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Wstep

Benzodiazepiny (BDZ) sa lekami, ktére przez lata
byty naduzywane. Z uwagi na ich potencjat uza-
lezniajacy oraz potencjalne dziatania niepozadane
bardzo wazne jest, aby lekarz rodzinny znat ak-
tualny stan wiedzy dotyczacy wskazan i srodkow
ostroznosci w przypadku leczenia pacjenta BDZ.
Opracowany dokument jest préba usystematyzo-
wania podstawowej wiedzy o dziataniu, wskaza-
niach oraz innych istotnych aspektach stosowania
BDZ. Podsumowaniem dokumentu jest ,Dziesie¢
przykazan stosowania benzodiazepin dla lekarza
rodzinnego” - spis najwazniejszych uwag o tych
lekach, istotnych z punktu widzenia lekarza rodzin-
nego.

Charakterystyka lekdéw z grupy
benzodiazepin

Mechanizm dziatania - podobienstwa, réznice,
wybor leku
Potoczna nazwa ,benzodiazepiny” oznacza grupe
lekéw o podobnej budowie chemiczneji wspolnym
mechanizmie dziatania farmakologicznego, ale
o zréznicowanym profilu farmakokinetycznym (czas
dziatania, metabolizm).
W osrodkowym uktadzie nerwowym leki te nasi-
laja oddziatywanie najwazniejszego naturalnego

neuroprzekaznika o dziataniu hamujgcym, tj. kwasu
y-aminomastowego (GABA), na receptory GABA,
[1]. W praktyce klinicznej, wtérnie do powyzszego
mechanizmu, wszystkie pochodne benzodiazepiny
(np. alprazolam, diazepam, estazolam, klonazepam,
klorazepat, lorazepam, midazolam, oksazepam, te-
mazepam) wywierajg dziatanie uspokajajace, prze-
ciwlekowe, nasenne, amnestyczne, miorelaksacyjne
i przeciwdrgawkowe [2-4].

Podobny mechanizm dziatania do BDZ wykazuja ze
starszych lekéw barbiturany, a z nowszych tzw. leki , 2"
(zolpidem, zopiklon, zaleplon). Barbiturany sg uzna-
wane za leki bardziej toksyczne od BDZ, poniewaz
moga aktywowac receptory GABA,, a w konsekwen-
¢ji dziata¢ depresyjnie na ukfad nerwowy niezalez-
nie od naturalnego przekaznika — GABA. Leki ,Z"
uznawano z kolei w przesztosci za bezpieczniej-
sze od BDZ, jednak wiele doniesien z ostatnich lat
wskazuje na szereg problemdw z bezpieczenstwem
tych preparatéw, w tym na znaczace i podobne do
BDZ ryzyko uzaleznienia. Ze wzgledu na podobny
mechanizm dziatania i ryzyko interakcji nie nalezy
taczy¢ ze soba poszczegolnych BDZ, lekéw ,Z" oraz
barbituranéw [4-6].

Wspolny dominujacy mechanizm dziatania sprawia,
ze podziat BDZ w zaleznosci od profilu klinicznego
nie jest tatwy. Za typowa pochodna uspokajajgco-
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-nasenng o korzystnym z punktu widzenia terapii
zaburzen snu okresie biologicznego poéttrwania
uwaza sie temazepam (T;,; = 5-8 godz.). Inne BDZ
o dziataniu uspokajajgco-nasennym to midazolam,
estazolam i klonazepam. Typowe pochodne o dzia-
taniu przeciwlekowym to diazepam, lorazepam,
alprazolam i oksazepam [2, 4, 7-9].

0Ogodlne aspekty bezpieczenstwa stosowania

Benzodiazepiny sa uwazane za leki bezpieczne,
pod warunkiem Ze stosuje sie je zgodnie ze wska-
zaniami i krétkoterminowo. Podawane w typowych
dawkach doustnych, nie wykazuja one znaczacych
efektéw toksycznych w stosunku do uktadu auto-
nomicznego, ukfadu krazenia czy uktadu oddecho-
wego. Do typowych dziatan niepozadanych naleza
sennos¢, zawroty gtowy, pogorszenie sprawnosci
psychoruchowej, w tym ryzyko upadkéw, a rzadziej
- zaburzenia pamieci, zaburzenia widzenia, béle
gtowy, suchos¢ w ustach, zaburzenia gastryczne.
Benzodiazepiny stosowane w czasie cigzy moga
powodowac¢ wady u ptodéw. Duze dawki, zwtasz-
cza podawane parenteralnie, moga indukowac
depresje oddechowa. U starszych (lub wrazliwych)
pacjentow BDZ moga wywotywac tzw. reakcje
paradoksalne, z pobudzeniem i zaburzeniami $wia-
domosci [2, 9-11].

Osobnej uwagi wymaga kwestia tolerangji i ryzyka
wystgpienia zespotéw abstynencyjnych po nagtym
odstawieniu BDZ. Przewlekte stosowanie tych lekéw
prowadzi do rozwoju tolerancji, zwtaszcza na ich
dziatanie uspokajajace i przeciwdrgawkowe. Osoby
pijace nadmierne ilosci alkoholu moga wykazywac¢
tolerancje krzyzowa na farmakologiczne dziatanie
BDZ. Nagte zaprzestanie ich przyjmowania grozi
wystapieniem zespotu abstynencyjnego, ktérego
symptomatologia jest zasadniczo przeciwienstwem
niektoérych dziatan leku (zwiekszenie napiecia mies-
niowego, obnizenie progu drgawkowego, lek,
niepokdj, bezsennos¢). W ciezszych przypadkach,
moga dodatkowo wystapi¢ zaburzenia swiadomo-
$ci, nietypowe doznania sensoryczne, halucynacje
wzrokowe, zaburzenia rytmu serca czy nadmierna
potliwo$¢ [2, 4].

Rozwdj tolerancji i ryzyko wystapienia zespotu
abstynencyjnego naleza do istotnych przyczyn uza-
leznienia od BDZ. Niezaleznie od tego do rozwoju
uzaleznienia przyczynia sie podstawowe dziatanie
psychotropowe tych lekéw, w tym tagodna euforia
i poprawa samopoczucia wtérna do ustapienia
leku, napiecia i bezsennosci. Podstawowym spo-
sobem unikania rozwoju tolerancji i uzaleznienia

jest stosowanie minimalnej skutecznej dawki oraz
ograniczenie czasu stosowania [1, 12].

Wszystkie pochodne benzodiazepiny stosowane
klinicznie moga wchodzi¢ w interakcje o charakterze
addytywnym z lekami o depresyjnym wptywie na
osrodkowy ukfad nerwowy, co w praktyce moze sie
przekfada¢ na nadmierne uspokojenie, sennos¢ i po-
gorszenie sprawnosci psychoruchowej. Interakcje
tego typu moga dotyczy¢ lekdw o czesciowo podob-
nym do BDZ mechanizmie dziatania receptorowego
(barbiturany, leki ,Z"), ale takze lekéw dziatajacych
na inne uktady neuroprzekaznikowe (np. leki prze-
ciwhistaminowe, opioidowe, przeciwpadaczkowe,
przeciwpsychotyczne). Podobne interakcje moga
wystapi¢ po tacznym podaniu BDZ i alkoholu oraz
BDZ i substancji o dziataniu narkotycznym pocho-
dzacych z nielegalnych zrédet [1, 2, 41.

Farmakokinetyka - podobienstwa, réznice,
wybér leku

Z klinicznego punktu widzenia jedng z podstawo-
wych cech réznicujacych pochodne BDZ jest okres
biologicznego péttrwania (T;,,), ktéry przektada sie
na czas dziatania oraz ryzyko kumulacji leku w orga-
nizmie [2, 5]. Do tzw. BDZ dtugo dziatajagcych (T, =
20-60 godz.) naleza: diazepam, chlordiazepoksyd,
klonazepam i klorazepat (ma dtugo dziatajacy me-
tabolit). Do BDZ $rednio dtugo dziatajacych (T, =
5-17 godz.) naleza lorazepam, alprazolam, estazo-
lam, temazepam i oksazepam. Do typowych lekéw
krétko dziatajgcych nalezy midazolam (T, = 1-4
godz.). Druga istotng cechga jest metabolizm watro-
bowy. Jego intensywnos¢ i poziom skomplikowania
rzutuje wyraznie na ryzyko interakcji farmakoki-
netycznych z innymi lekami, okres biologicznego
poéttrwania, tendencje do kumulacji samego leku
i/lub jego aktywnych metabolitéw [1, 10, 11].
Lorazepam, oksazepam i temazepam sg lekami o nie-
wielkim poziomie skomplikowania metabolizmu
watrobowego, ktéry w praktyce ogranicza sie do
sprzegania z kwasem glukuronowym. Pozostate sa
metabolizowane przez uktad cytochromu P-450,
anastepnie ich metabolity — aktywne lub nieaktywne
- 53 sprzegane z kwasem glukuronowym. Powyzsze
rozréznienie przektada sie na zalecenie stosowania lo-
razepamu i oksazepamu u pacjentéw z alkoholowy-
mi zespofami abstynencyjnymi, u ktérych wystepuje
zwiekszone ryzyko uszkodzenia watroby. Wydaje
sie, ze podobne zalecenie moze dotyczy¢ pacjentéw
w starszym wieku, nawet bez uszkodzenia watroby,
u ktorych czesto wystepuje tendencja do kumulowa-
nia pochodnych BDZ w organizmie [1, 4, 13].

