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Oversikt

De kliniska framstegen i bensodiazepinvarlden higr varit sarskilt stora sedan 2002 da den senaste
utgdvan av "Bensodiazepiner: Hur de paverkar krogmd hur man trappar ner” publicerades pa
www.benzo.org.ukBensodiazepiner forskrivs fortfarande i alltféorsomfattning globalt sett, ofta i

for stora doser och ofta alldeles for lange. Favekngen av bensodiazepiner och de snarlika ”
drogerna” okar faktiskt i manga lander. Det finns en terglatt man forskriver de mer potenta
substanserna sasom klonazepam (Klonopin, sv natmvillk och i synnerhet i USA, alprazolam
(Xanax, sv namn Xanor) och Zolpidem (Ambien), melbmazepam (Ativan, sv namn Temesta)
fortfarande ar den mest forskrivna medicinen fayeit. Tillgdngen till bensodiazepinerpa Internet ha
lett till att allmanheten, som ofta &r omedvetnaderas bieffekter och beroendepotential, i storre
utstrackning anvander dem for att "sjalvmedicine2&nna tillganglighet har ocksa gjort att
bensodiazepiner blivit en drog som anvands av bfésgbrukare

Manga lakare har dalig kunskap om hur man satteensodiazepiner hos langtidsbrukare och det ar
svart att fa ett bra psykologiskt stod da det sakumniga kliniska psykologer. For lakare i
Storbritannien finns goda rad att f& avseende apgiring (i till exempel "Clinical Knowledge
Summaries” eller "The British Medical Formulary"$loi USA kan information hamtas fran "Maine
Benzodiazepine Study Group” (MBSG), men fa anvasagav detta. Avgiftningscentrum som &aven
jobbar med alkohol och illegala droger passarfiéitelem som blivit ordinerade bensodiazepiner av
sin lakare. Den typen av kliniker brukar trappa &léfor snabbt, anvanda sig av strikta regler och
"kontrakt” och erbjuder darmed inte tillrackligt ohetod eller uppféljning. Det finns inte langre rég
sjukhus i Storbritannien som hyser nedtrappningitdir, men det finns nagra
valgorenhetsorganisationer och stédgrupper sons stéNHS (National Health Service) som agnar
sig at bensodiazepinproblematiken.

Den kliniska forskningen avseende det basta sitttelappa ner fran ett bensodiazepinbruk ar
begransad. Resultaten fran metaanalyser av klifiiskék ar svartolkade eftersom olika studier
anvander olika nedtrappningshastighet, olika psygiska stodmetoder, olika adjuvantia, varav manga
inte har prévats i kontrollerade undersokningandgmedtrappning och bara erbjuder kortsiktiga
uppfdljningar. Det finns inga studier som undersdensodiazepinernas mer langvariga effekter
sasom utdragna symtom eller eventuella permanéfetter. Fragan om huruvida bensodiazepiner
kan orsaka permanenta hjarnskador eller skadonqi@ aystem, vilket manga tidigare
bensodiazepinbrukare havdar, har annu inte besvavdbrskningen. Grundlaggande forskning kring
de molekylara mekanismer som ligger bakom tolenaedtrappningssymtom och angest, samt
bensodiazepinernas interaktioner med olika sighatsmssystem, har natt intressanta resultat som
annu inte éverforts till klinisk praktik, men sorarkleda till kliniska framsteg framoéver.

Det rad som ges bensodiazepinbrukare (och derasekikAshtons manual ar relevanta an idag och
behover knappast uppdateras. Detta tillagg avsbeavara fragor som ofta har stéllts av
bensodiazepinbrukare under och efter nedtrappfiggorna ar svara att besvara da de i likhet med
flertalet bensodiazepinproblem paverkas av mandjiduella faktorer. Sddana faktorer innefattar
personlighet och genetisk make-up, orsak till bdizspinforskrivning, dosstorlek, tiden for
medicinering och typ av anvandning, befintliga symt pafrestningar i miljon med mera. De som
soker svar i den generella information som findstta tillagg maste sjalva avgora vilka faktorenso
kan anvandas pa dem personligen.

De fragor som jag oftast far kring bensodiazepéver
1: Orsakar ett langvarigt bensodiazepinbruk permnigjarnskador?
2: Varfor kan symtombilden aterkomma langt efteframgangsrik nedtrappning?



