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B Abstract

Benzodiazepines in general practice — benefits and risks

The paper contains basic informations about use of benzodiazepines (BZD) in general prac-
tice, especially in the treatment of insomnia. Authors describe pharmacokinetic and phar-
macodinamic properties of BZD, their indications and contraindications as well as abusing

and depedence.
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B Wstep

Benzodwuazepiny (BDA) wprowadzono do lecznic-
twa w latach 60. w rezultacie poszukiwania $rodkéow
o dziataniu zbliZonym do barbituranéw, lecz pozbawionych
dziatan niepozadanych towarzyszacych terapii prepara-
tami z tej grupy. Podkreslano ryzyko stosowania barbitu-
ranéw, poniewaz 10-krotne przekroczenie dawki leczni-
czej prowadzi do ciezkiego zatrucia. Niewydolno$é kra-
zeniowo-oddechowa, niewydolnoé¢ nerek i hipotermia
bezposrednio zagrazaja zyciu. Wéréd objawéw niepoza-
danych barbituranéw nalezy wymienié¢ ich niekorzystne
oddzialywanie na przebieg snu ujawnione w badaniach
polisomnograficznych. Srodki z tej grupy zmieniaja czyn-
noéc¢ bioelektryczng mézgu oraz wplywajg na zmiane
struktury snu, powodujac jej dezorganizacje. Ponadto bar-
biturany skracaja czas trwania fazy snu REM, istotnie ja
redukujac w stosunku do catkowitego czasu snu. Sadzo-
no, ze zwigzane ze snem REM marzenia senne majg istot-
ne znaczenie dla odnowy proceséw psychicznych. Hi-
potezy tej w pelni nie potwierdzono, ale z uwagi na nia
stusznie przypuszczano, ze $rodki skracajace czas snu
REM sa szkodliwe. W ocenie barbituranéw istotny byt
tez znaczny potencjal uzalezniajacy, ktérym cechuja sie
leki z tej grupy. W reklamie towarzyszacej wprowadze-
niu BDA podkreslano miedzy innymi ich znikomy wptyw
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na czynno$¢ bioelektryczng mézgu, tym samym w cza-
sie snu, oraz niewielki — w stosunku do barbituranéw
— potencjal uzalezniajacy. W poréwnaniu z barbitura-
nami i innymi §rodkami nasennymi stosowanymi do tego
czasu wprowadzenie preparatéw z grupy BDA stanowi-
fo niewatpliwy postep, chociaz ich przedawkowanie tak-
ze prowadzi do zatrucia, a ponadto istnieje niebezpie-
czenstwo uzaleznienia. Ryzyko z tym zwigzane jest jed-
nak znacznie mniejsze. Sadzono réwniez, ze leki z tej
grupy nie wplywaja destrukcyjnie na sen. PéZniej jed-
nak — dzieki wykorzystaniu analizy widmowej — oka-
zalo sie, ze to niekorzystne dzialanie istnieje i dotyczy
gtéwnie snu wolnofalowego. Stosowanie BDA zwigksza-
to sie systematycznie na calym $wiecie, osiggajac szczyt
w latach 70. Od tego czasu datuje sie pewna tendencja
znizkowa, lecz mimo to leki te wcigz naleza do najcze-
Sciej zapisywanych na §wiecie [1-3].

B Z czego wynika olbrzymia
popularnos¢ i zapotrzebowanie

na benzodwuazepiny?

Przede wszystkim BDA wykazuja silne dziatanie prze-
ciwlekowe i, jak dotychczas, nie ma lekéw, ktére pod tym
wzgledem przewyzszalyby je swa skutecznoscia. Wzrost
zachorowalnoéci na zaburzenia lekowe, psychogenne
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zaburzenia somatyczne, zaburzenia depresyjno-lekowe
mieszane i zaburzenia adaptacyjne, a takze wzrost po-
wszechno$ci przyjmowania BDA w celu tagodzenia bez-
sennoéci niewatpliwie przyczyniajg sie do zwiekszone-
go zapotrzebowania na te leki [4], ktére ponadto dziataja
uspokajajaco, miorelaksacyjnie i przeciwdrgawkowo.

Szeroki zakres wskazan, szybki efekt dziatania,
wzgledne bezpieczenistwo stosowania i mata toksycznosé
spowodowaly, ze BDA sa zbyt szeroko stosowane i to nie-
koniecznie ze wskazan lekarskich. Poza psychiatrig i neu-
rologia uzywa sie ich we wszystkich specjalnosciach me-
dycznych, a najczesciej sq zalecane przez lekarzy og6l-
nych, ktérzy zapisuja je larga manum w réznych sytu-
acjach stresowych, klopotach zyciowych w domu, w pra-
cy itp. Sprzyja temu zapewne ogdlna ,medykalizacja”
wspélczesnego spolteczenistwa — przekonanie, ze wzie-
cie tabletki rozwiaze problemy zyciowe. Naduzywanie
srodkéw nasennych, uspokajajacych, przeciwlekowych,
a takze pobudzajacych dotyczy czesciej kobiet, co wyni-
ka miedzy innymi z uwarunkowan hormonalnych [5].