LEKARZ POZ 3-4/2019



Wskazania do stosowania
benzodiazepin

Kliniczne zastosowanie BDZ obejmuje sytuacje od
doraznejinterwencji u chorych z epizodem drgawek
po terapie 0sob cierpigcych na bezsennos¢. W prak-
tyce psychiatrycznej uzywa sie tych lekéw w terapii
pacjentéw z ostrymi stanami lekowymi, mania, po-
budzeniem, objawami zwigzanymi z odstawieniem
substancji psychoaktywnych, bezsennoscia lub
katatonia. Pomimo tak szerokiego spektrum sku-
tecznosci BDZ sg przedmiotem dyskusji w zwigzku
z ich niewtasciwym stosowaniem, naduzywaniem
oraz duzym potencjatem uzalezniajagcym.

Aby bezpiecznie i skutecznie stosowac¢ BDZ, le-
karze rodzinni musza dobrze pozna¢ przestanki
uzasadniajace ich uzywanie w przypadku swo-
istych zaburzen psychicznych, przeciwwskaza-
nia do ich wprowadzenia oraz zalecenia co do
czasu i sposobu odstawiania.

Pozarejestracyjne stosowanie lekéw z tej grupy
moze by¢ uzasadnione u niektorych chorych. Ich
zalecanie wiaze sie z niezwykle waznymi aspektami,
takimi jak trafna ocena kliniczna, uwzglednienie
danych pochodzacych z wywiadu dotyczacych
konkretnego chorego oraz ostrozne przepisywanie
lekéw [14]. Ponizej oméwiono najczestsze wskaza-
nia do zastosowania BDZ.

Zaburzenia lekowe

Stanowisko grupy roboczej British Association for
Psychopharmacology oraz Royal College of Psychiatry
jasno opisuje mozliwosci krétkotrwatego, bezpiecz-
nego stosowania BDZ, przede wszystkim w celu
redukdji leku i bezsennosci. Podobnie jest w przy-
padku zalecerh American Psychiatric Association [15].
W tabelach 1i 2 przedstawiono krétka charaktery-
styke kryteriéw diagnostycznych wg ICD-10 i DSM-5
oraz leczenie farmakologiczne zaburzen lekowych
u 0s6b dorostych zalecane przez powyzsze gremia,
ktére uznano za obowigzujace w naszym kraju. Za-
stosowania BDZ zatwierdzone przez Food and Drug
Administration (FDA) w leczeniu os6b z zaburzenia-
mi lekowymi przedstawiono w tabeli 3.

Zaburzenia snu
Podstawowym wskazaniem do stosowania BDZ
w leczeniu zaburzen snu jest krotkotrwate (czyli
do 2-4 tygodni), objawowe leczenie bezsennosci.
Obok niebenzodiazepinowych lekéw nasennych
(zaleplon, zolpidem, zopiklon) BDZ s3 jedynymi le-
kami zarejestrowanymi w Polsce w tym wskazaniu.
Benzodiazepiny, szczegdlnie klonazepam, moga
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by¢ réwniez stosowane w leczeniu parasomnii,
np. zaburzen zachowania w czasie snu REM oraz
zaburzen ruchowych zwigzanych ze snem, w tym
zespotu niespokojnych nég. W tych wskazaniach
stosowanie BDZ jest jednak zadaniem lecznictwa
specjalistycznego.

W leczeniu bezsennosci zalecenie BDZ jest szcze-
golnie uzasadnione w sytuacji pogorszenia snu
zwigzanego z silnie stresujgcym wydarzeniem lub
istotng zmiang zyciowa. Benzodiazepiny oprécz
dziatania nasennego maja dodatkowe dziatanie
uspokajajace, co powoduje, ze w stanach stresu,
leku, niepokoju i napiecia psychicznego ich sku-
tecznos¢ w krétkotrwatym leczeniu bezsennosci
jest wyzsza niz innych grup lekéw. W leczeniu prze-
wlektym (czyli powyzej 6 tygodni) skutecznos¢
BDZ w leczeniu bezsennosci jest jednak niska i nie
jest to zalecana forma postepowania. Podstawowg
metodg leczenia przewlektej bezsennosci jest tera-
pia poznawczo-behawioralna [17, 18], w przypadku
braku petnej skutecznosci potaczona z doraznym
stosowaniem lekéw nasennych, np. tylko 2-3 dni
w tygodniu [19], lub innych grup lekéw zalecanych
do leczenia tego schorzenia [20-22]. W praktyce
lekarza rodzinnego oznacza to, ze kazdy pacjent
zbezsennoscig przewlekia powinien otrzymac zale-
cenia behawioralne dotyczace leczenia bezsenno-
$ci (tab. 4), uzupetnione leczeniem farmakologicz-
nym, jesli jest to konieczne. W razie braku poprawy
po 4-6 tygodniach leczenia pacjent z bezsennoscia
przewlekta, jesli nie jest ona zwigzana z chorobami
somatycznymi, powinien by¢ kierowany do lecznic-
twa psychiatrycznego w celu zastosowania innych
metod terapii. Wystgpienie znacznego pogorszenia
snu lub nawet catkowitej bezsennosci (tzw. bezsen-
nosci z odbicia) w sytuacji braku podania przewle-
kle stosowanej BDZ nie jest dowodem na wysoka
skutecznos¢ tego leczenia. Wynika ono z rozwoju
tolerancji, a w dalszej kolejnosci uzaleznienia od
lekdéw nasennych. Leki nasenne sa wéwczas przyj-
mowane z powodu leku przed pogorszeniem snu,
a nie ze wzgledu na ich wysoka skutecznosc.
Wybierajac BDZ do krétkotrwatego, objawowego
leczenia bezsennosci, nalezy kierowac sie kilkoma
prostymi zasadami. Nalezy wybiera¢ leki, ktore sg
zarejestrowane do leczenia bezsennosci (tab. 5) i sg
zalecane w aktualnych standardach farmakoterapii
tego zaburzenia [20-22].

W leczeniu bezsennosci preferowane powinny by¢
BDZ stabo dziatajgce (w poréwnaniu z diazepamem),
o krétkim lub srednim okresie péttrwania, niepo-
siadajace aktywnych metabolitéw [22]. Warunki te
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Tabela 1. Zaburzenia lekowe - krétka charakterystyka kryteriéw diagnostycznych wg klasyfikacji ICD-10 i DSM-5 [16]

Zaburzenie lekowe

Charakterystyka

z lekiem panicznym F40.01

zaburzenia lekowe zespot leku nawracajace napady ostrego leku (stany paniki) charakteryzujace
z napadami leku panicznego 300.01 sie nagtym poczatkiem oraz obecnoscig somatycznych objawéw
F41.0 (F41.0) leku (kofatania serca, nadmierna potliwos¢, drzenia korczyn,
uczucie suchosci w ustach, dusznos¢, dyskomfort w jamie
brzusznej, bol w klatce piersiowej, poczucie derealizacji,
wystepowanie parestezji itp.); napady paniki nie sg ograniczone
do jakich$ szczegélnych okolicznosci, jednak wielu pacjentéw
zaczyna unikac sytuacji, w ktérych przewidujg ich wystapienie
agorafobia agorafobia lek przed przebywaniem w miejscach, z ktérych ucieczka moze
F40.0 300.22 by¢ trudna, krepujaca lub moga wystapic¢ trudnosci z uzyskaniem
bez napadoéw paniki (F40.00) pomocy w razie wystapienia napadu paniki (przebywanie
F40.00 w tlumie, srodkach transportu publicznego lub zamknietych

pomieszczeniach, takich jak windy); powszechny jest takze lek
przed przebywaniem w samotnosci

zaburzenia lekowe
uogdlnione
F41.1

zaburzenia lekowe
uogdlnione
300.02

(F41.1)

