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Benzodiazepiner til personer
med rusmiddelproblemer?

Benzodiazepiner eller benzodiazepinliknende medikamenter brukes
sannsynligvis for ofte til personer som har rusmiddelproblemer.
Midlene gir ofte effektiv lindring pa kort sikt, men farmakodynamisk
samvirke med rusmidlene og tilvenning til bruken skaper betydelige
problemer i behandlingen. Utydelige — men viktige - bivirkninger blir
ikke tilstrekkelig forstatt. Kunnskapsbasert praksis ber erstatte uklart

begrunnet forskrivning.
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Benzodiazepin- og benzodiazepinliknende
preparater benyttes i behandlingen av angst-
symptomer, angstlidelser og sevnvansker,
men ogsd av muskelstramninger, krampetil-
stander og annet. Preparatene har en hurtig
innsettende og pélitelig effekt og er lite tok-
siske. Allerede 1 1966, seks ar etter lanserin-
gen pd verdensmarkedet, ble det beskrevet et
tilfelle av benzodiazepinavhengighet (1).
Toleranseutvikling gjer at den terapeutiske
effekten kan avta relativt raskt. Ved sepone-
ring vil symptomer kunne komme tilbake,
ofte med tillegg av abstinensfenomener.
Bruken ber derfor begrenses til korte perio-
der. Langtidsforskrivning frarddes, men
likevel er langtidsbruk vanlig. Dette kalles
ofte lavdoseavhengighet eller kvasiterapeu-
tisk langtidsbruk (2). Slike brukere har ofte
sma sosiale problemer og liten grad av rus-
preget atferd. Problemene er i forste rekke
knyttet til svekket kognisjon, svekket psyko-
motorisk kontroll med blant annet fallten-
dens, okt forekomst at trafikkulykker og
andre ulykker, sgvnproblemer tross sove-
middelbruk og tendens til dysfori og mis-
trivsel (1). Slike pasienter ber motiveres til
langsom nedtrapping (3). Nar dette mislyk-
kes, fortsetter noen i langtidsbehandling
uten klart formal.

Benzodiazepinene kan ogsa brukes som
rusmidler. Benzodiazepiner forsterker far-
makodynamisk de dempende og rusgivende
effektene av andre rusmidler (1). Oftest blir

610

de derfor brukt sammen med andre rusmid-
ler, sjelden som det eneste. Midlene demper
ogsa angst og stressopplevelser, som er bi-
virkninger ved bruk av sentralstimulerende
midler. Bruken inngér derfor ofte i slikt
misbruk. Legemiddelassistert rehabilitering
(LAR) tar sikte pa 4 stabilisere opioidavhen-
gige pasienter pa et hoyt niva av langtidsvir-
kende opiater, slik at pasientene ikke har
rustrang, men er uten psykomotorisk demp-
ning. Benzodiazepiner til disse pasientene
kan fore til ruseffekt og psykomotorisk og
kognitiv svekkelse. Dette er uheldig for ak-
tiv rehabilitering. Overdoser mens man gar i
denne type behandling har nesten uten unn-
tak bakgrunn i samtidig bruk av benzodiaze-
piner eller alkohol. Overdosefaren ved hero-
inbruk er ogsa naert knyttet til samtidig ben-
zodiazepinbruk (4).
Benzodiazepinpreparater brukt til rusfor-
maél er delvis fort inn og omsatt illegalt og del-
vis forskrevet av leger. Innen Legemiddelas-
sistert rehabilitering utsettes behandlere for et
betydelig press bade fra pasienter og leger om
a akseptere forskrivning av benzodiazepiner.
Pa denne bakgrunn er det viktig & underseke
om benzodiazepiner har noen plass ved be-
handling av pasienter med rusmiddelproble-
mer og i sa tilfelle pa hvilke indikasjoner.

Materiale og metode

Artikkelen bygger pa forfatternes erfaringer
og en systematisk kunnskapsoppsummering
fra Kunnskapssenteret fra 2007 (5). I tillegg
er det sgkt i oppsummeringer fra Cochrane-
databasen og Nice-publikasjoner.

