkning [2,6].

Bivirkninger

Initialt kan ses sedation (traethed og dgsighed), psykomoto-
risk treeghed og svimmelhed. Dette aftager dog ved daglig
indtagelse (toleransudvikling). Ved hgje doser kan ses
muskelsvaghed og respirationsdepression [1]. Derudover
kan opleves dosisafhangig kognitiv pavirkning med svaek-
ket opmaerksomhed, koncentration, hukommelse og indlze-
ring [1]. Sevnapng kan forveerres ved brug af hypnotika [4].
Hos nogle ses paradokse reaktioner med forveerring af
angst, uro og sgvnlgshed, hvilket kan fastholde patienten i
behandlingen [4,6].

Ved langtidsbehandling er de hyppigste bivirkninger nedsat
initiativ, apati, hurtig udtraetning og depression [1].
Benzodiazepiner er i metaanalyser af observationelle studier
assacieret til en gget forekomst af demens. Kausalitet er
dog ikke bekraftet [21,22].

FEldre og demente er seerligt fglsomme for kognitive bivirk-
ninger, udvikling af delir og dagsedation, og der ses gget
faldtendens [6,7,14].

Benzodiazepiner medfgrer risiko for fysisk og psykisk
afhangighed. Risikoen gges med gget dosis og behand-
lingsvarighed [1]. Fysisk afhangighed kan opsta efter fa
ugers behandling med terapeutiske doser og viser sig ved
abstinenssymptomer ved forsgg pa seponering eller dosis-
reduktion [1,10].

Psykisk afhangighed kendetegnes ved en staerk trang og
manglende evne til at kontrollere eller stoppe forbruget
[1,6,10].

Udvikling af misbrug (vedvarende og skadeligt brug, typisk
i hgje doser) er stgrst ved brug af praeparater med hurtig
absorption (dvs. kort tid til maksimal plasmakoncentration
- fx diazepam) [1,2,6].

Bilkarsel [5]

Reglerne er restriktive, da der er en betydelig trafiksikker-
hedsmaessig risiko, der kan sidestilles med promillekgrsel.
Praeparater med en halveringstid pa maksimalt 10 timer
kan veere forenelig med bilkgrsel (fx oxazepam i maksimal
dosis pa 30 mg/dggn) - det er altid en individuel vurdering.
Ved opstart af fast behandling og ved markant dosisggning
bgr der udstedes kgrselsforbud, seedvanligvis i 2-4 uger.
Dagligt brug af preeparater med en halveringstid > 10 timer
bgr medfgre et karselsforbud. Ved sporadisk brug bgr karsel
ikke forega i tiden efter indtagelsen (vejledt af halverings-
tiden og den individuelle pavirkning).

Klinisk relevant farmakokinetik og interaktioner

De enkelte benzodiazepiner adskiller sig seerligt ved deres
halveringstid (2-72 timer) og dannelse af aktive metabolitter.
Preeparater med kortere halveringstid (fx triazolam, oxaze-
pam og til dels lorazepam) akkumuleres ikke, og deres om-
dannelse pavirkes ikke vaesentligt af hgj alder eller leversyg-
dom [1,11]. Ved dosering til natten giver praeparater med
halveringstid < 10 timer begraenset pavirkning i dagstiden
[2]. Diazepam og chlordiazepoxid har lang halveringstid og
danner desuden aktive metabolitter med lang halveringstid.
Derfor ses akkumulering ved gentagen dosering, hvilket
betyder langvarig klinisk effekt [1,11]. Fx vil plasmakoncen-
trationen af diazepam stige de fgrste 2 uger efter opstart
(og for eldre de ferste 1-2 maneder) [1,2].

Benzodiazepiner metabaoliseres i leveren ved CYP3A4 (dia-
zepam ogsa CYP2C19) og pavirkes derfor af hhv. CYP3A4
hammere (fx makrolider og itraconazol/ketoconazol) og
induktorer (fx carbamazepin og perikon/St. Johns urt).
Undtaget er lorazepam og oxazepam, der konjungeres og
udskilles i urinen [1,11].

