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Ovantad biverkan av bensodiazepiner
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Kan diazepam orsaka dysto-
nier?

En flicka i tonaren med Touret-
tes och Aspergers syndrom fick
en tablett diazepam (Stesolid)
5 mg samt en tablett diklofe-
nak 5o mg som forbehandling infor en
datortomografiundersékning. Femton mi-
nuter darefter fick patienten dystonier i
halsen och kroppen som hélli sigi cirka
en timme och klingade av spontant. Hon
hade reagerat pa liknande satt pa benso-
diazepinliknande narkosmedel (troligtvis
midazolam) som liten, men hade ddremot
tagit diklofenak tidigare utan problem.

DIANA RYDBERG, ST-ldkare/BIRGITTA NOR-
STEDT WIKNER, bitrddande dverlakare,
Karolic (Stockholm), oktober 2007
Drugline nr 23410

I amerikansk produktinformation fér Va-
lium anges att paradoxala reaktioner
med muskelspasmer har rapporterats [1];
diaremot star inget liknande i den svenska
produktresumén for Stesolid [2].

En fallrapport med tva fall av akut dysto-
ni orsakad av diazepam har publicerats.
I enafallet fick en 25-arig kvinna mus-
kelstelhet i nacken cirka nio timmar ef-
ter intag av tre stycken 10 mg diazepam-
tabletter och fyra koffeintabletter. Hen-
nes ankomststatus var normalt, férutom
nackstelhet, som sedan utvecklades till
en uttalad torticollis pa hoger sida med
of6rméga att slappna av i nackmusk-
lerna. Symtomen férsvann inom fem
minuter efter administrering av difen-
hydramin (Desentol) 50 mg intravenost,
och patienten fick gd hem med en treda-
garskur med difenhydramin. I det andra
fallet inkom en 39-arig kvinna med ge-
neraliserade muskelkramper. Patienten
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fornekade likemedelsintag men berit-
tade samtidigt att hon tre ar tidigare
hade haft liknande symtom efter intag
av diazepam. Vid undersékning uppvi-
sade patienten patagliga och ofrivilliga,
repetitiva tungrorelser som beskrivs
som en »buckolingual dyston reaktion,
som forsvann inom fem minuter efter
det att hon fatt difenhydramin 50 mg in-
travenost. Toxikologiska prover visade
diazepam och nikotin i serum, samt eta-
nol och nikotin i urin [3].

En annan publicerad fallrapport be-
skriver akut dystoni hos en 14-arig pojke
som fatt midazolam 5 mg inf6r en endo-
skopi. Dystonin reverserades i detta fall
med flumazenil 0,25 mg intravendst.
Forfattarna papekar att dystona reak-
tioner, speciellt akatisi, efter intravenos
sedering med bensodiazepiner kan vara
vanligare &n man tror och kan misstol-
kas som att patienten spanner sig infér
ingreppet. Forfattarnas slutsats ar att
lékare i dessa situationer bor vara med-
vetna om detta och vid misstanke om
dyston reaktion ge flumazenil [4]. Aven
vad géller bromazepam (en bensodiaze-
pin som inte ir godkand for forsiljning i
Sverige) finns en publicerad fallrapport
om dystoni [5].

Mekanismen bakom akuta dystonier or-
sakade av bensodiazepiner ar inte klar-
lagd, men det diskuteras att balansen
mellan GABA och dopamin blir rubbad,
vilket kan inducera extrapyramidala
symtom. Behandling vid misstanke om
bensodiazepinutlost dystoni bor vara ett
standardantikolinergikum [3] som bipe-
riden (Akineton) eller liknande.

I det svenska biverkningsregistret
finns inga rapporter om akut dystoni av

diazepam eller 6vriga bensodiazepiner
[6]. I WHOs biverkningsdatabas finns
476 rapporter om dystoni och »muscle
contractions involuntary« for hela ben-
sodiazepingruppen. Av rapporterna
behandlar 46 dystoni och 45 »muscle
contractions involuntary« pa grund av
diazepam [7]. Rapporterna i denna data-
bas dr inte sambandsbedémda.

Sammanfattningsvis sa finns en pub-
licerad fallrapport som beskriver tva fall
med dystoni som uppstatt efter intag av
diazepam. I bada fallen reverserades
symtomen med difenhydramin. Meka-
nismen ar oklar, men en rubbad balans
mellan GABA och dopamin som orsak
till utveckling av extrapyramidala sym-
tom har diskuterats. Behandling vid
misstanke om bensodiazepinutlosta
dystonier och andra extrapyramidala
symtom f6reslés vara antikolinerg be-
handling sasom biperiden (Akineton)
eller liknande.
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Champix inte lampligt
for aldre med depression

Kan vareniklin (Champix)
ges till personer i hog alder
som samtidigt behandlas for
depression?

En man i 8o-arsaldern som be-

handlas for depression, sémn-
besvdr och oro dnskar hjdlp med rokav-
vdnjning och vill prova vareniklin. Han
medicinerar med venlafaxin, oxazepam,
propiomazin och zopiklon.