Farmakologi

De relevante preparatene er alle agonister
ved y-aminosmersyre (GABA ,)-reseptoren
og oker effekten av GABA, som er den vik-
tigste dempende nevrotransmittoren i sen-
tralnervesystemet (fig 1).

Sju benzodiazepiner har markedsforings-
tillatelse i Norge. Tre av disse har hoved-
indikasjon angstlidelser (diazepam, oksaze-
pam og alprazolam), tre har hovedindika-
sjon sgvn (nitrazepam, flunitrazepam og
midazolam), mens den siste har hovedindi-
kasjon epilepsi (klonazepam). De siste 15
arene har to benzodiazepinliknende sove-
midler blitt markedsfort i Norge (zopiklon
og zaleplon). Det brukes ogsa andre benzo-
diazepiner pa registreringsfritak. Generiske
navn, salgsnavn, dosering og farmakokine-
tiske egenskaper finnes i tabell 1.

Det er to hovedforskjeller mellom benzo-
diazepinene. Noen vil ha raskere tilslag og
mer kortvarig effekt. Dette er delvis (men
bare delvis) relatert til terminal halverings-
tid (tab 1). Ulik indikasjon medferer ulik
dosering, slik at definerte dogndoser (DDD)
ikke kan sammenliknes pa tvers av medika-
mentene. Det er dessuten betydelig forskjell
i potens. 1 mg flunitrazepam, 0,5—1 mg
alprazolam og 0,5 mg klonazepam er ekvi-
potent med 10 mg diazepam (1). Heypotente
midler med raskt innsettende effekt vil gi
storre rusvirkning. Disse stoffene er derfor
ettertraktet som rusmiddel. Den rusgivende
effekten er forst og fremst knyttet til et eget
segment av GABA ,-reseptorkomplekset
som pavirkes av alle benzodiazepinene og
av de benzodiazepinliknende sedativene.
Medikamenter som virker ved GABAg-
reseptoren har ikke slik virkning.

Nevroadaptasjon, abstinens

og avhengighet

Rusvirkning og avhengighetsutvikling stu-
deres dels i dyreforsek og dels i eksperi-
mentelle og kliniske studier av humane
populasjoner (2). Tidlige studier viste liten
avhengighetstendens i1 dyreforsek. Friske
ikke-brukere opplever dessuten virkningen

Hovedbudskap

m Det er ikke dokumentert terapeutisk
effekt av benzodiazepiner til personer
med rusmiddelproblemer

m Benzodiazepiner forverrer avhengig-
hetsproblemer hos rusmisbrukere
og gir redusert psykomotorisk og kog-
nitiv funksjon

m Forskningen pd omradet er mangelfull.
Rusmiddelbruk er eksklusjonskrite-
rium i de fleste studier
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Figur 1 GABA,-reseptoren er en pentame-
risk Cl-kanal, som oftest plassert postsynap-
tisk. De fem subenhetene er som oftest 2 a.-,
2 B- og 1y-subenheter. De ulike subenhetene
vil finnes i ulike varianter. Hvilken type o.-sub-
enhet et medikament binder seg til, vil i noen
grad avgjere dets misbrukspotensial. Mens
etanol og barbiturater apner ionekanalen uten
at GABA er til stede, vil benzodiazepiner og
z-hypnotika vaere avhengig av tilstedeveerende
GABA. Dette er noe av forklaringen pa hvorfor
man nar en takeffekt ved haye doser benzodia-
zepiner

Barbiturater

Benzo/hypnotik

Den synaptiske spalte

Cellemembran

Intracellulaert rom

av benzodiazepiner som lite attraktiv. Imid-
lertid vil dyr og mennesker som bruker mid-
let gjentatt, utvikle nevroadapsjon. Fortsatt
bruk blir da attraktivt, og oppher gir absti-
nens. Abstinensen kommer raskere ved mid-
ler med kort halveringstid.

