R I I n I E OCI i Vete nSR ap I &s mer Medicinsk kommentar sidan 2013

klinisk dversikt

Nytta och
risker med
bensodiazepiner

Aktuell faktaanalys

ldkare i allmén psykiatri; bada
vid institutionen for klinisk
neurovetenskap, Karolinska
institutet, Stockholm

CHRISTER ALLGULANDER,
docent, universitetslektor i
allméan psykiatri
Christer.Allgulander@ki.se
MUSSIE MSGHINA, docent, 6ver-

Syftet med denna dversikt ar att sammanfatta kunskapslaget
avseende den kliniska anvandningen av bensodiazepiner. Pre-
paraten anvands inom mangaspecialiteter, och en aktualiserad
kunskapsoversikt pa svenska har inte skrivits pa manga ar. Det
finns intressanta nya ron rérande beroendemekanismer.

Ar 1903 introducerades det forsta barbitursyraderivatet
barbital (Veronal) av E Merck i Tyskland. Barbitursyraderi-
vat anvandes for oroliga och sdmnldsa patienter, vid mani, es-
sentiell tremor, migrdn med mera [1, 2]. Fram till mitten av
1950-talet utgjorde barbituraterna basldékemedel vid oro och
sdmnstorning. Mellan 1959 och 1974 konstaterades 27 000
barbituratrelaterade suicid enbart i Storbritannien, varfor 1a-
kare uppmanades att i stéllet forskriva bensodiazepiner.
Dessa introducerades och marknadsférdes under 1960-talet
for vida indikationer och uppskattades for den avsevart lagre
kliniska toxiciteten och deras forutsdgbara effekter jamfort
med barbituraterna.

Bensodiazepinforskrivningen okade kraftigt fram till mit-
ten av 1970-talet, da den inflytelserike psykofarmakologen
Malcolm Lader reagerade [3, 4]. Han ansag att medlen blivit
ett substitut for rddgivning bland socialt utsatta grupper. Vi-
dare menade han att utsattningssymtom efter terapeutisk do-
sering genererade onddiga langtidsbehandlingar. Medierna
forstarkte dessa farhagor.

Ifrdgasattandet av bensodiazepinernas varde sammanfoll i
tiden med att en reviderad nosologi for psykiatrisk diagnostik
introducerades 1980; DSM-111. Amerikanska lakemedelsfore-
tag var forst med att lansera preparat for de nya angestsyn-
dromen: alprazolam fér paniksyndrom och buspiron for gene-
raliserad angest. Ar 1988 godkandes fluoxetin, en specifik
serotoninupptagshammare, med indikationen depression.
Darmed inleddes en ny era med serotonin- och noradrenalin-
upptagshdmmare (SSRI/SNRI), som under 1990-talet kom
att bli forstahandsbehandling av depression och angestsyn-
drom. Intressant nog gjordes inga systematiska jamforelser
med bensodiazepiner [5]. »Z-medlen« zopiklon, zaleplon och
zolpidem, kortverkande bensodiazepinreceptoragonister, in-
troducerades for behandling av sdmnstérning.

I dag finns 34 bensodiazepiner pa FN:s forteckning (United
Nations Convention on Psychotropic Substances, Schedule
1V), vars syfte &r att licensbeldgga tillverkningen, fa juridisk
kontroll 6ver import och export samt receptbeldgga medlen
och diazepam ar med pd WHO:s férteckning 6ver »essential
medicines.
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Indikationer for anvdndning < Schizofreni, kataton typ,
av bensodiazepiner och fér snabb sedering

e Akut mani

e SOmnstorning » Fobiskt undvikande

e Adjuvans inom anestesin personlighetsstoérning

» Angestsyndrom: = Alkohol- och drogabstinens
generaliserad angest, » Forsuicidala patienter med
specifika fobier, panik- uttalad &ngest
syndrom = Status epilepticus

e Anpassningsstorning » Tardiv dyskinesi, akatisi

< Organiska hjarnsyndrom: * Spasticitet; t ex spastisk

akut delirium tremens, pre- paraplegi, akut torticollis
delirium, demenssjukdomar = Kontraindikationer (rela-