3: Bor man ga tillbaka till bensodiazepiner om nappningssymtomen bestar efter utsattning?
Dessa och nagra relaterade fragor forsoker jagabaswetta tillagg till manualen.

Permanenta hjarnskador?

Srukturella skador. Manga fore detta langtidsanvandare av bensodizeeklagar pa en rad, till

synes bestaende, psykologiska och/eller fysiska®synsom de tillskriver permanenta skador
orsakade av lakemedlet. Men frdgan om huruvidadskazepiner orsakar hjarnskador ar fortfarande
olost. 1982 rapporterade professor Malcolm Ladérkamtlegor resultaten fran en mindre
undersokning dar de anvande CAT-hjarnskanniiatp(iserad axialtomografi) hos 14 langtidsbrukare
stallt mot en kontrollgrupp. Tva bensodiazepinbrekaade en tydlig kortikal hjarnatrofi och det fann
borderlineavvikelser hos fem andra; 6vriga var rademl en undersokning av professor Lader 1984
som innefattade 20 patienter var resultaten amggestiva, men det fanns ingen koppling mellan
fynden fran CAT-skanningen och langden pa lakenstelglpin. Studien fastslog att "den kliniska
betydelsen av fynden ar oklar”. Efterfoljande CA®&sningundersokningar 1987, 1993 och 2000 fann
inga bestaende avvikelser hos langtidsbrukare agtslbg att bensodiazepiner inte orsakar strukéurel
hjarnskador, dvs nervddd, hjarnminskning ellerfagitz. En senare, mer detaljerad utveckling av
hjarnskanning, MRI (magnetkameraresonans), verkarha studerats systematiskt pa
bensodiazepinanvandare. Dock visar MR, liksom CBara strukturella férandringar och det ar inte
troligt att denna teknik skulle gora bilden klararénga fore detta langtidsbrukare som fortfarande
har symtom har haft normala MRI.

Funktionell skada. Det ar mer troligt att langvariga hjarnféorandangom orsakats av bensodiazepiner
ar funktionella snarare astrukturella. For att visa sadana forandringar ar det nodvéardigindersoka
avvikelser i hjarnaktiviteten hos langtidsbrukarekniker for sddana studier finns: fMRI (funktiohel
MRI) mater det lokala blodflodePET (positronemissionstomografi) och SPECT (sipdieton
emission tomography) mater aktiviteten hos sigrmtanser och receptorer; QEEG (kvantitativ
elektroencefalografi) ochIEG (magnetoencefalografijater regional elektrisk aktivitet. Ingen av
dessa tekniker har anvéants i kontrollerade stualidéngtidsbrukare av bensodiazepiner. Kognitiva
prestationer skulle kunna visa pa hinder i vissadolen i hjarnan, men inga studier har pagatt mer an
sex manader. Slutligen skulbeduktionsstudier kunna visa avvikelser hos hjarnreceptorer och
undersokningar pa djur skulle kunna visa forandrrigreuronalt genuttryck. Sddana studier har inte
genomférts. Inte heller har det forekommit nagradigr som undersokt avvikelser i andra vavnader
eller organ hos langtidsbrukare av bensodiazepiner.

En kontrollerad studie av langtidsbrukare av beizstgpiner som anvander sig av
hjarnfunktionstekniker maste vara noggrant planecidinnefatta ett stort antal
undersokningspersoner utvalda efter alder ochfkdmodligen 6ver 100 i bade kontroll- och
anvandargrupp. | bensodiazepingruppen skulle ez ta hansyn till dosstorlek, typ av
bensodiazepin, hur lange den anvants, psykiatrsdkria, symtom, alkoholanvandning och andra
droger samt manga andra faktorer. En sadan stkdlie sara kostsam och svar att f4 pengar till.
Lakemedelsforetagen &r formodligen inte intresseeadatt stodja detta och hittills har "oberoende”
organ sasom Medical Research Council, the WelldémumdatiorochHalsodepartementet
(Storbritannien) visat ett svalt intresse. Darfinbfir fragan om huruvida bensodiazepiner orsakar
skador pa hjarnan eller andra organ obesvarad.