obecnos¢ somatycznych (drzenia koriczyn, kofatanie serca, zawroty
gtowy, nudnosci, napiecie miesniowe itp.) oraz psychologicznych
objawéw leku (w tym zaburzenia koncentracji, zdenerwowanie,
bezsennosc) oraz stata obecnos¢ obaw o to, ze sami pacjenci lub
ich bliscy moga wkrétce zachorowac lub ulec wypadkowi

fobia spoteczna
F40.1

zaburzenie leku
spotecznego
(fobia spoteczna)
300.23

(F40.10)

obawa przed sytuacjami, w ktdrych pacjenci moga pozostawac
w centrum uwagi i by¢ narazeni na ocene innych ludzi -
obejmujacymi wystapienia publiczne, rozmowy z przetozonymi,
przedstawicielami wtadz czy osobami przeciwnej ptci; obawy
dotycza negatywnej oceny ze strony otoczenia, mozliwosci
os$mieszenia sie czy kompromitacji

specyficzne (izolowane)
postacie fobii
F40.2

fobie specyficzne
300.29

fobie ograniczone do bardzo specyficznych sytuacji, takich

jak przebywanie w poblizu niektérych zwierzat, przebywanie

na wysokosci, burza z piorunami, ciemnosg¢, lot samolotem,
zamkniete przestrzenie, korzystanie z publicznych toalet, jedzenie
pewnych pokarmdéw, wizyta u dentysty, widok krwi czy ran

zaburzenia depresyjne
i lekowe mieszane

kategorie te nalezy stosowac, gdy wystepuja zaréwno objawy
leku, jak i depresji, ale zadne z nich nie przewazajg w sposéb

F41.2 zdecydowany i zaden z objawéw rozwazany oddzielnie nie
osigga stopnia nasilenia, ktéry uzasadniatby postawienie osobnej
diagnozy; jesli wystepuje zaréwno lek, jak i depresja w nasileniu
uzasadniajacym te rozpoznania, wéwczas nalezy uwzgledni¢ oba
zaburzenia, a nie kategorie mieszang

lek przed separacja lek separacyjny nadmierny lek lub niepokéj zwigzany z separacjg od oséb, do

w dziecinstwie 309.21 ktérych dziecko jest przywiazane; wg kryteriéw diagnostycznych

F93.0 (F93.0) ICD-10 zaburzenie to mozna rozpoznawac tylko u dzieci

mutyzm wybiérczy F94.0 | mutyzm wybidrczy zaburzenie polegajace na wybidrczosci méwienia, przez co

312.23
(F94.0)

rozumie sie, ze dziecko lub osoba dorosta stale odmawia méwienia
(milczy) w sytuacjach, ktére normalnie tego wymagaja (np. szkota),
przy czym przejawia taka zdolno$¢ w innych okolicznosciach

spetnia temazepam, ktory jest jedynym dostepnym
w Polsce lekiem z grupy BDZ rekomendowanym
przez Amerykanska Akademie Medycyny Snu do
leczenia bezsennosci pierwotnej [20]. Inne BDZ, np.
estazolam, powinny by¢ stosowane tylko w lecze-

Odstawienie przewlekle przyjmowanych silnych
BDZ (np. estazolam, klonazepam, lorazepam, mi-
dazolam) u pacjenta z przewlekta bezsennoscia
jest trudnym zadaniem nawet w lecznictwie spe-
cjalistycznym.

niu ciezkich postaci bezsennosci lub bezsennosci

wspdtistniejacej z innymi zaburzeniami (tab. 6).

Zalecenie, aby w leczeniu bezsennosci nie stoso-
wac silnych BDZ, wynika z obserwacji, ze gtéw-
ng trudnosciag w stosowaniu tych lekéw jest nie
rozpoczynanie, ale zakonczenie ich podawania.

LEKARZ POZ 3-4/2018

Depresja
Badania kliniczne obejmujace powaznie chorych,
depresyjnych pacjentéw z czestymi myslami i ten-
dencjami samobdjczymi, ktérzy zazwyczaj sa hospi-
talizowani, wykazuja, ze w poréwnaniu z brakiem
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Tabela 2. Zalecane leczenie farmakologiczne zaburzen lekowych u os6b dorostych [15]

Grupa lekéw

Dawka Uwagi dotyczace stosowania BDZ
dobowa

(mgq)

Skutecznos¢
potwierdzona

w RCT

SSRI citalopram X X 20-40 | . taczenie SSRIz BDZ mozliwe
- standardy przewiduja przede wszystkim
escitalopram X X X 10-20 stosowanie psychoterapii
« PDA, GAD, SAD: w ramach terapii
I wyboru, standardy przewiduja
fluoksetyna X 10-60 mozliwos¢ dotaczenia BDZ na 2—-4
paroksetyna X X 20-60 tygodnie do leku przeciwdepresyjnego,
- w przypadku monoterapii, BDZ sa
fluwoksamina | X X X 20-50 traktowane jako drugi wybor (w razie
sariEling X X X 50-150 niepowodzenia terapii innymi lekami
i psychoterapii)
SNRI duloksetyna X 60-120 | mozliwe potaczenie z BDZ, zwtaszcza na
k ii (2-4 i

wenlafaksyna X X X 75-225 poczatku terapii (2-4 tygodnie)
tréjpierécieniowe leki | klomipramina X 75-250
przeciwdepresyjne
modulator kanatéw pregabalina X X 150-600 | nie jest wskazane faczenie z BDZ
wapniowych
azapirony buspiron X 15-60 | mozliwe potaczenie z BDZ, zwilaszcza na
RIMA moklobemid 300600 | POCZatku terapii (2-4 tygodnie)

Nie wszystkie wymienione w tabeli leki majq rejestracje do leczenia zaburzeri lekowych we wszystkich krajach.

BDZ - benzodiazepiny, PDA - zespdt leku panicznego z agorafobiq, GAD - zaburzenia lekowe uogélnione, SAD — zaburzenie leku spofecznego
(fobia spoteczna), RIMA - selektywny, odwracalny inhibitor monoaminooksydazy typu A, RCT - randomizowane badanie z grupq kontrolng,
SNRI - selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny i noradrenaliny, SSRI - selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny.

Tabela 3. Zastosowania benzodiazepin zatwierdzone przez FDA w leczeniu 0s6b z zaburzeniami lekowymi [15]

alprazolam

DA (zaburzenia lekowe

zaburzenie paniczne, GAD

alprazolam o przedtuzonym
uwalnianiu (XR)

zaburzenie paniczne

chlordiazepoksyd

zaburzenie lekowe (leczenie krétkotrwate), lek przedoperacyjny, objawy lekowe
(leczenie krotkotrwate)

klonazepam zaburzenie paniczne
klorazepat zaburzenie lekowe, objawy lekowe
diazepam zaburzenia lekowe, objawy lekowe (leczenie krétkotrwate), lek wystepujacy podczas
wykonywania zabiegéw endoskopowych, zmniejszanie poziomu leku przed zabiegiem
kardiowersji, lek przedoperacyjny
lorazepam zaburzenia lekowe, krétkoterminowe leczenie objawéw lekowych, lek zwigzany
z objawami depresyjnymi
midazolam lek przedoperacyjny
oksazepam zaburzenia lekowe, krétkoterminowe leczenie objawéw lekowych, lek zwigzany

z objawami depresyjnymi

FDA - Food and Drug Administration, GAD - zaburzenie lekowe uogélnione

leczenia BDZ znaczgco zmniejszaja ryzyko doko-
nanych samobdjstw i préb samobdjczych wsrod
pacjentéw cierpiacych na depresje, u ktérych sto-
suje sie dtugoterminowa farmakoterapie przeciw-
depresyjna. Jednak ryzyko wystapienia zachowan
samobdjczych u pacjentéw z depresja stosujacych
leki przeciwdepresyjne nadal pozostaje wysokie

w przypadku braku odpowiedzi na leczenie oraz
w ciggu pierwszych 10-14 dni terapii [23].

Selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego se-
rotoniny (SSRI), jak réwniez inhibitory wychwytu
zwrotnego serotoniny i noradrenaliny nie maja
wtasciwosci uspokajajacych i moga w niektérych
przypadkach spowodowac¢ wzrost pobudzenia.