Angest vid férstamnings- tiva): myasthenia gravis,

syndrom som initial sOmnapné, allvarlig lung-
adjuvans sjukdom

Indikationer
Bensodiazepiner anvands for olika indikationer inom allméan-
medicin, neurologi, anestesiologi och psykiatri [6] (Faktal).
Bensodiazepiner ar indicerade for patienter med angest-
syndrom som inte har svarat pa férstahandsbehandling med
SSRI/SNRI-preparat, eller som far angestforstarkning och
somnstorning eller oonskad sedering av sadana preparat [7].
Sarskilt viktigt ar att behandla &ngest vid depression efter-
som s&dan angest kan trigga suicidhandlingar [8]. Vid genera-
liserad angest rekommenderas pregabalin som andrahands-
preparat och darefter bensodiazepiner [9, 10].

Farmakodynamik

Den huvudsakliga effekten av bensodiazepiner &r att module-
ra effekten av det hammande signalamnet GABA pa GABA-
receptorn [11]. Samma verkningsmekanism konstateras for
zopiklon, zolpidem och zaleplon, trots att de &r struktuellt oli-
ka inbordes och i jamforelse med bensodiazepiner. Manga
andraamnen verkar pa liknande satt, till exempel barbiturater,
neurosteroider, analgetika och alkohol [12]. Det finns 14 gener
som kodar for GABA-receptorns subenheter [13]. Bensodia-
zepiner utdvar sannolikt sin anxiolytiska effekt genom att sti-
mulera vissa GABA s-receptorsubenheter i limbiska struktu-
rer saisom amygdala och septum. Hindras den hammande
neurotransmissionen framkallas angestbeteende, och 6kas
den framkallas motsatta beteendet hos mdss [14]. Vidare har

|
msammanfattat

Denna faktaanalys av nytta
och risker med bensodiazepi-
ner beskriver rén och teorier
om toleransutveckling och
beroendemekanismer.

De flesta patienter som for-
skrivs bensodiazepiner pa
psykiatriska och neurologiska
indikationer har nytta av dem.
Bensodiazepinanxiolytika
ger snabb angestlindring,
vilket &r vardefullt i madnga
sammanhang.
Toleransutveckling och min-
nesrubbningar forekommer
vid langtidsbehandling.
Aldre patienter med fallten-

dens bor behandlas forsiktigt.
Bensodiazepinhypnotika
lindrar tillfallig sdmnstorning
som gar ut 6ver arbetsforma-
gaoch relationer.
Bensodiazepiner mildrar ut-
sattningssymtom vid avgift-
ning i sluten vard efter sub-
stansmissbruk.

En minoritet med predispo-
nerande personlighetsdrag
och blandmissbruk bor inte
forskrivas bensodiazepiner i
oppen vard eftersom de inte
anvander preparaten pa av-
sett satt.
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nya ron visat att aktiviteten i HPA (hypothalamic pituitary
adrenal axis) moduleras av bensodiazepiners effekt pd CRF
(corticotropin-releasing factor) [15].

Arftlighet och verkningsmekanismer vid beroende
Forskningen rérande beroendemekanismer &r intensiv. 89
gener har identifieras for beroendefenotypen for alkohol, met-
amfetamin, nikotin och barbiturater, vilka reglerar sarskilda
minnessystem som anses vara av betydelse for beroendeut-
veckling (explicit memory) [16, 17]. Dessa langverkande min-
neseffekter kan vara av stérre betydelse &n den initiala stravan
efter eufori. De styr individen till ett tvAngsmassigt drogintag
och ger upphov till »sug« (craving), som utloses av sociala pa-
minnelser. Dopamininsdndring &ar av betydelse for att forstar-
ka drogbeteendet och 6ka sjélvadministrationen [18]. Beroen-
deframkallande medel paverkar direkt eller indirekt hjarnans
beldningssystem genom att generera en insdndring av dopa-
min [19]. De mest beroendeframkallande medlen &r heroin,
kokain, marijuana, alkohol och nikotin [19].