Szczegblnym i narastajgcym zjawiskiem jest zazywanie
BDA w koktajlach lekowych przez mlodziez eksperymen-
tujaca ze Srodkami psychostymulujacymi oraz przez osoby
uzaleznione od innych lekéw, narkotykéw czy alkoholu.

Najwiekszy i najpowazniejszy problem zwigzany
z BDA to niebezpieczefistwo naduzywania i uzaleznienia.
Mimo dziesigtkéw badan podstawowych i klinicznych
jest to przedmiot najwiekszych kontrowersji w doniesie-
niach z pi$miennictwa [6-8]. Dobrze udokumentowano
krétkotrwala skutecznosé BDA, natomiast dltugotrwate
stosowanie tych lekéw jest przedmiotem sporéw [9]. Nie-
ktérzy autorzy popieraja korzystanie z BDA w szerokim
zakresie w terapii zaburzen lekowych i to przez dlugi
czas, wychodzac z zaloZenia, Ze sa to leki bezpieczne
i skuteczne, a bez nich chorzy nie sg w stanie prawidlowo
funkcjonowaé [10]. Skrajni przeciwnicy widza za$ po-
wazne zagrozenia, a niebezpieczenstwo uzaleznienia po-
réwnuja do zwigzanego z zazywaniem heroiny [11]. Te
réznice zdan spowodowaly, ze Swiatowa Organizacja
Zdrowia (WHO, World Health Organization), na podsta-
wie wcze$niejszego opracowania grupy miedzynarodo-
wych ekspertéw, wydata w 1996 roku specjalny raport
na temat wlasciwego stosowania BDA i wynikajacych
z tego zagrozen [12].

Problem uzaleznienia pojawia sie¢ wowczas, gdy leki
te sa zazywane niewlasciwie, z pominieciem wskazan
lekarskich, lekcewazeniem zagrozen zwiazanych z ich
dtugotrwalym przyjmowaniem zaréwno z winy pacjen-
ta, jak i lekarza, bez wskazan leczniczych i z nielegal-
nych Zrédel, ale réwniez w wypadku prawidlowego po-
stepowania, zwlaszcza, gdy stosowane sg przez diugi czas.
Najwieksze ryzyko stanowi osobnicza predyspozycja do
uzaleznien.

Duzy udzial w rozpowszechnianiu §wiadomosci
o zagrozeniach maja media, ktére powoduja, ze pacjenci

boja sie uzaleznienia, za$ lekarze coraz czesciej obawiajag
sie prawnych konsekwencji ewentualnych roszczen.

B Charakterystyka farmakodynamiczna

i farmakokinetyczna

Nazwa benzodwuazepin wiaze sie zbudowa pierécie-
nia 1,4-dwuazepinowego polaczonego z pier§cieniem
benzenowym. Zasadnicza struktura wszystkich benzo-
dwuazepin jest podobna, za$ stosunkowo niewielkie r6z-
nice w budowie i r6zne podstawniki sa przyczyna od-
miennych wlasciwoéci farmakodynamicznych i farma-
kokinetycznych BDA. Pochodne powstaja przez podsta-
wienie piericienia triazolowego (triazolam, alprazolam),
imidazolowego (midazolam) czy tez aromatycznego (bro-
mazepam).

Réznice w budowie nie wplywajg na podstawowy
mechanizm dzialania. Odbywa sie to poprzez wplyw na
fragment kompleksu receptora GABA-chlorkowego, na-
zywanego bezodwuazepinowym. Jest to receptor nie tyl-
ko dla BDA, lecz miedzy innymi dla barbituranéw, zolpi-
demu, chlorometiazolu, a nawet alkoholu, co tltumaczy,
dlaczego interakcje alkoholu z BDA sa tak powazne. Po
zwigzaniu ze swoistym receptorem nastepuje otwarcie
kanatu chlorkowego i hiperpolaryzacja blon komérko-
wych, prowadzgca do hamowania wielu czynnosci osrod-
kowego uktadu nerwowego (OUN) [13].

W zalezno$ci od czasu dziatania rozréznia sie benzo-
dwuazepiny krétkodziatajace, 3-5 godzin, na przyktad
alprazolam i triazolam, $rednio dtugodziatajace, 5-24
godzin, na przyklad flunitrazepam, lorazepam, klonaze-
pam, oksazepam, oraz dziatajgce powyzej 24 godzin, kt6-
rych sztandarowym przedstawicielem jest diazepam.