Benzodiazepiner ved ruslidelser

Det er derfor gode grunner til & advare mot
4 forskrive benzodiazepiner til rusmiddel-
brukere. Likevel viser det seg at personer
som har et misbruksproblem oftere far for-
skrevet benzodiazepiner enn personer som
ikke har det (6). Det forverrer deres utsikt til
forbedring (7). Dette gjelder ogsa pasienter
innen legemiddelassistert rehabilitering (8).

Nasjonalt kunnskapssenter for helse-
tjenesten fant i en rapport om bruk av benzo-
diazepiner til personer med rusmiddellidel-
ser at studiene i klinisk benzodiazepinforsk-
ning gjennomgaende hadde rusmiddelbruk
som eksklusjonskriterium (1). Det ble ikke
funnet studier som dokumenterte effekt av
benzodiazepiner, heller ikke for de tradisjo-
nelle indikasjonene (angst, sevnproblemer
eller epilepsi) hos personer med rusmiddel-
problemer. I oppsummeringen fant man kun
én systematisk oversikt, 33 randomiserte
kontrollerte studier og fire observasjonsstu-
dier. Kun to randomiserte kontrollerte stu-
dier omhandlet misbrukere av illegale rus-
midler. De andre studiene omhandlet kronis-
ke brukere av benzodiazepiner (14 studier),
friske frivillige med en fortid med bruk av
rusmidler (12 studier) og personer med alko-
holmisbruk (seks studier).

Studiene bekreftet at benzodiazepiner
forer til rusopplevelser og kan gi avhengighet
hos rusmisbrukere og kroniske brukere av
benzodiazepiner. For eksempel fant Griffiths
og medarbeidere at friske frivillige med for-
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tid som rusmiddelbrukere fikk rusopplevelse
ved bruk av oksazepam og diazepam, men
ikke ved placebo (9). Mintzer & Griffiths
fant det samme ved undersekelse av flunitra-

zepam og triazolam. Begge studiene viste
ogsd observerbare atferdsendringer (10).
Benzodiazepiner ga redusert psykomotorisk
og kognitiv funksjon hos kroniske brukere og

Tabell 1 Benzodiazepiner og benzodiazepinlignende medikamenter som ble solgt i Norge i 2008
med definert dggndose (DDD), salgsnavn og terminal eliminasjonshalveringstid (T ,)

DDD'
Anxiolytika
Diazepam 10 mg
Klordiazepoksid 30 mg
Oksazepam 50 mg
Lorazepam 2,5mg
Bromazepam 10 mg
Klobazam 20mg
Alprazolam 1 mg
Hypnotika
Flurazepam 30 mg
Nitrazepam 5mg
Flunitrazepam 1 mg
Triazolam 0,25 mg
Midazolam 15 mg
Zopiklon 7,5 mg
Zolpidem 10 mg
Antiepileptika
Klonazepam 8 mg

Salgsnavn

i Norge Halveringstid
Stesolid, Valium, 15-60 timer?
Vival

g 5-30 timer
Alopam, Sobril 8-10 timer

g 10-12 timer
g 8-20 timer

3 10-30 timer
Xanor 10-12 timer
¢ 47-100 timer
Apodorm, 18-25 timer
Mogadon

Flunipam 20-30 timer
¢ 3-4 timer
Versed* 2-5timer
Imovane, 4-5timer
Zopiclone

Stilnoct, Zolpidem 2 timer
Rivotril 18-50 timer

1 DDD gir ikke ekvipotens av doser pa tvers av indikasjon. 1 DDD for hypnotika er 25-50 % av 1 DDD for anxioly-
tika, mens 1 DDD for antiepileptika er 4-8 ganger 1 DDD for anxiolytika

2 Halveringstid gker med alder. Diazepam har aktive metabolitter med lengre halveringstid

3 Bare pa registreringsfritak

¢ Bare til intravengs injeksjon, peroralt pa registreringsfritak
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rusmisbrukere (11). Bruken ga dysforiske re-
aksjoner og ekt negativitet og fiendtlighet.
For denne pasientgruppen finnes det altsa
ikke dokumentasjon for forsvarlighet eller
nytteeffekt pa psykiske lidelser.