GABA-receptorer kan vara inblandade i regleringen av
drogintag och beroende, men dessa mekanismer ar inte klar-
lagda [20]. Till exempel har barbiturater tre distinkta effekter
pa GABA s-receptoraktiviteten, men foga ar kant om de struk-
turellaférandringarnasom ligger till grund for dessa funktio-
nellaeffekter [21].

I motsats till dessa substanser, som skapar en positiv belo-
ningseffekt genom dopamininséndring, har bensodiazepiner
inte visats generera extracellulart dopamin. Tvartom reduce-
ras dopaminnivder av bensodiazepiner [22-24]. Darfor kan
inte bensodiazepiner inducera dopaminmedierat beroende
[25-27]. En studie har daremot visat en inverkan av diazepam
i glutamattransmissionen i dopaminerga neuron [28].

Utséattningssymtom

Utsattningssymtom forvéxlas oftamed beroende. Detta miss-
forstand harror fran begreppet lagdosberoende, som lansera-
des i borjan av 1980-talet [29]. Med lagdosberoende avsags fo-
rekomsten av utsattningssymtom efter terapeutiska doser av
bensodiazepiner, ndgot som forekommer i mycket varierande
omfattning: fran 5till 75 procent av patienter som behandlats
under minst ett ar [30]. Bland dessa symtom finns en for-
starkning av patientens ursprungliga angest och smnbesvar,
(rekylfenomen), agitation, dysfori, trétthet, illamaende, tre-
mor, tinnitus, muskelryckningar, parestesier, perceptuella
forandringar och konfusion [31, 32].

Den partiella bensodiazepinagonisten flumazenil reduce-
rade i en studie utsattningssymtom signifikant battre &n 120
mg oxazepam som trappades ned under en vecka [33]. Troli-
gen normaliseras och uppregleras bensodiazepinreceptorer
genom att flumazenil aterstaller den allosteriska strukturen
av GABA-receptorn. Detta kan vara ett potentiellt terapeu-
tiskt hjalpmedel for att underlatta utsattningen.

Manga andra lakemedel ger ocksa utsattningssymtom och
rekylfenomen, till exempel plétsligt avbruten behandling
med SSRI/SNRI preparat, antipsykosmedel, litium, kortiko-
steroider, betablockerare, betastimulerare, protonpumps-
hdmmare med flera [34-36]. Utsattningssymtomens art beror
pé substansens farmakodynamik och halveringstid i plasma.

»Utsattningssymtom forvaxlas

ofta med beroende. Detta missforstand
héarror fran begreppet lagdosberoende
som lanserades i borjan av 1980-talet.«
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»Ordet craving (sug pa svenska)
forekommer i vetenskapliga
sammanhang atminstone

sa tidigt som 1937«.

Entriad av utsattningssymtom har beskrivits for SSRI/SNRI-
preparat, i synnerhet venlafaxin och paroxetin. En glomd
dagsdos kan framkalla yrsel, illamaende och parestesier [37].
Aven om dosen av dessa lakemedel reduceras successivt be-
skriver manga patienter sddana utsattningssymtom under ett
par veckor efter avslutet. Fluoxetin, som har en betydligt
langre halveringstid, ger betydligt mindre dramatiska utsatt-
ningssymtom.

Tolerans

Forvarvad tolerans mot effekterna av en substans beror paen
sammansatt mekanism utifran individens farmakogenetiska
profil, hur lange substansen tillforts, i vilken dos samt andra
okanda faktorer [38]. Tolerans avseende bensodiazepiner, till
exempel mot den antikonvulsiva effekten, kan utvecklas efter
kronisk exponering som en foljd av forandringar i uttrycket av
GABA -receptorns subenheter i specifika omraden av hjar-
nan [13].