Langvariga effekter av bensodiazepiner

En mekanism som kan medverka vid langdragna (otigén permanenta) bensodiazepineffekter ar
en férandring av aktiviteten hos bensodiazepinecema i hjarnans GABA-neuroner. Dessa
receptorer blir farre nar kroppen utvecklar enrends mot bensodiazepiner under ett kroniskt bruk. E
sadan forandring ar ett homeostatiskt svar frappea pa den standiga narvaron av droger. Da
bensodiazepiner i sig sjélva forstarker GABA:s fiimk behovs inte extra bensodiazepinreceptorer, sa
manga forsvinner faktiskt. Dessa receptorer absasbeneuroner dar de, 6ver tid, genomgar olika
forandringar, daribland forandringar i genuttryblir receptorerna sakta aterstalls efter
medicinutsattningen kan de ateruppsta i en naganftiad form. De ar kanske inte lika bra som
tidigare pa att 6ka den naturligt "lugnande” sigufistansen GABA:s funktion. En foljd kan bli att
hjarnan generellt blir mindre kanslig for GABA oitidividen far ett centralt nervsystem som ar mer



retbart och mer stresskénsligt. Molekulérbiologenar att férandringar i genuttryck kan ta valdigt
lang tid att aterstalla, om det ens ar majligt. (Hensodiazepiner paverkar GABA-receptorer
forklaras mer ingdende i manualen).

Vissa personer verkar ha en storre bendgenheatoatisig &n andra. Hjarntomografi och
farmakologiska studier har visat att patienter mederaliserad angest och panikangest och patienter
med tinnitus har en 6kad densitet (minskat antt)wndersensitivitet hos GABA-
/bensodiazepinreceptorer, aven om de aldrig haarizihts med bensodiazepiner. Kanske ar individer
med genetiskt farre GABA-/bensodiazepinreceptorer penagna att uppleva langvariga effekter,
utdragna symtom efter utsattning och en tydligkiterst av nedtrappningssymtom. Symtom pa ett
kroniskt hyperaktivt nervsystem som bestar efteatiming finns listade i manualen, kapitel 3, thBel

Bensodiazepinreceptorer: finns det en naturlig berediazepin?

Men varfor vi har sarskilda bensodiazepinreceptolngirnan? De har med all sdkerhet inte utvecklats
under tusentals och miljontals ar for att sitta wéhta pa exempelvis Valium! De flesta droger som
paverkar hjarnan verkar pa receptorer som redas fiér, och alla dessa droger har féljaktligen
upptackts ersatta naturliga substanser som skdpagpen. Till exempel reagerar receptorerna for
morfin p& naturliga endogena endorfiner och deofggiiska smartstillarna, encefalinerna,
receptorerna for cannabis stimuleras normalt awrligé substanser som kallas anandaminer (benamnt
efter orden ananda, som pa sanskrit betyder "lyigkset"); nikotin i tobak reagerar med
nikotinreceptorer i den naturliga signalsubstaremstylkolin; alla psykotropa droger som
antidepressiva och antipsykotiska paverkar recegtornaturliga signalsubstanser sdsom serotonin,
noradrenalin och dopamin.Slutsatsen &ar att detenfiistas en naturlig bensodiazepin som normalt
modulerar GABA:s verkan pa GABA/bensodiazepinreseagt sasom diazepam, och fungerar som en
medfddd, lugnande, sémnalstrande och antikonvalgant. Ett sdkande efter den obestdmbara
naturliga bensodiazepinen har pagatt i cirka 20aturliga bensodiazepiner har hittats i plantor,
inklusive potatis, vete, korn, ris, valeriana oaimo och har ocksa pavisats i djurvavnad. Man har
hittat diazepam och dess metabolit nordiazepameskiigt blod och hjarna, men dessa skulle kunna
harledas till var diet. Dock har vissa amnen sai® &m kemiskt relaterade till bensodiazepiner, men
som samverkar med GABA/bensodiazepinreceptoretaoffs i hjarnan och andra vavnader hos en
rad djur inklusive rattor, boskap, grodor, fisk aolinniskor och i isolerade delar av ratthjarnors$ae
agenter, som ar sma polypeptider, har fatt betagemiendozepiner och tros vara kroppens naturliga
bensodiazepiner. De har flera olika funktionerptlannat formagan att reagera specifikt med GABA-
A-receptorns bensodiazepinplats och anpassa GAB#Ewverfoéring i hjarnan. Endozepiner
samverkar formodligen ocksa med andra typer av GA@#ptorer som finns spridda i hela kroppen
och har manga olika funktioner.