Der er gget risiko for CNS depression (sedation og respira-
tionsdepression) ved kombination med fx alkohol, opioider,
sederende antihistaminer, antipsykotika [1].
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PRAKTISK OMKRING BEHANDLINGEN

Langvarig behandling med benzodiazepiner bgr som hoved-
regel undgas, da balancen mellem gavnlige og skadelige
effekter vil vaere ugunstig for de fleste. Aldre bgr maksi-
malt behandles i 2 uger [3,6]. Behandling for sgvnlgshed
bgr vaere kortvarig (1-2 uger) - leengere behandling kraever
ngje overvejelse [1,6,13]. Ved lz2ngerevarende angstlidelse
tilstreebes maksimum 4 ugers behandling. Ved fortsat
behandling skal indikationen revurderes Igbende [1,6].

Der kan desuden veaere psykiatriske patienter (fx skizofrene
og bipolare), som har behov for lzengerevarende pn behand-
ling. Behandlingsplanen skal her fremga af journalen.

Overvejelser far ordination af benzodiazepiner

Andre non-farmakologiske og farmakologiske tiltag forsgges
fgr ordination af benzodiazepiner — herunder behandling
af evt. underliggende komorbiditeter (fx angst og depres-
sion) [7].

Undga behandling til demente og veer tilbageholden med
2ldre og personer med tidligere misbrug [6].

Der skal foretages en individuel vurdering af fordele og
ulemper - herunder risiko for kognitive bivirkninger,
misbrugs- og afhangighedspotentiale, og patienten skal
informeres herom [6,7,8].

Behandlingsplan og opfalgning

Ved ordination Izegges en behandlingsplan (behandlingsmal,
forventet behandlingsvarighed inkl. aftale om slutdato, plan-
lagt opfglgning, samt vurdering af evt. kgrselsforbud) [6,7,8].
Indikation og behandlingsplan revurderes regelmaessigt
(effekt, bivirkninger og tegn pa afhaengighed, tolerans eller
misbrug) [6].

Hvis behandlingsansvaret overgives til en anden Izge (fx ved
sektorovergang), skal der foreligge en behandlingsplan [6].
Den patientrettede folder fra medicinteamet »Sovemedicin
og benzodiazepin — kun i kort tid« kan udleveres til patienten
ved ordination/opfglgning [9].

Receptfornyelse

Receptfornyelse foregar som udgangspunkt ved personligt
fremmgde/hjemmebesgg, da der skal foretages en revurde-
ring af indikationen. Undtagelsesvist (ved stahil og velin-
diceret lzengerevarende behandling) kan lzegen beslutte,
at fremmgade ikke er ngdvendigt ved hver receptfornyelse
[6]. Receptfornyelse kan vare en anledning til at motivere
patienten til aftrapning.

Ordination i llzgevagten eller lignende ma kun finde sted
ved nyopstaet, akut sygdom. Receptfornyelser ved lzenge-
revarende behandling ma kun helt undtagelsesvis foreta-
ges (mindst mulige mangde), hvis manglende ordination
vil vaere til fare for patienten - fx ved risiko for udvikling af
livstruende abstinenstilstand [6].
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AFTRAPNING -

Planlzeg en aftrapning nar patienten er motiveret ogien Overvej aftrapning ved [9]

rolig fase [1,9]. Det er en god idé at inddrage pargrende i @nske fra patienten

aftrapningsplanen [9]. Manglende indikation eller effekt

Ved sidelgbende alkohol-overforbrug bar dette saneres Manglende overholdelse af behandlingsplanen
farst. Ved insomni eller angst sikres, at anden behandling er Tegn pa misbrug

optimeret [7]. Bivirkninger

Informeér om risikoen for abstinenssymptomer, og at de kan

forebygges ved langsom aftrapning [7].