Czas dziatania utozsamia sie czesto z czasem poltr-
wania, czyli okresem od osiagniecia przez lek maksymal-
nego stezenia w surowicy do spadku tego stezenia o po-
towe. Czas péltrwania nie wiagze sie z powinowactwem
do receptora. Na przyklad lorazepam wykazuje jeden
z najkrétszych czaséw péltrwania i najwieksza skutecz-
no$¢ wiazania receptora, w przeciwienistwie do diazepa-
mu. Niektérzy autorzy uwazaja, ze leki o krétkim czasie
péltrwania maja wiekszy potencjal wywolywania uza-
leznienia niz preparaty o dlugim czasie péltrwania,
z czym nie wszyscy sie zgadzaja.

Na podstawie farmakokinetyki wyréznia sie BDA
wolno eliminowane z ustroju i ze wzglednie niskim po-
winowactwem do receptora oraz pochodne szybko eli-
minowane, ze $rednim i duzym powinowactwem do re-
ceptora. Duze powinowactwo do receptora wiaze sie ze
zwiekszonym ryzykiem wystapienia zaburzen pamieci
i innych zaburzen poznawczych [14].

B Wskazania do stosowania benzodwu-
azepin
Wedlug WHO wskazania do stosowania BDA mozna
podzieli¢ na psychiatryczne, neurologiczne i objawowe [12].
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Do psychiatrycznych zalicza sie: zaburzenia lekowe, psy-
chozy, zaburzenia nastroju, objawy odstawienne, zabu-
rzenia osobowosci oraz tendencje samobéjcze.

Do wskazan neurologicznych naleza: padaczka i sta-
tus epilepticus, p6zne dyskinezy i akatyzja oraz stany
spastyczne miesni, za§ wskazaniami objawowymi sa:
zabiegi diagnostyczne, premedykacja anestezjologiczna,
rozmaite schorzenia somatyczne, zaburzenia snu oraz
stany pobudzenia i agresji.

Gléwnym wskazaniem do zalecania BDA sg zaburze-
nia lekowe, ktére w ostatnich latach, w wyniku badan
neurobiologicznych, wyodrebniono jako oddzielne jed-
nostki z grupy stanéw psychopatologicznych, okresla-
nych dawniej terminem nerwic. Ich wystepowanie wia-
ze sie z pewnymi predyspozycjami genetycznymi, zmia-
nami w zakresie neuroprzekaznictwa mézgowego, a tak-
ze zmianami strukturalnymi w OUN. Wér6d zaburzen
lekowych zaburzenia uogélnione (GAD, generalized
anxiety disorder) charakteryzuja sie uporczywym, wol-
no ptynacym lekiem, wystepujacym niezaleznie od oko-
licznoéci zewnetrznych. U pacjentéw z lekiem uogélnio-
nym cze$¢ stanéw stanowia mieszane zespoly lekowo-
depresyjne. Natomiast lek paniczny to napady ciezkiego
leku, ktére nie ograniczaja sie do szczegdlnych sytuacji
czy okolicznosci i dlatego nie mozna ich przewidzie¢.
Tego typu lek wystepuje albo samodzielnie, albo tacznie
z agorafobia, a miedzy napadami moze sie pojawié lek
oczekiwania.

Objawy somatyczne stanowia cze$é obrazu klinicz-
nego zaburzen lekowych. Sa to najczesciej dolegliwosci
ze strony ukladu krazenia, uktadu oddechowego lub po-
karmowego. Dawniej okreslano je terminem nerwic na-
rzagdowych.

Zaréwno GAD, jak i zaburzenia paniczne sa czesto
schorzeniami przewleklymi. Przebiegajg z ciaglymi na-
wrotami i zaostrzeniami i moga by¢ wyzwalane przez
trudne sytuacje [15, 16]. Czeé¢ chorych, mimo dolegli-
wosci, jest w stanie funkcjonowaé w miare sprawnie, ale
niektérzy wykazujg znaczne zaburzenie egzystowania na
forum rodzinnym i zawodowym, tracg w wyniku choro-
by mozliwoé¢ zarobkowania, staja sie zalezni ekonomicz-
nie oraz moga popada¢ w natogi naduzywania tytoniu,
alkoholu albo innych §rodkéw uzalezniajacych. Wymie-
nione przyczyny wiaza sie ze wzrastajaca Smiertelnoscia
z powodu zaburzen lekowych [17], a zaburzenia panicz-
ne — ze wzrastajaca liczba préb samobéjczych [18].