Det finns fortfarande manga oklarheter betraffagwidozepiner. En del hindrar diazepam fran att fasta
och kan darfor vara angestskapande medan andrarfarigera pa samma satt som diazepam och
alltsa forstarker GABA-aktiviteten (vilket forklasa manualen, kapitel 1). Det verkar troligt att
balansen mellan olika endozepiner som verkar pa &ABeceptorn kan avgora hur mottaglig en
individ &r for angest och hur han/hon svarar p&bdiazepiner da de finjusterar GABA:s funktion.
Endozepinernas roll ar fortfarande kontroversiakn enligt min mening finns det naturliga
bensodiazepiner och de borde redan ha kunna spdrats sa lite om vad som hander i hjarnan,

vilket gor det svart att ge specifika rad kringiinduella bensodiazepinproblem.

Aterkomst av symtom efter en framgéngsrik utsattnirg

Det &r inte ovanligt att man upplever att utsajesymtomen aterkommer flera ar efter att man
framgangsrikt satt ut medicinen och aterfatt siisa&Det specifika symtommaonstret ar unikt for
individen och beror pa hans fysiska och psykolagisiake-up, utan tvekan pa hur tatt
bensodiazepinreceptorerna sitter och endozepirdeiaise ovan). Upplevelsen av
bensodiazepinutsattning prantas in djupt i minmstdem som varit med om det och finns faktiskt
fysiskt narvarande i nervsynapsernas styrka odfirfdelser, precis som alla minnen gor. Dessa
aterkommande symtom &r alla tecken pa en undeitaktivos GABA och medfor en 6kad produktion
av excitatoriska signalsubstanser, vilket resultieest hyperaktivt och dverkansligt centralt



nervsystem. Mekanismen ar exakt densamma som daredirappning, vilket gor att symtomen ar
desamma.

| nastan samtliga fall dar symtomen aterkommemsggorsaken till detta, vid en narmare
granskning, vara tkande yttre stress. Det somdrigging symtomen kan vara en ny stress eller oro
som kan vara svar att kéanna igen, vilket gor atitdekommande symtomen verkar komma fran
ingenstans. Bidragande faktorer kan vara en irdaktperation, tandproblem, problem pa jobbet,
trotthet, forlust, familjeproblem, sémnbrist, negatreaktioner pa ett lakemedel, miljdombyte —
nastan vad som helst. Det kan ocksa vara sa atieinjined 6kande alder och langvariga bekymmer
blir samre pa att hantera stress. Det kan ocksadigamla stérande bekymmer/tankar/minnen som
begravts i det undermedvetna, men som nu kommetilug@n da hjarnan tidigare inte kunnat
hantera dem pa ett tillfredsstallande satt. Fésafe varit med om en traumatisk utsattning av
bensodiazepiner kan ett element av PTSD (posttraskhatressyndrom) vara en del. Detta &r ett
aterkommande tillstand som kan véackas av sma paitsimnom ett tidigare trauma. Det &r som om
varje nytt stresstimulus gor att individen passgransen for vad han klarar av att hantera. Som vi
diskuterat ovan har en del manniskor som statdpgvarig bensodiazepinbehandling en lagre
stresstolerans aven sedan de slutat med medicate@iraarfér mer kansliga for ny eller
aterkommande stress.

Det ar inte klarlagt varfor manga rapporterar atugplever negativa effekter av nya mediciner eller
av mediciner de tolererat innan de bérjade meddakazepiner. De lakemedel det rér sig om ar sa
olika — frAn hudsalvor till 6gondroppar till lokasanartstillande till antidepressiva, steroider rfiech

— att det ar svart att tillskriva dessa reaktidilemetabolism, allergier eller andra kanda efekt
Antagligen ar det nervsystemenets generella Gvslighiet som forstorar reaktionen pa varje
frammande substans, men det finns annu ingen tigtkdaring. Ett undantag ar Quinilortibiotika
(oklart om den finns i Sverige, 6vers anm) somgdeinundan bensodiazepinerna fran sina
bindningsplatser och inte bor tas av patienter sampa, eller nyligen statt pa, bensodiazepiner.