Ingen studier anbefaler klonazepam som
antiepileptisk middel for rusmiddelbrukere
(1). Klonazepam brukes lite i behandling av
epilepsi og er aldri forstevalg. Det er dess-
uten ettertraktet som rusmiddel.

Abstinensbehandling

Vi skiller her mellom delirium og abstinens-
reaksjoner. Forebygging og behandling av
delirium tremens er nylig omtalt i denne
spalten (12). Likeledes er benzodiazepiners
plass i behandlingen av opioidabstinens
nylig omtalt (13).

Kunnskapssenterets oppsummering viste
at benzodiazepiner reduserer symptomer
knyttet til alkoholabstinens, men dette kan
oppnas like bra med midler uten misbruks-
potensial, slik som karbamazepin og val-
proat (14). Dette gjelder bade subjektivt
ubehag og tendens til abstinenskramper. En-
kelte har funnet noe sterre gjennomfoerings-
grad ved bruk av benzodiazepiner, men i
disse studiene s& man ogsé sterre tilbake-
fallstendens. Benzodiazepiner reduserer
imidlertid deliriumfaren. Dette er mest ak-
tuelt dersom det er sterke abstinensreaksjo-
ner. Indikasjonen er utvilsom i behandlingen
av delirium (12)

Det anbefales ofte & trappe ned benzodia-
zepiner over flere méaneder (15), stottet av
andre psykososiale tiltak (16). Studiene som
viste dette, var imidlertid uten unntak gjort
blant personer uten andre rusmiddelproble-
mer. Pasienter med lavdoseavhengighet og
med god sosial funksjon, vil antakelig fa
mindre problemer ved langsom nedtrapping
over 1-3 maneder. Ved blandingsmisbruk
med skiftende doseringer, ogsa haye, viste
ingen studier fordeler med langsom nedtrap-
ping. Nedtrappingen kan da gjennomferes i
lopet av tre uker med stette av antiepilep-
tiske midler og dempende antihistamin.
Noen studier har vist nytte av flumazenil
(benzodiazepinantagonist), men siden pre-
paratet er injektabelt med kort halveringstid
vil behovet for hyppige injeksjoner gjor nyt-
ten tvilsom. Lenge etter nedtrapping vil pa-
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sientene ha nedsatt stresstoleranse, antakelig
knyttet til nevroadaptasjon. Fa medikamen-
ter har effekt for dette. Det er en viss forsk-
ningsmessig stotte for at baklofen (17) og
muligens pregabalin (18) kan vere til hjelp i
en slik situasjon.

Konklusjon

Det finnes ikke dokumentert terapeutisk ef-
fekt av benzodiazepiner hos personer med
rusmiddelproblemer. Derimot finnes det
kunnskapsgrunnlag for negative effekter.
Benzodiazepiner har i seg selv et rus- og av-
hengighetspotensial og forvansker behand-
ling av slike problemer. Benzodiazepiner gir
redusert psykomotorisk og kognitiv funk-
sjon hos rusmisbrukere og kroniske brukere
av benzodiazepiner. Disse ulempene er
minst ved bruk av oksazepam og tilnaermet
like for de ovrige benzodiazepinene.

For de andre GABAerge midlene nevnt i
tabell 1 er dokumentasjonen enda mindre.
Muligens er misbrukspotensial for nyere
hypnotika mindre enn for de gamle, men
dette er ikke endelig avgjort (19).

Sparsomt kunnskapsgrunnlag kan skyldes
bide manglende effekt og manglende forsk-
ning. Det er likevel grunn til & advare mot &
forskrive benzodiazepiner og benzodia-
zepinliknende medikamenter til personer
som har en misbrukshistorie. Det advares
spesielt mot forskrivning til pasienter i lege-
middelassistert rehabilitering. Hvis man ma
bruke et benzodiazepin, anbefales det & bru-
ke et av det minst forsterkende medikamen-
tene, som f.eks. oksazepam (9, 20). Ofte vil
man komme like langt eller lenger med &
bruke SSRI-preparater alene eller sammen
med et sederende antihistamin som hydrok-
syzin eller antidepressiver som mirtazapin.
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