Wszystkie BDA, w poréwnaniu z placebo, dzialaja
przeciwlekowo, chociaz szczegdtowe badania wykazuja
réznice w skutecznosci poszczegdlnych lekéw. W terapii
leku uogélnionego przez krétki czas przydatne sg wla-
$ciwie wszystkie BDA dopuszczone do stosowania [19].
W przypadkach wspétwystepowania GAD i depresji leki
przeciwdepresyjne sg bardziej skuteczne niz BDA [20,
21]. W lgku panicznym zaleca sie leki przeciwdepresyj-
ne, gtéwnie z grupy selektywnych inhibitor6w wychwy-

tu zwrotnego serotoniny (SSRI, selective serotnin reup-
take inhibitor), ktére w Europie, w przeciwienstwie do
Stanéw Zjednoczonych, sg preparatami pierwszego rzu-
tu, natomiast BDA — jako leki wspomagajace [16, 22—
—24]. W terapii leku przewleklego nie potwierdzono sku-
tecznoéci lekéw przeciwdepresyjnych [15]. Lek spolecz-
ny, a wiec lek przed ocena i krytyka innych, uwazany
kiedys za rzadka przypadlosc, jest obecnie czesto rozpo-
znawany i jest czesta przyczyna inwalidztwa. Laczy sie
tez z dystymia i depresja [25, 26]. Ten rodzaj leku moze
by¢ wskazaniem do stosowania SSRI. Zaburzenia leko-
we moga wystepowaé wtérnie w przebiegu choréb so-
matycznych oraz organicznych choréb OUN w nastep-
stwie naduzywania alkoholu i substancji psychoaktyw-
nych.

Stosowanie BDA w najczestszej psychozie — schizo-
frenii — bylo dosy¢é powszechne jako forma leczenia
wspomagajgcego, ale zmniejszylo sie po wprowadzeniu
nowoczesnych, atypowych neuroleptykéw [27]. Psychia-
trzy sg ostrozni w podawaniu BDA w przypadku psychoz
schizofrenicznych ze wzgledu na ich potencjalny wplyw
dezinhibitujgcy u chorych o sktonnosciach samobéjczych
albo nieprzewidywalnym zachowaniu. Benzodwuazepi-
ny wykorzystuje sie tez w terapii depresji, w tym psy-
chotycznych, ale réwniez jedynie jako leki wspomagaja-
ce, zwlaszcza w poczatkowej fazie, gdy lek i bezsennosé
sg na pierwszym planie, poniewaz preparaty przeciwde-
presyjne dzialaja z pewnym op6Znieniem [28].

Bardzo ostroznie podaje sie BDA w wypadku zabu-
rzef osobowos$ci oraz pacjentom z myélami samobéjczy-
mi. Wskazania te, mimo zalecen WHO, budza kontrower-
sje. Istnieje wyrazna zalezno$¢ miedzy zaburzeniami oso-
bowoéci a cigzkos$cia objawéw abstynencyjnych podczas
stosowania BDA [29].

Kolejnymi wskazaniami do zalecania BDA sa epilep-
sja, a zwlaszcza status epilepticus, p6zne dyskinezy, aka-
tyzja i skurcze miesniowe oraz zaburzenia w zakresie
ukladu autonomicznego.

Objawowo stosuje sie BDA w zaburzeniach snu
— gléwnie w bezsennosci, parasomniach zwigzanych z fazg
NREM (somnambulizmie i lekach nocnych), zaburze-
niach zachowania w fazie REM, czasem réwniez w wy-
padku zmian stref czasowych oraz przy pracy w trybie
zmianowym. W bezsennos$ci BDA sa najczesciej przypi-
sywanymi §rodkami. W lecznictwie najwczesniej wyko-
rzystywano leki o dlugim czasie eliminacji z ustroju (dia-
zepam, flurazepam). Skutkiem tych wlasciwos$ci farma-
kokinetycznych bylo rozciagniecie dzialania na okres
dnia, co objawia sie sennoscia. Tych niekorzystnych dzia-
tan nie wykazuja leki z grupy BDA charakteryzujace sie
krétszym okresem eliminacji (lorazepam, flunitrazepam),
jednak powoduja one szybciej rozwijajaca sie tolerancije,
bezsenno$¢ z odbicia, a takze zaburzenia pamieci. Do-
tychczas najkrécej w leczeniu bezsennosci wykorzystu-
je sie triazolobenzodiazepiny, preparaty o duzej skutecz-