LEKARZ POZ 3-4/2019

182



Tabela 4. Podstawowe zalecenia behawioralne
w bezsennosci przewlektej [18, 21, 22]

Wzmacnianie potrzeby snu

« redukuj czas spedzany w t6zku

« zmecz sie fizycznie p6znym popotudniem lub
wczesnym wieczorem

- unikaj drzemek w ciggu dnia

- unikaj regularnego przyjmowania lekéw nasennych

Wzmacnianie rytmu snu

- prowadz regularny tryb zycia, wstawaj rano o tej
samej porze
- unikaj jasnego i niebieskiego $wiatta wieczorem

Zmniejszanie napiecia psychicznego

« nie prébuj zasna¢ na site, ktadz sie do snu, tylko jesli
jestes senny

» opusctézko, jesli nie mozesz spac

« usun zegarek z zasiegu wzroku w sypialni

« prowadz dziennik snu

W tym okresie nasilajg sie takie objawy, jak lek, bez-
sennos$¢ czy objawy psychotyczne, dlatego moze
by¢ konieczne zastosowanie krotkotrwatej terapii
wspomagajacej lekami przeciwlekowymi, np. BDZ
czy tez lekami nasennymi, dopéki nie ustanie stan
wewnetrznego niepokoju i pobudzenia, a pacjent
nie zacznie dobrze sypiac [23].

Choroby neurologiczne
Benzodiazepiny sa stosowane w niektérych choro-
bach neurologicznych, takich jak padaczka, zabu-

WYTYCZNE dla POZ

Tabela 5. Klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-
-chemiczna lekéw z grupy pochodnych benzodiazepiny

fa o D
a a ategoria A oagrupa

erape d
alprazolam NO5BA anxiolyticum
bromazepam NO5BA anxiolyticum
chlordiazepoksyd NO5BA anxiolyticum,

sedativum
diazepam NO5BA antiepilepticum,
anxiolyticum,
sedativum
estazolam* NO5CD hypnoticum
klonazepam NO3AE antiepilepticum
klorazepat NO5BA anxiolyticum
lorazepam NO5BA anxiolyticum
lormetazepam* NO5CD hypnoticum
midazolam* NO5CD anaestheticum,
anxiolyticum,
hypnoticum
nitrazepam* NO5CD antiepilepticum,
hypnoticum
oksazepam NO5BA anxiolyticum
temazepam* NO5CD anxiolyticum,
hypnoticum

*Benzodiazepiny zarejestrowane do leczenia bezsennosci.

rzenia zachowania w fazie snu REM u 0s6b z choro-
ba Parkinsona, krétkotrwata terapia wspomagajaca
w zawrotach gtowy i bélach kregostupa. Ze wzgle-

Tabela 6. Wybdr benzodiazepin w leczeniu bezsennosci [22]

Dawka réwnowazna Wskazania

10 mg diazepamu

Nazwa leku

Dawka (mg)

chlordiazepoksyd 10-25 25 lek uogélniony i zaburzenia
P 10-20 30 snu o nieznacznym nasileniu
temazepam* 10 20

Umiarkowane

bromazepam 3-6 5-6 lek uogdlniony i zaburzenia
snu o umiarkowanym
diazepam 2-5 10 H o umicrrowany
nasileniu
klorazepat 5-10 20
nitrazepam* 5 5

alprazolam 0,25-1 1-1,5 napady paniki, stany
ia, myéli
estazolam* 1-2 2 po’llaudzenla mysli
samobdjcze, zaburzenia snu
klonazepam 0,5-2 0,5-2 o ciezkim nasileniu
lorazepam 1 1-2
lormetazepam* 0,5-1 1-2

*benzodiazepiny zarejestrowane do leczenia bezsennosci.
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du na dziatanie przeciwlekowe, sedatywne i amne-
styczne leki te sa wykorzystywane w premedykacji
przed zabiegami diagnostycznymi lub leczeniem
operacyjnym, a ze wzgledu na dziatanie miorelak-
sacyjne — w leczeniu spastycznosci w stwardnieniu
rozsianym, po urazach rdzenia kregowego oraz
w mébzgowym porazeniu dzieciecym.

Doraznie BDZ sa stosowane jako leki wspomaga-
jace terapie polekowych zaburzen ruchowych, np.
akatyzji, dystonii, zespotu dystonia-parkinsonizm,
zespotu serotoninergicznego oraz ztosliwego ze-
spotu poneuroleptycznego [24, 25]. W wiekszosci
tych wskazan powinny by¢ przyjmowane krétko,
szczeg6lnie wobec mozliwosci zastosowania innych
lekéw, o mniejszym potencjale uzalezniajgcym.

Padaczka

W leczeniu padaczki najczesciej stosowane sg dia-
zepam, lorazepam, midazolam, klonazepam i klo-
bazam. Prawdopodobnie za sedacje, niepamie¢
nastepcza oraz dziatanie przeciwdrgawkowe dia-
zepamu odpowiada jego powinowactwo do re-
ceptora GABA, ztozonego z podjednostek a1fy2.
Klonazepam ma duze powinowactwo do recepto-
réw GABA , zawierajacych podjednostke a3, z ktéra
zwigzany jest m.in. efekt miorelaksacyjny i przeciw-
drgawkowy. Podjednostka a2 jest odpowiedzialna
za dziatanie przeciwpadaczkowe, przeciwlekowe
i miorelaksacyjne. Procesy uczenia sie i pamieci
sq zwigzane z wptywem na receptory zawierajace
podjednostke a5 [26, 27].

Wraz z rozszerzeniem sie wachlarza lekéw prze-
ciwpadaczkowych po 1997 r. BDZ staja sie coraz
rzadszym wyborem w terapii przewlektej. Nadal
jednak sg lekami pierwszego rzutu w leczeniu stanu
padaczkowego [28]. Benzodiazepiny sa zalecane
w przerywaniu napadu padaczkowego, w przypad-
ku zagrazajacego stanu padaczkowego oraz we
wczesnej jego fazie. W praktyce zagrazajacy stan
padaczkowy oznacza napad padaczkowy trwajacy
5-10 min lub brak powrotu swiadomosci po napa-
dzie padaczkowym. Wczesniejsza definicja, zgodnie
z ktéra do rozpoznania stanu padaczkowego napad
powinien trwac 30 min lub tez w tym czasie pacjent
nie powinien odzyskiwaé przytomnosci, jest juz
nieaktualna [29, 30].

Skutecznos¢ terapii w stanie padaczkowym maleje
wraz z uptywem czasu. Leki muszg by¢ podawane
parenteralnie. Najwieksza skutecznos¢ w przerywa-
niu wczesnej fazy stanu padaczkowego wykazuja
lorazepam podawany dozylnie (i.v.) oraz midazolam
podawany domiesniowo (i.m.). Nieco mniej sku-

teczny jest diazepam i.v., ktéry w Polsce jest réw-
niez dostepny w postaci wlewek doodbytniczych.
Istnieja tez dowody na skutecznos$¢ midazolamu
w postaci donosowej i dopoliczkowej [28, 29]. W ba-
daniu poréwnujacym lorazepam z midazolamem
w leczeniu stanu padaczkowego stwierdzono, ze
w przypadku drugiego z lekéw mozliwos¢ podania
i.m. istotnie skraca czas interwencji medycznej [31].
W sytuacjach nagtych o zastosowaniu tej grupy
lekéw moze zadecydowac kazdy lekarz udzielajacy
pomocy lub tez ratownik medyczny. Na liscie lekéw,
ktére moze podac ratownik medyczny, s postacie
do iniekcji diazepamu, klonazepamu i midazolamu
(Rozporzqgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 20 kwietnia
2016 r. w sprawie medycznych czynnosci ratunko-
wych i swiadczen zdrowotnych innych niz medyczne
czynnosci ratunkowe, ktére mogq by¢ udzielane przez
ratownika medycznego).

Jak wspomniano, w przewlektym leczeniu padaczki
BDZ s3 obecnie rzadko stosowane. Sg jednak sytua-
cje kliniczne, w ktoérych ich przewlekte stosowanie
staje sie konieczne, czyli gdy inne opcje terapeu-
tyczne zawodza. Aktualnie w rekomendacjach do-
tyczacych diagnostyki i leczenia padaczki opubliko-
wanych przez ekspertéw Sekcji Padaczki Polskiego
Towarzystwa Neurologicznego (PTN) z tej grupy le-
kéw znalazty sie klobazam i klonazepam. Klobazam,
w odréznieniu od pozostatych BDZ, wykazuje dos¢
duze powinowactwo do podjednostki a.2 receptora
GABA,, co ttumaczy jego silne dziatanie przeciw-
drgawkowe, a jednoczesnie mniejszy potencjat
nasenny i sedatywny. Klobazam jest stosowany
w leczeniu padaczki lekoopornej w zespole Lenno-
xa-Gastauta [32]. W rekomendacjach PTN klobazam
zostat wskazany jako lek trzeciego rzutu, podobnie
jak klonazepam, w terapii dodanej w napadach
toniczno-klonicznych oraz jako lek trzeciego rzutu
w napadach nieswiadomosci, mioklonicznych oraz
ogniskowych [33]. Ponadto lek ten bywa stosowany
w okresach zwigzanych na przyktad z uczestotli-
wieniem napadéw padaczkowych oraz w trakcie
modyfikacji leczenia.