Finns forvarvad tolerans mot de anxiolytiska respektiva
hypnotiska effekterna av bensodiazepiner? Tolerans utveck-
las snabbt mot den initiala sedationen och koordinationsstor-
ningen vid anvdndning av anxiolytiska bensodiazepiner, men
inte nddvandigtvis mot den anxiolytiska effekten och stor-
ningen av minnesfunktioner. Doshéjningar till foljd av tole-
rans ar inte obligata [24]. | en studie av patienter med genera-
liserad dngest hade 45 procent utvecklat méattlig eller uttalad
angest efter ett ars bensodiazepinbehandling, vilket enligt
forfattarna kan forklaras med inadekvat dosering och/eller
toleransutveckling [39]. En del patienter utvecklar tolerans
mot den hypnotiska effekten av bensodiazepiner, inklusive Z-
medlen, och det finns fallbeskrivningar av missbruk dven med
Z-medlen, menrisken forefaller lagre &n med traditionella ben-
sodiazepinhypnotika nitrazepam och flunitrazepam [40].

Sug

Ordet craving (sug pa svenska) forekommer i vetenskapliga
sammanhang atminstone s& tidigt som 1937, da Science pub-
licerade en artikel om sug efter vitamin B, bland rattor. 1950 fo-
rekom termen i en artikel om fenomenet bland alkoholberoen-
de individer. Sug &r numera en véletablerad term i detta sam-
manhang, men man bor vara medveten om att den sedan lange
anvands aven i allmanspraket, till exempel om vatten, godis
och sex, utan att samma fysiologiska forhallanden foreligger.

FoOr att operationalisera termen sug i beroendeforskning
maste alltsd hansyn tas till substansens verkningsmekanism.
En modellsubstans ar kokain, for vilken ett formular med 45
fragor utarbetats [41]. Det omfattar en énskan att anvanda ko-
kain (»Min 6nskan att anvanda kokain &r oemotstandlig«), av-
sikt och planering (»Jag tanker hela tiden pa& hur jag ska skaffa
kokain«), och forvéntan att lindraabstinenseller dysfori (»Om
jag kunde anvanda kokain skulle jag tdnka mer klart«). I en
PET-studie av kokainmissbrukare kunde svaren korreleras
med dopamininsdndring i dorsalastriatum [42].

Ett frageformular med analoga ordalydelser utvecklades i
Holland och tillampades pa patienter med bensodiazepinbe-
handling, till exempel »Jag ska ta bensodiazepin sa snart som
mojligt; Jag skulle uppskatta en bensodiazepin nu« [43]. For-
mularet testades pa 193 primarvardspatienter som deltog i en
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»En underskattad biverkan
av underhallsbehandling med
bensodiazepiner &r minnesrubbning.«

utsattningsstudie [44]. Patienter med hdga svarspodng avvek i
graden av psykopatologi, nedstamdhet och personlighetsdrag
[45, 46].

Minnesrubbning

En underskattad biverkan av underhéallsbehandling med ben-
sodiazepiner ar minnesrubbning (47-49). | en metaanalys av
studier av individer som behandlats under i genomsnitt tio ar
pavisades kognitiva storningar i fleradomaner [50]. Forbattrad
kognitiv funktion noterades efter utséttning, men det kunde ta
upp till sex manader, framfor allt i verbalt minne och arbets-
minne, psykomotorisk snabbhet och koordinationsprestatio-
ner [51]. Inga morfologiska hjarnavvikelser pavisades i datorto-
mografi av 20 langtidsanvandare av bensodiazepiner [52].