www.sen.viamedica.pl

43



SEN

44

2003, Tom 3, Nr 2

nosci, ale takze o wigkszym ryzyku wystapienia dziatan
niepozadanych w postaci zaburzen funkcji poznawczych,
amnezji, leku w czasie dnia oraz znacznie wyrazonych
objawéw abstynencyjnych. Pochodne triazolowe charak-
teryzuje najwiekszy potencjal uzalezniajacy, wywoluja-
cy rozwdj tolerancji i nawr6t bezsennosci, wystepowa-
nie objaw6w z odbicia oraz objawéw odstawiennych.
Dysponujac bogatym i skutecznym wyborem tych
srodkéw, nie mozna zapominaé, ze ustgpienie zaburzen
snu czesto utrudnia dokonanie wlasciwego rozpoznania
i uniemozliwia leczenie przyczynowe. Bezsennos¢ lub
inne dyssomnie niemal zawsze towarzyszg depresji, moga
tez ja poprzedzaé, a nierzadko — wyzwalaé. Diugotrwa-
ta bezsenno$¢ wskazuje na zaburzenia depresyjne ma-
skowane réznymi objawami somatycznymi i psychicz-
nymi. Od okoto 30 lat BDA sg podstawg terapii bezsen-
nosci [30, 31]. Wérdd tych lekéw, stosowanych jako $rod-
ki nasenne przez lekarzy ogélnych, 50% stanowia lora-
zepam i triazolam, a okolo 73% pacjentéw, a wiec 3/4,
zazywa je rok lub dtuzej [30]. Alternatywa dla BDA maja
by¢ nowe selektywne leki nasenne z grupy imidazopiry-
dyny [31]. Istniejg juz doniesienia, ze niebenzodiazepi-
nowe nowe pochodne réwniez moga uzalezniaé [32].
Wszystkie BDA moga wywolywaé reakcje paradok-
salne: lek, omamy, pobudzenie i zachowania agresywne.

B Niewlasciwe stosowanie benzodwu-
azepin

Zapisywanie BDA powinno sie wiazaé¢ z wlasciwym
wskazaniem, a lek trzeba stosowac przez okreslony czas.
W praktyce obserwuje sie zalecanie BDA bez Zzadnych
wskazan, najczesciej, gdy nie postawiono wtasciwej dia-
gnozy, a ,wypada” co$ podac, by pacjent czut sie leczo-
ny. Preparaty te czesto zapisuje sie osobom, ktére maja
problemy w domu, malzenskie, z dzie¢mi, w pracy itp.

Zdarza sie, ze chorzy otrzymuja recepte, ale bez wska-
zania dawkowania i czasu terapii. Pacjent sam ustala so-
bie dawke i czas stosowania oraz prosi, na ogoé! skutecz-
nie, o wypisanie kolejnej recepty. Niejednokrotnie le-
karz przepisuje recepty na BDA bez badania pacjenta,
cho¢ moze nie dotyczy to polskich reali6w. W takiej
sytuacji zatraca sie poczucie uptywajacego czasu, cho-
ry przyjmuje lek bez kontroli i w rezultacie moga oczy-
wiscie wystapi¢ problemy z odstawieniem i uzaleznie-
niem. Autorzy pomijajag komentarz o niewlasciwosci ta-
kiego postepowania.

Benzodwuazepiny sa szeroko stosowane jako vehicu-
Ia psychotherapiae. Zastepuja, niestety, kontakt stowny
z lekarzem i elementarng psychoterapie.

Niewtasciwe jest pozyskiwanie BDA z nieusankcjo-
nowanych zrédel przez przyjaciol, sagsiadéw i czarny ry-
nek. Naduzywanie nielegalnych substancji wzrasta sys-
tematycznie w Wielkiej Brytanii i innych krajach. Ostat-
nie dane wskazuja, ze wiecej niz 40% mlodych oséb pré-
buje niedozwolonych érodkéw [33].

B Rozpowszechnienie stosowania
benzodwuazepin

Doktadne dane na temat czestoéci stosowania BDA
nie sg znane. Przedstawione przyklady pozwalaja uzmy-
stowié sobie rozmiary zjawiska.

Ocenia sie, ze w Stanach Zjednoczonych 1 na 4 doro-
stych jest leczony przeciwlekowo. Wigkszo$¢ pacjentéw
(85%) stosuje terapie stosunkowo krétko, a tylko 15%
— dluzej niz przez 1 rok. Rozpowszechnienie stosowa-
nia BDA u dorostych przez okres powyzej roku bez wzgle-
du na czestoé¢ i czas przyjmowania ocenia sig na 11%;
w ostatnich latach rozpowszechnienie to spada [34].

Z danych francuskich wynika, ze 5-7% ogélnej po-
pulacji regularnie zazywa BDA, a 25-30% — przynaj-
mniej raz w ciggu roku. Wéréd pacjentéw lekarzy ogol-
nych BDA regularnie przyjmuje 20%, w szpitalach ogél-
nych — 20-45%, za$ w psychiatrycznych jeszcze wiecej
[35]. W latach 80. czesto$¢ stosowania BDA we Francji
i Belgii byta najwieksza w Europie, poniewaz okoto 15—
-16% populacji przyjmowato leki przynajmniej przez
rok [36].