Zawroty glowy

Benzodiazepiny sg stosowane pomocniczo u pa-
cjentdébw z nasilonymi zawrotami gtowy, ktérym
towarzyszg objawy leku i niepokdj. U takich cho-
rych najczesciej stosowane sg diazepam (5-10 mg)
i midazolam (5-10 mg). Leki te powinny by¢ jednak
przyjmowane mozliwie najkrécej ze wzgledu na
hamowanie przez nie kompensacji przedsionko-
wej [34].
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Ostre zaburzenia ruchowe

Benzodiazepiny znalazty takze zastosowanie w do-
raznym leczeniu zaburzen ruchowych spowodo-
wanych réznymi czynnikami, przede wszystkim
polekowych. W wiekszosci przypadkéw w takich
wskazaniach zastosowanie znajduje diazepam po-
dawany doustnie (np. w hemibalizmie spowodo-
wanym udarem w dawce 3-4 razy 5 mg) lub paren-
teralnie (np. w ostrej dystonii polekowej w dawce
5-10 mg i.v.) oraz midazolam podawany parenteral-
nie w dawkach 10-20 mg i.v. lub tez we wlewie i.v.
Podobnie jak w innych przypadkach wskazane jest
jak najkrotsze stosowanie tej grupy lekow.

Spastycznos¢
Benzodiazepiny sg stosowane u 0s6b ze spastycz-
noscia réznego pochodzenia. Jednak nalezy pamie-
ta¢, ze ze wzgledu na przewlektos¢ dolegliwosci,
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szanse na dtugotrwalq skuteczng terapie BDZ sg ra-
czej ograniczone i dlatego te grupe lekéw powinno
sie traktowac jako wsparcie dla innych lekéw miore-
laksacyjnych w przypadku zaostrzenia dolegliwosci
lub na poczatku terapii.

Bole kregostupa

W USA ok. 3-4% wszystkich wypisywanych recept
na BDZ dotyczy pacjentéw z bélami krzyza, a ok.
8% pacjentéw z przewlektymi dolegliwosciami bo-
lowymi [35]. Jednak zaréwno ostatnie badania, jak
i metaanalizy badan klinicznych nie potwierdzity
skutecznosci tej grupy lekéw [36-38]. W tabeli 7 pod-
sumowano niektére wskazania do stosowania BDZ.

Alkoholowy zespét abstynencyjny
Benzodiazepiny pozostaja ztotym standardem w le-
czeniu alkoholowego zespotu abstynencyjnego

Tabela 7. Charakterystyka i wybrane wskazania do stosowania benzodiazepin

chlordiazepoksyd 10-25 7-14 leczenie AZA leczenie pomocnicze
diazepam 10-20 32-47, leczenie AZA oraz zespotéw aktywny metabolit
aktywne abstynencyjnych w przypadku N-desmetylodiazepam
metabolity uzaleznienia od benzodiazepin
50-100 krétko dziatajacych, w stanie
padaczkowym, w spastycznosci,
jako premedykacja przed
zabiegami, nasilone zawroty, ostre
zaburzenia ruchowe - pomocniczo
klobazam 10 36-82 zespot Lennoxa-Gastauta, w rekomendacjach PTN jako lek
leczenie padaczki z napadami trzeciego wyboru
ogniskowymi, toniczno-
-klonicznymi, mioklonicznymi
i nieSwiadomosci
klonazepam 2-4 25-40 leczenie padaczki z napadami w rekomendacjach PTN jako lek

toniczno-klonicznymi, stan
padaczkowy, zaburzenia
zachowania w fazie snu REM
w chorobie Parkinsona, ostre
zaburzenia ruchowe

Srednio dtugo dziatajace

trzeciego wyboru

Kroétko dziatajace

midazolam 10-20 2-7

temazepam 10-20 5-8 premedykacja do zabiegu, okres uwazany tez za krétko dziatajacy
okotooperacyjny
lorazepam 4-8 10-20 stan padaczkowy, premedykacja w Polsce postac¢ dozylna

i okres okotooperacyjny, AZA
u 0s6b z marskoscig watroby

stan padaczkowy, premedykacja | skuteczny w formie domiesniowej

i okres okotooperacyjny

(okotozabiegowy), ostre
zaburzenia ruchowe

dostepna tylko w ramach importu
docelowego

w leczeniu stanu padaczkowego,
rowniez formy dopoliczkowe
i donosowe (w Polsce aktualnie nie
sg dostepne)

PTN - Polskie Towarzystwo Neurologiczne, AZA - alkoholowe zespoty abstynencyjne
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(AZA), ktéry w zaleznosci od nasilenia moze prze-

biegac z nastepujacymi objawami:

« fagodny - lek, drzenie, bezsennos¢, béle glowy,
kotatania serca, zaburzenia zotgdkowo-jelitowe,

« umiarkowany - obfite pocenie sie, wzrost cis-
nienia tetniczego, tachypnoe, tachykardia, spla-
tanie, fagodna hipertermia,

« majaczenie alkoholowe (delirium tremens) — ob-
jawy jak poprzednio, a dodatkowo splatanie,
dezorientacja, zaburzenia uwagi, halucynacje,
napady padaczkowe.

Ich wybor podyktowany jest zaréwno wysoka sku-
tecznoscig w tagodzeniu objawéw, jak i zmniejsza-
niem ryzyka majaczenia. W ostrym AZA stosowane
sq BDZ dtugo dziatajace, takie jak diazepam i chlor-
diazepoksyd, ktérych stezenie we krwi pozosta-
je stabilne, co pozwala kontrolowa¢ objawy oraz
zmniejsza ryzyko rozwoju kolejnego uzaleznienia.

U pacjentéw z niewydolnoscia watroby mozna roz-

wazy¢ zastosowanie lorazepamu lub oksazepamu

mimo ich krétkiego czasu péttrwania, poniewaz
nie podlegaja one metabolizmowi watrobowemu

z udziatem cytochromu P-450 [39]. Jednorazowe

dawki wynosza: chlordiazepoksyd - 25-50 mg,

diazepam - 10 mg, lorazepam - 2 mg, oksazepam

- 15-30 mg [40].

Premedykacja przed zabiegami,

okres okotozabiegowy
Zastosowanie BDZ jako lekéw zmniejszajacych lek,
uspokajajacych, powodujacych rozluznienie miesni
oraz niepamiec nastepczg jest szczegdlnie pozada-
ne u 0séb poddawanych diagnostyce lub leczeniu
inwazyjnemu. W premedykacji przed zabiegami
chirurgicznymi lub diagnostycznymi prowadzony-
mi w znieczuleniu lub bez znieczulenia, jak réwniez
przed wprowadzeniem do znieczulenia ogélnego
najczesciej stosowane sg diazepam, midazolam
i rzadziej lorazepam [41].

Ostre pobudzenie

Wedtug DSM-5 pobudzenie to nadmierna aktyw-
nos¢ psychoruchowa, zwigzana z poczuciem we-
wnetrznego napiecia, zazwyczaj bezproduktywna,
powtarzalna, obejmujgca chodzenie, wiercenie sie,
wykrecanie palcéw, zrywanie odziezy i niemoznos¢
usiedzenia w miejscu. Zachowania agresywne i sto-
sowanie przemocy nie stanowig kluczowych cech
stanéw pobudzenia, lecz nasilajgce sie pobudzenie
moze do nich prowadzi¢.