Aftrapning hvordan

Pludseligt ophgr med benzodiazepiner efter fa ugers fast
behandling i terapeutisk dosis kan medfgre reboundsymp-
tomer med forvaerring af angst, uro og sgvnlgshed - oftest i
mild grad og maksimalt en uges varighed (se figur 1). Dette
kan mistolkes som tilbagevenden af patientens oprindelige
symptomer, og dermed fastholde patienten i behandlingen
[4,6,10,12,16].

Sovetid ( antal timer pr. nat)

Udvikling af tolerans med aftagende sgvn effekt

1g=
g—

Tilbageslagsvirkning efter ophgr

Tid (uger)

Sovemedicin Ophgr med sovemedicin

Figur 1. llustration af et behandlingsforlgb med udvikling af tolerans for den hypnotiske virkning efter fa ugers behandling med

benzodiazepin og forekomst af reboundsymptomer med forveerring af sevnlgsheden i de farste uger efter pludselig seponering [17].
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ABSTINENSSYMPTOMER

Egentlige abstinenssymptomer (se boks) vil forekomme hos
omkring 20% af langtidsbrugerne ved forsgg pa seponering
(seerligt ved hgje doser og lang behandlingsvarighed) [16].

Afhaengigt af det anvendte praeparats halveringstid opstar

symptomerne pa dag 2-14 efter seponering og varer fa uger
[7,9,11,12]. Den sansemaessige overfglsomhed og influenza-
lignende fornemmelse er karakteristisk for abstinens [12,16].

Sveere abstinenssymptomer (fx kramper) er ikke sandsyn-
lige, nar der trappes langsomt ned men er rapporteret i
sjeldne tilfaelde ved pludseligt ophgr med hgje doser, ved
samtidig alkoholafhangighed, EEG-forandringer eller
hjerneskade [12,14].

Abstinenssymptomer [1,4,6,7,9,12,16]

Angst, sgvnlgshed, mareridt, irritabilitet, rastlgshed,
tristhed, rysten, sveden, hjertebanken, hovedpine,
gastrointestinale symptomer, overfglsomhed for lyd,
lys, lugt og bergring, muskel- og ledsmerter

Svaert abstinenssyndrom
Delir, psykose og kramper

J

Rebound/abstinenssymptomer kan minimeres ved langsom
aftrapning.

Ved kortere tids behandling (1-2 uger og hgjest 4 uger) kan
seponering forega over fa dage [7].

Efter langvarig behandling bgr der tilstreebes en dosisre-
duktion pa 10-20 % hver til hver anden uge [7].

Nogle kan trappe ud i Igbet af fa uger — andre har brug for
mange maneder [14]. Aftrapningsplanen justeres Igbende
i samarbejde med patienten. Tilbyd hyppig opfglgning (fx
konsultation eller telefonopkald ved hver dosisreduktion)
[1,7,12,14] og udskriv sma maengder ad gangen mhp. at
minimere overforbrug [12].

Den sidste del af aftrapningen er ofte den sveereste, og der
kan veere behov for langsommere dosisreduktion. Absti-
nenssymptomer optraeder szerligt, nar dosis kommer ned
omkring 25 % af den oprindelige [1,7,12]. | tilfeelde af ab-
stinenssymptomer afventes ophgr af disse fgr ny dosisre-
duktion (typisk 1-2 uger). Undga som udgangspunkt at gge
dosis igen. Trap om muligt langsommere ned herfra [1,7].
Aftrapning kan forega med det praeparat, som patienten

er i behandling med. Ved forekomst af abstinenssympto-
mer mellem doseringer kan der skiftes til preeparat med
langhalveringstid (fx diazepam) [1,7,12]. Diazepam tabl.

fas ned til 2 mg og kan deles til 1 mg (veer dog opmaerksom
pa, at ikke alle 2 mg’s tabletter har delekaerv!). Evt. kan de,
med en tabletdeler, deles i kvarte. Clonazepam (Rivotril) har
ogsa lang halveringstid og fas i orale draber, som derfor kan
doseres individuelt.