W Wielkiej Brytanii w 1995 roku lekarze ogélni wy-
stawili 18 milionéw recept na BDA [37].

Zuzycie BDA ro$nie wraz ze wzrostem wieku. Oce-
nia sie, ze 6,8% chorych, ktérych leczono BDA w szpita-
lu, to po 50 roku zycia osoby potencjalnie zazywajace te
leki w dalszym ciagu [36].

Preferencja dotyczaca poszczeg6lnych BDA zmienia
sie z uplywem czasu. Do wczesnych lat 80. najczesciej
stosowanym lekiem z tej grupy byt diazepam, nie tylko
w Stanach Zjednoczonych, ale w ogéle na $wiecie. Jest
to prototyp z grupy BDA o dlugim czasie péltrwania.
Podawany kilka razy na dobe kumuluje sie w ustroju,
zaréwno sam, jak i w postaci metabolitéw. Tego typu pro-
fil umozliwia przedluzone dzialanie przeciwlekowe
i mate prawdopodobiefistwo natychmiastowego nawrotu
po odstawieniu. Niekorzystna strong jest nadmierna se-
dacja, zaburzenia intelektualne i uszkodzenie pamieci.

Od lat 80. najczesciej stosowanym lekiem z grupy
BDA jest alprazolam, ktéry charakteryzuje sie krotkim
czasem poltrwania, matym prawdopodobiefistwem ku-
mulacji w ustroju i, w konsekwencji, sedacji. Osiagnie-
cie efektu terapeutycznego wymaga jednak podania wie-
lu dawek, natomiast po odstawieniu wymienione obja-
wy prawie natychmiast powracaja. W ciggu ostatnich
15 lat kolejna pozycje zajmowaly klorazepat i loraze-
pam, za$ ostatnio znaczgco wzrasta stosowanie klona-
Zepamu [38, 39].

B Objawy niepozadane i paradoksalne
oraz przeciwwskazania
Wszystkie pochodne BDA oddzialujg przez kompleks
receptora benzodiazepinowego, czego efektem jest seda-
cja OUN. Zalezy to od dawki, stezenia leku w surowicy
iliczby receptoréw zajetych przez BDA. Sedacja objawia
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sie uczuciem zmeczenia, spowolnieniem proceséw my-
§lowych i trudnoéciami w koncetracji oraz obnizeniem
funkcji poznawczych. Ze wzgledu na obnizenie napedu
pacjent nie powinien kierowaé pojazdami mechaniczny-
mi w pierwszych dniach leczenia BDA. Ponadto moze
wystapi¢ suchoéc¢ sluzéwek, obnizona akomodacja, atak-
sja i zaburzeniami r6wnowagi. Kolejng konsekwencja
zazywania BDA sa zaburzenia pamieci, ktére dotycza
raczej pamieci epizodycznej niz krétko- czy dlugotrwa-
tej i nie wynikajg z sedacji, ale odzwierciedlajg powino-
wactwo do receptora. Wszystkie te objawy sg przejscio-
we, odwracalne i ustepuja po wyeliminowaniu leku
z organizmu. W miare uplywu czasu, w wyniku zmiany
wrazliwo$ci receptoréw, rozwija sie tolerancja i mimo
kontynuowania terapii skargi chorego sa coraz mniej na-
silone. Tolerancja na sedacje nie taczy sie z tolerancja na
wplyw przeciwlekowy leku.

Ostatnio zwraca sie uwage, ze przyjmowanie wszyst-
kich BDA przez osoby w podesztym wieku zwieksza za-
grozenie upadkiem i ryzyko ztamania biodra [40], a wia-
$nie w tej grupie wiekowej wspomniane preparaty sto-
suje sie powszechnie z powodu bezsennosci. W zwiazku
z tym Rada do Spraw Zdrowia Holandii podjeta decyzje,
by nie ogranicza¢ zalecania BDA, poniewaz dobry sen
jest ucieczka od smutnej egzystencji z dolegliwosciami
somatycznymi i psychicznymi, typowe;j dla tego wieku,
ijest wazniejszy dla komfortu Zycia niz ewentualne po-
wiklania [41].

W grupie starszych pacjentéw oraz u 0séb z choroba-
mi moézgu, nerek czy watroby w wywiadzie mogg sie zda-
rzy¢ reakcje paradoksalne, na przyktad pobudzenie, wro-
gos$¢, agresja i wiciekloéé, a takze jakosciowe zaburzenia
$wiadomosci.

Bezwzglednymi przeciwwskazaniami do podawania
BDA sa myastenia gravis, zaburzenia oddychania po-
chodzenia centralnego, stan wstrzasu z hipotensja i ilo-
$ciowe zaburzenia $wiadomosci typu $piaczki czy som-
nolencji.