Pobudzenie moze mie¢ r6zne podtoze i niezwy-
kle wazne jest jego ustalenie. Nalezy wykluczy¢

wszelkie zaburzenia somatyczne, ktére moga by¢
przyczyna lub wspoéttowarzyszyé pobudzeniu.
Pobudzenie moze wystapi¢: w stanach ogélno-
medycznych, w przypadku intoksykacji srodkami
psychoaktywnymi, w zespotach odstawiennych,
w zaburzeniach i chorobach psychicznych.
Niewiele jest badan dotyczacych stanéw pobudze-
nia, ktoére dostarczatyby wskazéwek co do poste-
powania niefarmakologicznego. Gtéwne zasady to:

zapewnienie bezpieczenstwa,

diagnoza przyczyn pobudzenia - wstepna, naj-

bardziej prawdopodobna, co warunkuje dalsze

postepowanie,

wstepna ocena stanu psychicznego, najszybciej

jak to mozliwe,

nastepnie mozliwie petne badanie psychia-

tryczne (definitywne rozpoznanie nie stanowi

podstawowego celu),

pomiar parametréw zyciowych,

jak najdokfadniejszy wywiad,
+ ocena wygladu, zachowania, stanu s$wiadomo-

$ci, funkcji poznawczych,

informacje dodatkowe od innych 0séb i z histo-

rii choroby,

wykluczenie stanéw zagrazajacych zyciu.
Pobudzenie moze wystapi¢ w takich stanach ogdéino-
medycznych, jak: urazy gtowy, zapalenie mézgu,
opon mézgowo-rdzeniowych, inne infekcje, encefa-
lopatie (nerkowa, watrobowa), choroba Parkinsona,
choroba Alzheimera, ekspozycja na toksyny, zabu-
rzenia metaboliczne (hiponatremia, hipokalcemia,
hipoglikemia), niedotlenienie, zaburzenia funkcjo-
nowania tarczycy, zatrucie lekami. Postepowaniem
z wyboru w powyzszych jednostkach jest leczenie
przyczynowe. Mozliwe jest opanowanie pobudze-
nia (krétkoterminowo, doraznie) za pomoca BDZ.
Substancje, ktére najczesciej moga by¢ przyczyna
intoksykacji lub wystapienia zespotu odstawienne-
go, to: alkohol, kokaina, ecstasy, ketamina, srodki
wziewne, metamfetamina.
Leczeniem przyczynowym sg interwencje beha-
wioralne, z mozliwoscig wspomagania farmako-
logicznego. Leczenie detoksykacyjne zespotow
powiktanych powinno sie odbywac w warunkach
oddziatéw intensywnej opieki medycznej. W przy-
padku intoksykacji postepowanie zalezy od tego,
pod wptywem jakich substancji psychoaktyw-
nych jest pacjent, w zwigzku z tym wskazane jest
wykonanie badan toksykologicznych. Typowo
zaburzenia rozwijaja sie ostro lub podostro, na-
stepuja fluktuacje i stopniowe wygaszanie obja-
wow. Najczestsze powikfania to napady drgawkowe
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i wstawki zaburzen swiadomosci. W przypadku AZA
kluczowa role w leczeniu odgrywaja BDZ. Do opa-
nowania pobudzenia w innych przypadkach (jesli
srodek psychoaktywny jest juz zmetabolizowany)
réwniez stosuje sie BDZ [9].

Do pobudzenia moga prowadzi¢ nastepujace za-
burzenia i choroby psychiczne: zaburzenia psycho-
tyczne, epizody manii lub mieszane w przebiegu
choroby afektywnej dwubiegunowej (ChAD), de-
presja agitowana, zaburzenia lekowe, zaburzenia
osobowosci, zaburzenia adaptacyjne, zaburzenia ze
spektrum autyzmu.

W farmakologicznym leczeniu ostrego pobudzenia
przewaznie stosuje sie BDZ, typowe leki przeciw-
psychotyczne i atypowe leki przeciwpsychotyczne.
Chory pobudzony psychotycznie wymaga podania
BDZ (np. lorazepamu), czesto z silnym neurolep-
tykiem (haloperidol, klopentiksol) lub ktéregos
atypowego neuroleptyku (iniekcje): olanzapina,
ziprazidon, aripiprazol. Droga podania leku i dawka
zaleza od nasilenia pobudzenia [9].

Benzodiazepiny w geriatrii

Termin behawioralne i psychologiczne symptomy
otepienia (behavioural and psychological symptoms
of dementia — BPSD) zostat zaproponowany przez
Miedzynarodowe Towarzystwo Psychogeriatrycz-
ne (International Psychogeriatric Association — IPA).
Wystepowanie BPSD jest dobrze udokumentowane
wsréd pacjentéw z réznymi typami otepienia, m.in.
w chorobie Alzheimera, w otepieniu naczynio-
wym, w otepieniu w przebiegu choroby Parkinsona,
w zwyrodnieniu czotowo-skroniowym, a ostatnio
takze w tagodnych zaburzeniach poznawczych.
Jest to zatem zbiorcza nazwa dla wielu réznorod-
nych objawdéw, takich jak pobudzenie, depresja,
objawy psychotyczne, agresja, problemy ze snem,
zagubienie oraz cata gama innych nieadekwatnych
zachowan.

Jeden lub wiecej z wymienionych powyzej obja-
wow dotyka wiekszos¢ pacjentéow z diagnozg ote-
pienia w czasie jego trwania. Wiekszos¢ chorych na
otepienie z BPSD przebywa we wiasnych domach
pod opieka cztonkéw rodziny. Obecnos¢ BPSD jest
silnie powigzana z wystepowaniem stresu i depresji
u 0s6b opiekujacych sie chorymi oraz z ich mniej-
szym dochodem i nizszg jakoscia zycia.
Benzodiazepiny moga by¢ stosowane doraznie przy
pobudzeniu. Do skutkéw ubocznych ich przyjmo-
wania naleza: nadmierna sedacja, brak koordynacji
ruchowej, zawroty gtowy, upadki, pogorszenie
funkcji poznawczych i depresja oddechowa. Dodat-
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kowo istnieje mozliwos¢ uzaleznienia i pojawienia
sie paradoksalnego efektu pobudzajacego. Nalezy
pamieta¢ o stosowaniu metod niefarmakologicz-
nych [42].

Sposrod wszystkich lekéw, ktére sg obecnie stoso-
wane w leczeniu BPSD, najlepiej udokumentowang
skuteczno$¢ maja atypowe leki przeciwpsychotycz-
ne. Nalezy jednak pamieta¢, ze korzysci ptynace
z ich stosowania w przypadku BPSD sg co najwyzej
umiarkowane i rbwnowazone przez ryzyko wysta-
pienia niepozadanych efektéw ubocznych, w tym
zgonow. Wspdtczynnik umieralnosci dla poszcze-
g6lnych lekéw przeciwpsychotycznych jest zgodny
z ich profilem tolerancji wykazanym w badaniu
CATIE-AD, w ktérym udowodniono wieksza sku-
tecznos¢ olanzapiny i risperidonu w poréwnaniu
z kwetiaping czy placebo (cho¢ dwa ostatnie byty
znacznie lepiej tolerowane przez pacjentéw). Tak
wiec cho¢ kwetiapina (i kwas walproinowy) moze
by¢ bezpieczniejsza od olanzapiny i risperidonu,
to jej skutecznosc jest nizsza. Stanowi to odzwier-
ciedlenie dylematéw klinicystéw dotyczacych wad
i zalet przepisywania pacjentom lekéw przeciwpsy-
chotycznych.

Leki przeciwdepresyjne przynosza ograniczone
korzysci w leczeniu depresji w przebiegu otepienia.
Istnieje jednak przypuszczenie, ze wyniki dotyczace
skutecznosci tych lekéw moga by¢ zanizone z uwa-
gi na czeste wykluczanie z badan klinicznych oséb
z zaawansowang depresjg. Najnowsze dowody
z badan wykazuja obiecujace dziatanie citalopramu
w leczeniu pobudzenia w otepieniu. Zagadnienie to
wymaga jednak dalszych badan. W przypadku tego
leku oraz escitalopramu nalezy réwniez uwzglednié
ryzyko wystepowania zespotu wydtuzonego QT.
Zastosowanie memantyny i inhibitoréw cholino-
esterazy w leczeniu BPSD jest kontrowersyjne —
brakuje jednoznacznych danych na temat poprawy
objawow [42].

Dzialania niepozadane i przeciwwskazania

do stosowania benzodiazepin
Najczesciej obserwowanymi dziataniami niepoza-
danymi BDZ s3 sedacja, ataksja, wydtuzenie czasu
reakgji, zaburzenia koordynacji ruchowej oraz za-
burzenia funkgcji poznawczych, w tym szczegdlnie
niepamiec nastepcza [43]. Podczas krotkotrwatego
stosowania pacjenci najczesciej zgtaszaja sennos¢,
czasami zaburzenia koordynacji ruchowej, jednak
te objawy ustepuja dos¢ szybko. Najpowazniejszym
problemem zwigzanym ze stosowaniem tej grupy
lekéw jest rozwdj tolerancji, zaleznosci fizycznej
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i psychicznej. Objawy te pojawiaja sie zwykle po kil-
ku miesigcach stosowania, szczegdlnie lekéw krét-
ko dziatajacych. Nalezy pamieta¢, ze w pewnych
grupach pacjentéw ryzyko uzaleznienia jest bardzo
duze, szczegdlnie u 0séb z wywiadem zaburzen
psychicznych [44-46].