Eksempel

En patient har faet oxazepam 15 mg x 3 igennem la2ngere
tid. Oxazepam tabl. 15 mg kan deles til 7,5 mg, og der kan
forsgges nedtrapning med oxazepam. Opstar der uaccepta-
ble abstinenser, kan der skiftes til diazepam, som illustreret
i tabel 1. Der kan ogsa til slut anvendes dosering hver 2. dag
pga. diazepams lange halveringstid [7]. 15 mg oxazepam
svarer til 5 mg diazepam [1].
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Forslag til plan for aftrapning af tbl. Oxazepam 15 mg x 3 dagligt

Uge Morgen Middag Aften

1 Oxazepam 15 mg Oxazepam 15 mg Oxazepam 15 mg
2 Oxazepam 15 mg Oxazepam 15 mg Oxazepam 5 mg
3 Oxazepam 15 mg Diazepam 5 mg Diazepam 5 mg
4 Diazepam 5 mg Diazepam 5 mg Diazepam 5 mg
5 Diazepam 5 mg Diazepam 4 mg Diazepam 5 mg
6 Diazepam 5 mg Diazepam 2 mg Diazepam 5 mg
7 Diazepam 5 mg 0 Diazepam 5 mg
8 Diazepam 4 mg 0 Diazepam 4 mg
9 Diazepam 3 mg 0 Diazepam 4 mg
10 Diazepam 3 mg 0 Diazepam 3 mg
11 Diazepam 2 mg 0 Diazepam 3 mg
12 Diazepam 2 mg 0 Diazepam 2 mg
13 Diazepam 1 mg 0 Diazepam 2 mg
14 Diazepam 1 mg 0 Diazepam 1 mg
15 0 0 Diazepam 1 mg
16 0 0 0

Eksempel pa aftrapningsplan med skift fra oxazepam til diazepam [7].
Nedtrapningsskemaer til de enkelte benzodiazepiner kan findes pa Sundhed.dk [23].

Forbrug
Forbruget af samtlige benzodiazepiner er faldet over de sid-
ste 5 ar (2015-2020). Undtaget er dog midazolam (injektions-

| 2019 indlgste 22.000, 5.300 og 34.000 personer i Region
Midtjylland recept pa hhv. et anxiolytisk benzodiazepin,
(NO5BA) et hypnotisk benzodiazepin (NO5CD) og et benzo-
diazepin-lignende middel (zopiclon/zolpidem NO5CS). Godt
halvdelen var 65+ ar [18].

og mundhulevaeske), hvor forbruget er fordoblet. Samlet
set er ma&ngdeforbruget (DDD) faldet med 37%. De hyppigst
anvendte praeparater er zopiclon, zolpidem, oxazepam, dia-
zepam og alprazolam, som udggr 90% af mangdeforbruget.

Dokumentet er udarbejdet af repraesentanter fra
Klinisk Farmakologisk Afdeling, AUH, farmaceuter

fra Medicinteamet og praktiserende lzeger i dialog
med de relevante regionale specialerad.
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Benzodiazepiner — undga langvarig
behandling. Genovervej indikationen

hos dine patienter

Du kan fa overblik over dine patienter i din praksis via journalsystemets statistikprogram.

Nar du har overblik over dine patienter i denne gruppe, kan du ved at gennemga disse finde
de patienter, hvor behandlingen skal revurderes.

Mulige ideer til indkaldelse af patienter

+ Via brev

- Via telefon

- | forbindelse med receptfornyelse

- | forbindelse med anden kontakt med patienten

Overvejelser i forbindelse med konsultation

» Hvor lnge har behandlingen varet?

» Hvad var den oprindelige indikation?

- Vurder bivirkninger herunder afthangighed

« Laeg en plan for evt. nedtrapning/seponering

» Vurder om anden behandling er relevant som alternativ til benzodiazepin

Ved gennemfgrte konsultationer afregnes efter geeldende regler.
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