B Uzaleznienie i naduzywanie benzo-
dwuazepin
Najpowazniejszym powiklaniem przyjmowania BDA
jest niebezpieczenstwo uzaleznienia. Do jego rozwoju
przyczyniajg sie r6zne czynniki, takie jak: brak okreslo-
nego czasu leczenia, nieinformowanie pacjenta o moz-
liwo$ci uzaleznienia, nieumiejetne stosowanie, niewla-
Sciwe relacje miedzy lekarzem a pacjentem i niewyko-
rzystywanie metod psychoterapeutycznych [36, 39].
Wiekszos¢ pacjentow zazywa BDA przez wzglednie
krétki okres 2—4 tygodni, a nawet krécej. Znaczny odse-
tek chorych czesto stosuje dawki mniejsze niz zalecono.
Nie dotyczy to 0s6b z zaburzeniami lekowymi.
Uzaleznieniu sprzyjaja zaburzenia psychiczne, poli-
toksykomania i alkoholizm. Cechy osobowosci réwniez
odgrywaja pewna role. Tendencje do dtugotrwatego za-

Zywania maja pacjenci z osobowoécia neurotyczna, typu
borderline lub antysocjalng. Uzaleznieniu tatwiej pod-
daja sie kobiety niz mezczyzni (w stosunku 2:1), czesciej
niewyksztalceni i z nizszych warstw spolecznych, ale
zglaszajacy duze skargi nieusprawiedliwione stanem cho-
robowym. Kolejnym czynnikiem ryzyka jest podeszly
wiek. Z francuskich badan wynika, ze pacjenci dtugo-
trwale przyjmujacy BDA naleza do starszej grupy wieko-
wej. Sa to osoby z licznymi przewleklymi schorzeniami,
zazywajace znaczne iloéci r6znych lekow. Wszystkie BDA
charakteryzuje podobna zdolno$¢ do wywolywania uza-
leznienia.

Wazne jest odréznianie uzaleznienia od naduzywa-
nia, poniewaz wlaénie os6b naduzywajacych dotyczy
wysokie ryzyko uzaleznienia [42, 43]. U tych pacjentéw
czesto stwierdza sie w wywiadzie naduzywanie innych
lekéw przez nich samych lub w rodzinie, czeste jest tez
uzaleznienie od alkoholu. Naduzywanie niejednokrotnie
zdarza sie w celach nieterapeutycznych, ale z powodu
checi wywotania stanu przyjemnoéci, euforii, highu, czy
tez intoksykacji. Stosowane w tym celu dawki sg wyzsze
od leczniczych. Naduzywajacy uzyskuja leki z nielegal-
nych Zrédel, poswiecaja wiele czasu na ich zdobycie
i traca kontrole nad ich przyjmowaniem. Preferuja oni
BDA szybko wchlaniajace sie z przewodu pokarmowe-
go, jak na przyktad diazepam. Nie ma danych, ze wtasci-
wie stosowane dawki BDA moga prowadzi¢ do naduzy-
wania, chyba Ze sg to osoby z predyspozycja.

Pacjent, ktéry zazywa BDA rok lub dtuzej, moze by¢
uzalezniony, ale nie naduzywajacy.

Kazdy przyjmujacy BDA musi by¢ §wiadomy, Ze od-
stawienie moze spowodowaé objawy abstynencyjne.
Wedtug Rickelsa u 43% osdb zazywajacych te leki przez
8 miesiecy bedg wystepowaly wspomniane objawy, na-
tomiast u zazywajacych je krécej — tylko u 5% [44, 45].
Nalezy pamietaé, ze objawy abstynencyjne mogg réw-
niez oznaczaé nawrdt choroby. Wiele zaburzen lekowych
ma charakter przewlekly, a wiec nawrét po odstawieniu
leku zdarza sie czesto. Dunbar podaje, ze 1% stosujacych
BDA z powodu zaburzen lekowych jest niezdolnych do
odstawienia lek6éw.

Ciezko$¢ i natura objawéw abstynencyjnych nie
zaleza bezposrednio od czasu przyjmowania BDA. U pa-
cjenta zazywajacego leki ponad rok objawy te moga wy-
stapi¢ w znikomym stopniu, natomiast u innego juz
po miesigcu objawy moga by¢ znacznie nasilone. Na
0gol jednak nasilenie objawéw abstynencyjnych wzra-
sta, gdy leki sa stosowane dtuzej niz 3 miesiace. R6w-
niez dawka ma znaczenie — im wyzsza tym znaczniej-
sze objawy.