Aterinséttning, dosdkning

Ett dilemma som en del manniskor stéter pa vidtttsi@en av bensodiazepiner eller en tid darefter,
ar vad de ska gora om de har riktigt jobbiga symsom inte minskar efter manga veckor. Ska de 6ka
dosen om de fortfarande tar bensodiazepiner? Oredda har satt ut bensodiazepinerna, bor de
aterinsatta dem och starta nedtrappningsprocegeafd Det &r en svar situation som, likt alla
bensodiazepinproblem, till viss del beror pa ondigitteterna och pa individen. Det finns inga fasta
regler.

Aterinséttning efter nedtrappning?

Manga bensodiazepinbrukare som befinner sig i dsitnation har trappat ner alltfor snabbt; en del
har slutat direkt. De tror att det skulle ga batne de borjar med bensodiazepiner igen och trapgar

lite lAngsammare. Tyvarr ar det inte sa enkeltoRbar anledning (kanske pa grund av att den
ursprungliga upplevelsen av nedtrappning redamjoar nervsystemet kansligt och 6kat angestnivan)
sa racker ofta inte den ursprungliga bensodiazegm om man gar tillbaka till medicinen. En del
upptacker kanske att endast en hogre dos deldsalisymtomen och sedan méaste de anda ga igenom
en lang nedtrappningsprocess igen, vilken kangkehieller ger symtomfrihet heller.

Att 6ka dosen i samband med utsattning

En del manniskor hamnar i svarigheter under negtiagen. | manga fall ar det lattare att komma
over sadana hinder om man haller sig till sammaedidgingre tid (inte mer an nagra veckor) innan
man fortsatter trappa ner. En 6kning av dosenrtiis nar en 6nskad "stabilitet” ar ingen bra stjiate
Sanningen &r att man aldrig blir "stabil” pa enttesl bensodiazepindos. Dosen kan vara stabil, men
utsattningssymtomen ar det inte. Det ar battrik&atipa vidare och fortsatta nedtrappningen. Ett
fullstandigt tillfrisknande kan inte paborjas famrikemedlet ar helt borta.

Ur ett farmakologiskt perspektiv ar varken ateritrséig eller dosokning rationellt. Om
utsattningssymtomen fortfarande finns betyder te6ABA-/bensodiazeoinreceptorerna inte har



aterhamtat sig fullstandigt (se ovan). Att ta lensodiazepiner kan ocksa orsaka fler fysiologiska
forandringar, 6ka beroendet, fordrdja tillfrisknahdch leda till mer utdragna symtom. Generellt ar
det s att ju langre en person star pa bensodizepiesto svarare ar det att trappa ner.
Sammanfattningsvis ar det sa att en person somutari bensodiazepiner eller som har tagit samma
dos i nagra veckor eller manader inte rekommendstdgrja igen eller att 6ka dosen. Det &r battre
att forsoka hjalpa hjarnan att I6sa individuellansym och att hitta rad och stod. Rad kring hur man
hanterar individuella symtom ges i manualen, k&fite

Sammanfattning

De rad och forklaringar som ges i tillagget karkgg vara otillrackliga. Utan tvekan visar de att vi
fortfarande har mycket mer att lara oss om bengegiaer. Det ar anda viktigt att komma ihag att den
allra storsta delen av langtidsbrukare av bensegiaer aterhamtar sig efter nedtrappningen — om de
ges tid. Aven langvariga symtom brukar gradvis kansnen det kan ibland ta &r. Individen behéver
lara sig att utsattningen ar det forsta stegetettdtllfrisknande. Den kan foljas av en lang pdrav
konvalescens dar skadan som orsakats kroppen eftacimdividens hela liv — maste repareras sa
langt det ar mojligt. Men hjarnan, liksom resterkesppen, har en enorm formaga att anpassa sig och
sjalvlaka. Det ar sa livet fortgar och det ar sé $ore detta "bensodiazepinmissbrukare” kan kanna
sig optimistiska infor framtiden.