Stosowanie BDZ nie jest zalecane u oséb w wieku
podesztym ze wzgledu na ryzyko wystapienia zabu-
rzeh poznawczych. Co ciekawe, zaburzenia te moga
sie utrzymywac nawet przez kilka miesiecy po od-
stawieniu leczenia. Istnieja réwniez doniesienia, ze
przewlekte stosowanie tej grupy lekéw zwieksza
ryzyko otepienia [47].

Kolejnym problemem zwigzanym ze stosowaniem
nie tylko BDZ, lecz takze lekdw nasennych, jest
zwiekszone ryzyko upadkéw, szczegélnie u oséb
w podesztym wieku (wzrost o ok. 40% u 0s6b po
60. roku zycia), jak réwniez ztaman szyjki kosci udo-
wej. Ryzyko to nie zalezy od rodzaju BDZ i czasu
pottrwania [48]. Rzadziej sygnalizowanym pro-
blemem jest ryzyko wypadkéw samochodowych.
Benzodiazepiny uposledzaja koncentracje uwagi
i koordynacje. Sugeruje sie, ze ryzyko kolizji pod-
czas ich stosowania jest zblizone do ryzyka podczas
prowadzenia samochodu pod wptywem alkoholu
przy stezeniu 0,050-0,079% [49].

Ryzyko przedawkowania BDZ dotyczy zwtaszcza
0s6b przyjmujacych inne leki uspokajajace, opioidy
oraz naduzywajacych alkoholu [41, 43].

Stosowanie BDZ jest przeciwwskazane w cigzy ze
wzgledu na ryzyko malformacji ptodu, zwtaszcza
rozszczepu podniebienia. Leki te przenikajg do
mleka kobiecego i u niemowlat moga wywotywa¢é
depresje osrodka oddechowego oraz sedacje [41].

Tabela 8. Leczenie benzodiazepinami - grupy ryzyka

Na dziatania niepozadane BDZ szczegdlnie narazo-
ne sg osoby starsze, z zaburzeniami poznawczymi,
po urazach czaszkowo-mézgowych, z uszkodze-
niem watroby, nerek, chorobami ptuc i zespotem
bezdechu sennego, jak réwniez chorzy przyjmujacy
réwnoczesnie inne substancje o dziataniu depresyj-
nym na o$rodkowy uktad nerwowy (np. alkohol, leki
nasenne, opioidy, leki przeciwhistaminowe, prze-
ciwpadaczkowe i leki przeciwdepresyjne o dziata-
niu uspokajajacym) [46].

W tabeli 8 wymieniono grupy pacjentéw z poten-
cjalnymi przeciwwskazaniami do stosowania BDZ.

Uzaleznienie, grupy szczegélnego ryzyka

rozwoju uzaleznienia
Niektore osoby sg szczegdlnie podatne na uza-
leznienia, zwtaszcza z nieprawidtowa osobowo-
$cig lub majace w wywiadzie inne uzaleznienia,
w stresie koncentrujace sie bardziej na emocjach
niz na zadaniu, bez wsparcia spotecznego (po
przejsciach lub ofiary przemocy). Niektére dane
wskazuja, ze osoby starsze sg bardziej podatne na
uzaleznienie od BDZ. Co wazne, stosowanie lekow
o dziataniu farmakologicznym podobnym do BDZ,
np. lekéw ,Z" nie rozwigzuje problemu - leki te
charakteryzuje znaczny potencjat uzalezniaja-
cy, zdaniem wielu autoréw nie mniejszy niz BDZ
[12, 46, 48].

Algorytm odstawiania benzodiazepin
Odstawienie przewlekle przyjmowanych BDZ jest
zadaniem wymagajacym od lekarza duzego zaan-
gazowania ze wzgledu na koniecznos¢ czestej - tzn.
1-2 razy w tygodniu, a w przypadku nasilonych

Grupa Komentarz

kobiety w cigzy i karmiace piersia

ryzyko wad rozwojowych; sedacja i depresja oddechowa
u niemowlat karmionych piersiag

pacjenci w podesztym wieku

zwiekszone ryzyko upadkéw i zaburzen poznawczych

pacjenci zwywiadem zaburzen psychicznych, uzaleznienia
od lekéw lub substancji psychoaktywnych

ryzyko uzaleznienia

pacjenci z wywiadem depresji, myslami rezygnacyjnymi,
z choroba afektywna dwubiegunowa, psychozami

reakcje paradoksalne, ryzyko nasilenia istniejacych
zaburzen, ryzyko depresji, mozliwe préby ,S"*

pacjenci leczeni opioidami

wzrost ryzyka zaburzen oddychania

pacjenci z przewlekfa chorobg obturacyjna ptuc lub astma
oskrzelowa

ryzyko nasilenia zaburzen oddychania

pacjenci z miastenig lub chorobami nerwowo-
-miesniowymi

nasilenie ostabienia miesni

obturacyjny bezdech senny

nasilenie objawoéw

*U pacjentow z depresjq w pierwszej fazie leczenia BDZ zapobiegajq samobdjstwom. Stosowanie nieuzasadnione, przewlekte moze zwiekszac
ryzyko samobdjstwa u 0s6b predysponowanych, szczegdlnie z zespotem stresu pourazowego.
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objawéw odstawiennych nawet codziennej - oceny
stanu pacjenta.

Proces odstawienia BDZ sktada sie z czterech eta-
pow: fazy substytucji, fazy redukcji dawki, fazy eli-
minacji substancji i fazy obserwacji koricowej [48].
W fazie substytucji nalezy rozwazy¢ zamiane sto-
sowanych BDZ na jeden preparat o dlugim czasie
dziafania. Przeprowadza sie ja na podstawie tabel
przeliczeniowych wskazujacych dawki BDZ réwno-
wazne (ekwiwalentne) wobec diazepamu. Przejscie
z silnie i krotko dziatajacych BDZ (np. alprazolamu,
lorazepamu) na diazepam lub klorazepat powodu-
je, ze dawka leku rzedu jednego - kilku miligramoéw
zmienia sie w dawke 10-20 mg lub jeszcze wyzsza,
ktéra mozna nastepnie redukowac matymi krokami
(po 2-5 mq). Dodatkowo dfugi okres péttrwania
diazepamu i klorazepatu powoduje, ze po redukgji
dawki spadek stezenia leku w surowicy krwi jest po-
wolny, wiec objawy odstawienne sa mniej ucigzliwe
dla pacjenta.

Korzystajac z tabel przeliczeniowych, nalezy pa-
mietad, ze im wyzsze dawki i im wieksza réznica
w okresie biologicznego péttrwania miedzy le-
kiem zastepowanym i zastepujacym, tym mniejsza
powinna by¢ dawka leku dtugo dziatajacego [48].
Silnie i krétko dziatajace leki nasenne i uspokajajace
(np. zolpidem - lek o dziataniu podobnym do BDZ,
alprazolam) sa nierzadko przez osoby uzaleznione
przyjmowane kilkukrotnie, a liczba zazywanych
tabletek moze przekracza¢ 10 w ciggu doby. Tak
czeste stosowanie leku i w zwigzku z tym wysoka
dobowa dawka taczna wynika z szybkiej eliminadji,
co osoba uzalezniona musi wyréwnywac poprzez
ich czeste przyjmowanie. Podanie petnej przeliczo-
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nej dobowej dawki BDZ dtugo dziatajacej jest w ta-
kiej sytuacji btedem. Nie nalezy tez jednorazowo
podawac dawki wyzszej niz 20 mg diazepamu lub
40-50 mg klorazepatu. Chorych znacznie przekra-
czajacych zalecane dawki BDZ, przyjmujacych je
wielokrotnie w ciggu dnia, przyjmujacych dawke
dobowa w przeliczeniu wyzsza niz 20 mg diazepa-
mu nalezy kierowac na oddziaty detoksykacyjne,
a do czasu przyjecia - do lecznictwa psychiatrycz-
nego. Podobnie nalezy postepowac u pacjentéw
taczacych przyjmowanie BDZ z piciem alkoholu,
chorych na padaczke lub z dodatnim wywiadem
w kierunku zaburzen swiadomosci (majaczenia) lub
napadéw drgawkowych w trakcie odstawiania le-
kéw uspokajajacych i nasennych lub po przerwaniu
ciggu alkoholowego.