Zaleca sie rézne strategie odstawiania BDA. Jedna
z najczestszych jest obnizanie dobowej dawki o 20-25%
co 7-10 dni (niebezpieczenstwo drgawek) przez 6-8 ty-
godni [46]. Szybkie odstawianie grozi wystapieniem drga-
wek a nawet stanu padaczkowego [47]. Profilaktycznie
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podaje sie karbamazepineg przez caly okres detoksykacji
i kilka miesiecy po odstawieniu leku [48]. W wypadku
uzaleznienia od BDA o krétkim czasie péltrwania nie-
ktoérzy zalecaja przejécie na preparaty dlugodziatajace,
na przyklad klorazepat.

Wsréd koncepcji terapeutycznych wymienia sie po-
dawanie propranololu jako tagodzacego objawy adrener-
giczne, a ponadto zalecenie pacjentowi innych lekow
anksjolitycznych, na przyktad buspironu, samodzielnie
albo z lekami przeciwdepresyjnymi. Ostatnio pozytyw-
nie ocenia sie faczne podawanie karmazepiny ze $rodka-
mi przeciwdepresyjnymi, takimi jak tianeptyna czy opi-
pramol. Stosuje sie réwniez leczenie klonidyna, fluma-
zenilem, werapamilem i gabapentyna.

7. doéwiadczen klinicznych wynika, ze stosunkowo
fatwo jest zmniejszy¢ dawki BDA o 50%, natomiast dal-
sze ich obnizanie jest bardzo trudne. Z badan Schwiet-
zera wynika, ze 32% uzaleznionych od dtugodziatajacych
BDA nie byto w stanie osiagna¢ abstynencji, to samo do-
tyczylto 429 uzaleznionych od krétkodziatajacych postaci
leku [46, 48]. Jest to zatem problem niezwykle trudny
i wymagajacy dlugotrwalego i wielokierunkowego poste-
powania, jak w przypadku wszystkich uzaleznien.

B Podsumowanie

1. Benzodwuazepiny sa lekami niezbednymi w prakty-
ce klinicznej i ogdlnolekarskiej, pod warunkiem
uwzgledniania wskazan, wlasciwego dawkowania
i przestrzegania czasu leczenia.

2. Powinno sie je podawaé w jak najmniejszych daw-
kach i przez jak najkrétszy czas. Zgodnie z zalece-

B Streszczenie

10.

11.

12.

niami ekspertéw w niektérych zaburzeniach leko-
wych mozna je stosowaé diugotrwale.
Najwazniejszymi czynnikami decydujacymi o pod-
jeciu leczenia, wyborze $rodka i czasie terapii po-
winny by¢ objawy kliniczne.

W zaburzeniach lekowych mozna je stosowaé samo-
dzielnie lub facznie z lekami przeciwdepresyjnymi,
ktére w ostatnich latach odgrywaja coraz wieksza role
imoga w czesci przypadkow skutecznie zastgpi¢ ank-
sjolityki, nie wywolujac uzaleznienia.

Leczenie bezsennosci za pomoca BDA nalezy ogra-
niczy¢ w czasie. Jesli terapia nie przynosi efektow,
trzeba skorzystac z porady specjalisty.

Stosowanie BDA bez uzasadnienia klinicznego pro-
wadzi do uzaleznienia o charakterze jatrogennym.
Benzodwuazepiny o krétkim i srednim czasie péttr-
wania, w poréwnaniu z dtugodziatajacymi postacia-
mi leku, moga sprzyja¢ wiekszemu ryzyku nawrotu
dolegliwosci i wystapienia objaw6éw odstawiennych,
a takze funkcji poznawczych i zaburzen pamieci.
Przyjmowanie BDA bez wla$ciwej diagnozy moze by¢
przyczyna uzaleznienia.

W wypadku wszystkich BDA moga wystapi¢ trud-
nosci z ich odstawieniem, ale objawy z tym zwigza-
ne i ich nasilenie moga sie r6zni¢ osobniczo.
Odstawienie BDA powinno sie odbywaé¢ metoda po-
wolnego obnizania dawek.

Uzaleznienie od BDA traktuje sie jak wszystkie uza-
leznienia.

Kazdorazowe stosowanie BDA powinno si¢ wigzac
z rozwazeniem korzysci i ryzyka.

Benzodwuazepiny w praktyce lekarskiej — korzysci i zagrozenia

W artykule przedstawiono podstawowe wiadomosci na temat stosowania benzodwuazepin (BDA) w praktyce ogdlnolekarskiej
z uwzglednieniem wskazari i przeciwwskazani w leczeniu bezsennosci. Autorzy charakteryzujq wlasciwosci farmakokinetycz-
ne i farmakodynamiczne BDA, informujq o wskazaniach do ich zalecania, zwracajq tez uwage na zagrozenia, z jakimi moze
sie wiqzac przyjmowanie tych lekéw (uzaleznienie, naduzywanie).

Stowa kluczowe: benzodwuazepiny, farmakokinetyka, farmakodynamika
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