Riskpatienter for utsattningssymtom

Flera individfaktorer har identifierats bland patienter som far
utsattningssymtom av bensodiazepiner; framst fobiskt undvi-
kande personlighetsdrag och negativa forvantningar (nocebo)
[30, 48, 53-59]. En angestbenigen kognitiv stil predicerade
utsattningsbesvar i en utsattningsstudie av alprazolam, nagot
som inbjuder till forsok att underléatta utsattningen med KBT
[60]. En kanadensisk studie fann stod for denna idé, medan en
hollandsk studie inte gjorde det [61, 62]. De som misslyckades
att avsluta bensodiazepinbehandlingen hade anvént hdgre do-
ser, hade dalig foljsamhet och drack alkohol oftare [63].

Riskpatienter for icke-medicinskt bruk

1990 publicerades en rapport av den amerikanska psykiatris-
ka foreningen om de potentiella riskerna med bensodiazepi-
ner [64]. Av den framkommer foljande: »Fysiologiskt beroen-
de av bensodiazepiner i form av utséttningssymtom kan ut-
vecklas vid terapeutiska doser...Bensodiazepiner har inga
starka egenforstarkande egenskaper och missbrukas inte i
allmanhet. Nar missbruk forekommer ar det sé gott som ute-
slutande bland personer som ocksa aktivt missbrukar alko-
hol, opiater och andra sedativa/hypnotika.«

Gar det att identifiera sddana riskpatienter i fraga om benso-
diazepinmissbruk, det vill sdga icke-medicinsk anvandning?
En amerikansk studie av 134 patienter fann vissa riskfaktorer:
borderline, histrionisk respektive antisocial personlighets-
storning, somatoformt syndrom, blandmissbruk av alkohol
och centralstimulantia samt sociopatisk familj [65]. Ett typiskt
beteende &r parallella besok hos flera lakare for att fa recept pa
psykofarmaka [66]. Andra avancerade metoder att skaffa ben-
sodiazepiner ar receptforfalskning och smuggling och att lata
anhoriga soka lakare for att fa recept. Numera skaffas bensodi-
azepiner troligen via Internet, pd samma satt som potensfor-
stérkare, anabolasteroider och andra substanser.

Treurvalav den svenskabefolkningen som deltog i SCB-un-
dersokningar om levnadsforhallanden, totalt 32679 vuxna,
undersoktes i en samkodrning av personuppgifter med Pa-
tientregistret [67]. Under en 15-arsperiod registrerades totalt

»Numera skaffas troligen benso-

diazepiner via Internet, pa sammma

satt som potensforstarkare, anabola

steroider och andra substanser.« »
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38 intagningar i sluten vard med diagnosen lakemedelsmiss-
bruk enligt ICD-8, det vill saga 3,5 per 100000 personar. Av
dessa avsag 21 blandmissbruk med alkohol, gatudroger och la-
kemedel. | Stockholms lan diagnostiserades ldkemedelsmiss-
bruk (sedativa, hypnotika och analgetika) for 676 individer i
sluten vard under en fjortonarsperiod, vilket gaven risk pa 3,0
per 100000 personar [68].

Icke-medicinsk anvandning av receptbelagda lakemedel
sammanhanger med personlighetsstorningar och uttalade
psykiska besvar [69, 70]. Vissa blandmissbrukare sjalvmedi-
cinerar alkoholabstinens, for att skomma ned« efter CNS-sti-
mulantiaeller for att potentiera effekter av opioider [71]. Miss-
bruksrisken med meprobamat och ett barbiturat var i en jam-
forande studie hogre &n med triazolam [72]. Suicidrisken
bland svenska patienter som togs in under 1940- och 50-talen
for sluten psykiatrisk vard pa grund av missbruk av barbitu-
rater, meprobamat, brom med flera receptbelagda lakemedel
enligt ICD-9, var extremt hdg [73]. Detta forklarades delvis av
attmangaav probandernavar ldkare, sjukskoterskor eller far-
maceuter med tillgang till dodliga lakemedel och kunskap om
hur de ska anvindas. Aven i ett Stockholmsmaterial fran
1980-talet var risken for fullbordat sjalvmord extremt hog
bland patienter som fick diagnosen lakemedelsberoende i slu-
ten vard [74].