BJORN BELFRAGE, ST-likare/

RICKARD MALMSTROM, specialistlikare,
Karolic (Stockholm), augusti 2007
Drugline nr 23481

Nikotinerséittningspreparat i kombina-
tion med motiverande stod bor betraktas
som forstahandsmedel for rokavvinj-
ning, men om inte det fungerar kan vare-
niklin bli aktuellt for vissa personer [1,
2]. Det finns nagra saker som utgor po-
tentiella problem hos den aktuella pati-
enten, och de ir alder, 6vriga mediciner
och bakomliggande psykisk sjukdom.

Inga personer 6ver 75 ar deltogide
fas 2- och 3-studier som lag till grund for
godkinnandet av Champix. Av de totalt
3 940 personer som fick vareniklin i
studierna var 108 mellan 65 och 75 ar.
Man har alltsa inte studerat rokare i 80-
arsaldern [3]. Hog alder 6kar risken for
nedsatt njurfunktion, och dosen kan be-
hova reduceras om njurfunktionen ar
kraftigt nedsatt [4].

Interaktionsdata dr knapphéandiga
vad giller vareniklin, men farmakokine-
tiska interaktioner ar osannolika, efter-
som preparatet utsondras oférandrat
via njurarna. Interaktioner med de 6vri-
ga preparat som patienten tar har inte
rapporterats, men man kan inte uteslu-
ta att effekten av sémnmedlen motver-
kas, eftersom somnbesvir dr en mycket
vanlig biverkan av vareniklin [4]. Pati-
enten far redan fyra CNS-aktiva like-
medel, och tilldgg av ett femte 6kar san-
nolikt risken for psykiska biverkningar.

Bakomliggande psykisk sjukdom utgor
ett problem i detta fall. Personer som
haft depression aret fore studierna fick
inte deltaidem, och inte heller perso-
ner med t ex tidigare psykos och panik-
syndrom. Nir behandlingen med vare-
niklin avslutades, fick upp till tre pro-
cent av patienterna 6kade besvir med
irritabilitet, r6ksug, depression och/
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eller insomni, vilket troligen kan min-
ska vid nedtrappning av dosen [4].

I placebokontrollerade fas 2- och 3-
studier drabbades 2,8 procent avdem
som fick vareniklin i rekommenderad
dos i 6-12 veckor av depressiva symtom,
jamfort med 1,8 procent avdem som fick
placebo. Biverkan i form av oro var dock
mindre vanligt bland de vareniklinbe-
handlade &n de placebobehandlade (4,8
procent respektive 6 procent) [5].

Rokstopp i sig kan bland annat orsaka
nedstiamdhet och somnbesvir och dven
forvarra bakomliggande psykisk sjuk-
dom [3, 4]. Sedan vareniklin godkints
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har bade den europeiska och ameri-
kanska likemedelsmyndigheten upp-
marksammat fall av sjillvmordstankar
och sjidlvmordshandlingar under eller
efter behandling med medlet. I vissa fall
uppkom symtomen fére rékstoppet och
ivissafall hos personer utan tidigare
psykisk sjuklighet. Detta har féranlett
en utdkad varningstext i produktresu-
mén [6, 7].

| Likemedelsverkets svenska biverk-
ningsdatabas finns tva fall av sjilv-
mordstankar och ett sjalvmordsforsok,
dessutom tva fall av depression, i sam-
band med vareniklinbehandling. I ett av
fallen av depression framgar att symto-
men debuterade fére rékstopp [8].
Rapporter om forvirrad bipolér sjuk-
dom och schizofreni vid behandling med
vareniklin har ocksa publicerats [9-11].
All medicinsk behandling vid rékav-
vanjning bor kompletteras med nagon
form av psykologiskt stod. Om resurser

saknas, kan den kostnadsfria Sluta-
Roka-Linjen vara ett alternativ.

Det finns alltsa flera faktorer som ta-
lar emot att behandla den aktuella pati-
enten med vareniklin, men avgorandet
bor grundas pa en analys av vinsterna
med ett rékstopp i relation till riskerna
med behandlingen. I analysen bér man
viga in forekomst av tidigare svar psy-
kisk problematik och pagaende psykiska
symtom, vilket talar emot anvindning
avvareniklin. Vinsten med ett rokstopp
ihog alder far ocksa bedomas, men en
forutsattning ar att det ar mojligt att f6l-
japatienten tétt avseende biverkningar.

Sammanfattningsvis bor nikotin-
ersittning prévas i forsta hand, och
oavsett medicinsk behandling bér nagon
form av psykologiskt stod erbjudas. Man
har inte studerat vareniklin pa s gamla
patienter, inte heller patienter med de-
pression och antidepressivbehandling.
Effekt och sidkerhet for just den grupp
han tillhor dr alltsa oklar. Preparatet
misstinks ge en forhojd risk for
depressiva symtom och sjialvmords-
tankar, vilket ar olustigt med tanke pa pa-
tientens depressiva besvir. Det finns ock-
sé en risk for att somnbesviren forvirras.
Vi avrader darfor fran att behandla
denna patient med vareniklin, men om
man dndé bedémer att vinsterna med
ett eventuellt rokstopp Gvervéger ris-
kerna med behandlingen bor patienten
foljas noggrant avseende biverkningar.
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