Forskrivningsstatistik

Apoteket AB berdknar antalet terapeutiska doser av lakeme-
del per 1000 invanare och dag (DDD/TID; defined daily doses
per thousand inhabitants per year). Ar 2006 férskrevs 50
DDD/TID av bensodiazepiner, varav 60 procent utgjordes av
Z-medel (zopiklon, zolpidem, zaleplon), 28 procent av benso-
diazepinanxiolytika (lorazepam, oxazepam, alprazolam, dia-
zepam) och 12 procent av bensodiazepinhypnotika (nitra-
zepam, flunitrazepam). Z-lakemedlen forskrevs med en stark
kéns- och &lderskorrelation, med néastan dubbelt sa stor an-
vandning bland kvinnor som bland man, och mest i alders-
gruppen 75 ar och aldre. En motsvarande stark kons- och al-
derskorrelation saknas betréffande bensodiazepinanxiolyti-
ka. l andra europeiska lander ligger forskrivningen pa mellan
43 och 62 DDD/TID [75]. Som jamforelse kan ndmnas att for-
skrivningen av SSRI/SNRI-preparat ar 2006 i Sverige var 65
DDD/TID.

| Folkhalsoenkéaten 2007 rapporterade 5 procent av de del-
tagande mannen och 8 procent av kvinnornaialdrarna 16—-84
ar anvandning av anxiolytika, inklusive bensodiazepiner, un-
der de senaste tre manaderna. Anvandning av antidepressiva
lakemedel uppgavs av 6 respektive 9 procent. Bland dem som
uppgav anvandning av nagot av dessa lakemedel forekom en
storre andel arbetslésa med sjukbidrag och immigranter fran
lander utanfor EU.

I en receptstudie i Schweiz konstaterades att 1,6 procent av
patienterna anvant mer &n dubbel ordinerad dos, samt att fler-
talet anvant lagre doser an vad som ordinerats [75]. Utifran
detta uppskattades att 0,16 procent av den vuxna befolkningen
i Schweiz anvande bensodiazepiner felaktigt.

Bland 106 patienter i ett hollandskt samhalle som for forsta
gangen forskrevs bensodiazepiner noterades en allman forbéatt-
ring i halsorelaterad livskvalitet under en sexmanadersperiod
jamfort med en matchad referensgrupp [76]. | en annan kohort
forstagangsforskrivna (foraldrar till offer for en naturkatastrof i
Holland) noterades ingen 6kning i langtidsanvandning under
fyraar jamfort med kontrollpersoner i samhallet [77].

Aven om den rapporterade anvandningen av anxiolytika va-
rierar en hel del mellan olika lander och etniska grupper kan
man framfor allt pavisa tydlig samvariation med psykisk sjuk-
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»| motsats till manga narkotiska
medel har bensodiazepiner en dampande
.. effekt pa centrala nervsystemet. .«

lighet samt att det finns sarskilt stort behov av bensodiazepi-
ner i specialistpsykiatrisk vard [78-84].

DISKUSSION

Faktaunderlaget av indikationer och risker visar att de flesta
patienter som forskrivs bensodiazepiner pa psykiatriska och
neurologiska indikationer har nytta av dem. Bensodiazepin-
anxiolytika ger snabb dngestlindring, vilket kan vara vardefullt
vid en krisreaktion, initialt i en depression, vid akut mani och
vid agiterad psykos. Bensodiazepinhypnotika lindrar tillfallig
somnstorning som gar ut éver arbetsformaga och relationer.
Bensodiazepiner mildrar utsattningssymtom vid avgiftning i
sluten vard efter substansmissbruk.

En minoritet med predisponerande personlighetsdrag och
blandmissbruk bér inte forskrivas vare sig bensodiazepiner,
Z-ldkemedel eller analgetika i 6ppen vard eftersom de inte an-
vander preparaten pa avsett satt.

Liksom for andra receptbelagda ldkemedel ansvarar forskri-
vande lakare for att effekt och biverkningar utvarderas och pa-
tienten foljs upp. Ofta racker det med en kortare tids behand-
ling, och man slipper da potentiell toleransutveckling och ut-
sattningssymtom. | enstaka fall behévs underhallsbehandling
[85]. Man ska da observera att vissa patienter utvecklar tole-
rans, som kan foranleda substitution med lakemedel med and-
ra verkningsmekanismer under langsam utsattning av benso-
diazepinpreparatet. Vissa patienter kan fa minnesrubbningar.
Patienten ska informeras om att minimera alkoholintaget i
samband med medicinering och att vara uppmarksam pa ned-
sattning av reaktionsformagan.

Betraffande aldre patienters risker med bensodiazepinbe-
handling verkar det ibland féreligga en sammanblandning av
orsak och verkan [86]. Agiterade och oroliga aldre har troligen
en 6kad falltendens bade dagtid och nattetid som i sig okar ris-
ken for frakturer. Detta kan forvarras eller forbattras av benso-
diazepinbehandling, beroende pa graden av sedation och koor-
dinationspaverkan. Ansvarig lakare bor utvirdera detta i varje
enskilt fall. Oxazepam torde vara ett bra alternativ som anxio-
lytikum, eftersom preparatet har enkel metabolism, inga akti-
va metaboliter, kort halveringstid och inga metabola interak-
tioner av vikt med andra l&dkemedel.

Vissa patienter avbryter bensodiazepinbehandling utan ut-
sattningssymtom, medan andra behdver trappa ned dosen un-
der veckor och manader. Det ror sig inte bara om utsattnings-
symtom, utan om negativa forvantningar och aterinsjuknande.
KBT kan dvervégas for att underlatta utsattning. Ett nytt for-
slag ar att fasa ut bensodiazepinpreparatet och fasa in pregaba-
lin, men erfarenheterna hittills ar begrénsade [87, 88]. Prega-
balin har andra verkningsmekanismer (paverkar neurotrans-
missionen av glutamat, noradrenalin och substans P) &n ben-
sodiazepiner och SSRI/SNRI-preparat.

I dag finns en betydande kunskapsbas rérande hjarnans be-
I6ningssystem. I motsats till manga narkotiska medel har ben-
sodiazepiner en dampande, icke euforiserande, effekt pa cen-
trala nervsystemet. N&r patienter uttrycker tillfredsstéllelse
med behandlingen, och darfor vill fortsatta, uppfattas det
ibland felaktigt som tecken pa beroende. | sjalva verket for-
battras vanligen patientens funktionsférmaga [89]. Dessa for-
hallanden uppméarksammades av DSM-I11 1980 och DSM-1V
1994, och kommer enligt liggande férslag att ytterligare poédng-
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teras i kriterierna for substansrelaterade stérningar i DSM-V,
som publiceras 2013 [http://www.dsm5.org/ProposedRevi-
sions/Pages/Substance-RelatedDisorders.aspx].

m Potentiella bindningar eller javsférhallanden: Christer Allgulander
ar ledamot av Advisory Board, Pfizer AB. Han har medverkat i att
utformatva IPULS-kurser om generaliserat angestsyndrom for H.
Lundbeck AB och Pfizer AB samt haft foreldsningsuppdrag for Léke-
medelscentrum, Stockholms léns landsting, Landstinget i Dalarna,
Linkdpings universitet, Svenska kyrkans pastoralinstitut i Uppsala,
Pfizer AB, AstraZeneca AB och Eli Lilly AB. Mussie Msghina ar
ledamot av Lakemedelssakkunniga, Lékemedelscentrum, Stock-
holms lans landsting.
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