Faza redukcji dawki polega na stopniowym zmniej-
szaniu dawki przyjmowanych BDZ. Poczatkowo
jest to tatwe, dawka moze by¢ redukowana wiek-
szymi krokami i czesciej. Im nizsza dawka leku, tym
jego redukcja staje sie trudniejsza. Nie ma jednego
ustalonego algorytmu redukcji dawek przewlekle
przyjmowanych BDZ. Orientacyjnie - dawke leku
redukuje sie co 7-14 dni. Proces odstawiania leku
planuje sie na wiele tygodni. W pierwszym tygodniu
obliczona na podstawie tabel przeliczeniowych
dawka leku moze by¢ zdecydowanie zredukowana,
np. o 50%. W kolejnych tygodniach dobowa dawka
leku jest zmniejszana orientacyjnie o 25% dawki
z poprzedniego tygodnia (bardzo wazne — nie dawki
poczatkowej!). Ten algorytm redukcji dawki jest mo-
dyfikowany na podstawie oceny stanu klinicznego
pacjenta. Nasilenie objawéw odstawiennych mozna
oceniac wg skali CIWA-B (tab. 9), ktéra zawiera pyta-

Tabela 9. Objawy oceniane w trakcie odstawiania benzodiazepin wg skali CIWA-B [49]

Objawy subiektywne (ocena wtasna pacjenta)

Objawy obiektywne (ocena lekarza)

1. Czy odczuwasz rozdraznienie?
2. Czy odczuwasz zmeczenie?
3. Czy czujesz napiecie?
4. Czy masz trudnosci z koncentracja?
5. Jaki jest Twoj apetyt?
6. Czy odczuwasz dretwienie lub pieczenie w twarzy,
dtoniach lub stopach?
7. Czy odczuwasz kofatanie serca?
8. Czy odczuwasz bol gtowy?
9. Czy odczuwasz bdle lub sztywnos¢ miesni?
10. Czy odczuwasz niepokéj, nerwowos¢ lub napiecie?
11. Czy czujesz sie zdenerwowany?
12. Czy sen daje Ci wypoczynek?
13. Czy odczuwasz ostabienie?
14. Jaka jest dtugos¢ Twojego snu?
15. Czy masz zaburzenia widzenia?
16. Czy odczuwasz lek?
17. Czy martwisz sie, ze stanie sie jakies nieszczescie?

AU WN =

. Niepokdj, pobudzenie

. Drzenie rak

. Pocenie sie (ocena pocenia sie rak)
. Puls

. Cisnienie krwi

. Czestos¢ oddechéw
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nia o objawy abstynencyjnego zespotu benzodia-
zepinowego [49]. Wystgpienie nasilonych objawow
odstawiennych jest wskazaniem do wydtuzenia
okreséw pomiedzy kolejnymi redukcjami dawek, np.
z7 do 14 dni, i zmniejszenia wielkosci redukcji dawki.
Faza eliminacji substancji, obok przekonania cho-
rego do koniecznosci odstawienia BDZ, jest naj-
trudniejszym okresem leczenia. Znaczny spadek
stezenia leku w surowicy krwi moze spowodowacd
wystapienie benzodiazepinowego zespotu absty-
nencyjnego. Aby nie dopuscic¢ do takiej sytuacji,
obok powolnej redukcji dawki BDZ, nalezy rozwazy¢
stosowanie lekéw ostonowych. Zaliczamy do nich
B-adrenolityki (np. propranolol), sedatywne leki
przeciwhistaminowe (np. hydroksyzyna), przeciw-
depresyjne (np. mianseryna, mirtazapina, trazodon),
przeciwpsychotyczne (np. chlorprotiksen, promazy-
na, prometazyna), ktére fagodza tachykardieg, nie-
pokdj, lek, zaburzenia snu. W przypadku trudnosci
w redukgji dawki nalezy przerwa¢ dalsza detoksy-
kacje, nie wracac¢ jednak do pierwotnej dawki leku,
tylko utrzymac dawke aktualnie przyjmowanga i skie-
rowac pacjenta do lecznictwa specjalistycznego.
Faza obserwacji koricowej jest niezwykle waznym
okresem leczenia, w ktérym istnieje wysokie ryzy-
ko powrotu do przyjmowania odstawionego leku,
jesli chory nadal posiada go w domu. Odstawienie
ostatniej dawki BDZ nie oznacza zakonczenia pro-
cesu detoksykacji. U wiekszosci chorych BDZ sg
obecne w surowicy krwi jeszcze przez 2-3 tygodnie
[48]. W tym czasie pacjent musi by¢ uwaznie ob-
serwowany w celu przeciwdziatania ewentualnym
objawom odstawiennym. W tym okresie moga tez
wyraznie zamanifestowac sie schorzenia, ktére byty
pierwotna przyczyng podania BDZ, a ktére sg wska-
zaniem do leczenia psychiatrycznego (zaburzenia
lekowe, bezsennos¢, depresja).

Te mozliwe trudnosci nie powinny zniechecac¢ leka-
rzy rodzinnych do podejmowania préb odstawienia
BDZ, ktore u wiekszosci pacjentéw korczg sie pet-
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nym sukcesem. Odstawienie BDZ zgodnie ze stan-
dardowym algorytmem postepowania jest mozliwe
u 50-60% pacjentow. W lecznictwie specjalistycz-
nym, na oddziatach detoksykacyjnych odstawienie
BDZ udaje sie osiggna¢ w ponad 90% przypadkdéw
[48]. Charakterystyka obu programéw odstawiania
BDZ - podstawowego i wysokospecjalistycznego —
zostata przedstawiona w tabeli 10.
Najczestsze przyczyny niepowodzen nie sg w wiek-
szosci przypadkéw zwigzane z postepowaniem
lekarza, zaliczamy do nich:
«  brak motywacji lub motywacja rzekoma (np.
wynikajaca z naciskéw rodziny, zalecen lekarza),
« zignorowanie przyczyny uzaleznienia - za-
burzenia pierwotnego (np. bezsennos¢, lek,
depresja, bdl), czynnikéw osobowosciowych,
czynnikéw Srodowiskowych,
«  brak wsparcia medycznego i psychoterapeu-
tycznego,
«  wysokie dawki BDZ przyjmowane przez pacjenta,
«  zbyt szybka detoksykacje i przedwczesne jej
zakonczenie.
Do odstawienia BDZ przewaznie mato zmotywo-
wani s3 pacjenci uzaleznieni od niskiej dawki leku,
np. starsi pacjenci przyjmujacy od lat niskie dawki
z powodu zaburzen snu. W przypadku takiego uza-
leznienia odstawienie leku nie jest bezwzglednie
konieczne. Brak zgody chorego na odstawienie leku
nalezy jednak starannie opisa¢ w dokumentacji
medycznej, wyraznie wskazujac, ze chory zostat
poinformowany o negatywnych nastepstwach
przewlektego przyjmowania leku - narastaniu to-
lerandji i uzaleznienia od leku, zwiekszonym ryzyku
upadkéw i pogorszeniu sprawnosci funkcji poznaw-
czych, szczegdlnie wyraznym u oséb starszych.

Podsumowanie

Benzodiazepiny sa wartosciowymi i bezpiecznymi
lekami pod warunkiem przestrzegania zasad ich
bezpiecznego stosowania u pacjentéw, ktérzy maja

Tabela 10. Algorytmy odstawiania benzodiazepin — podstawowy i wysokospecjalistyczny, na podstawie [48]

Podstawowy program odstawiania benzodiazepin (wskaznik powodzen 50-60%)

« okres detoksykacji 8-12 tygodni

» zamiana benzodiazepin o krétkim i Srednim czasie dziatania na dtugo dziatajace
«+ stopniowe zmniejszanie dawek co 7-14 dni, gtéwnie oparte na regularnosci zmniejszania dawki i jej wielkosci
« okres detoksykacji od kilku tygodni do kilkunastu miesiecy

Wysokospecjalistyczny program odstawiania benzodiazepin (wskaznik powodzer > 90%)

« zindywidualizowane zmniejszanie dawek na podstawie monitorowania stezenia leku we krwi

« codzienna lub prawie codzienna ocena nasilenia oraz dynamiki benzodiazepinowego zespotu abstynencyjnego

- intensywne stosowanie lekéw ostonowych - karbamazepiny, walproinianéw, sedatywnych lekéw
przeciwdepresyjnych, przeciwpsychotycznych, przeciwhistaminowych
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do nich wskazania. Ponizej przedstawiono najistot-
niejsze zasady, o ktérych powinien pamieta¢ lekarz

pacjentéw.

Dziesieé przykazan stosowania benzodiazepin dla lekarzy rodzinnych
. Na poczatku leczenia ustal planowany okres podawania BDZ. Stale oceniaj, czy jest mozliwe wcze$niejsze
zakonczenie ich podawania. Rozwaz podawanie dorazne, przerywane.

2. Na poczatku leczenia omoéw z pacjentem ryzyko zwigzane z podawaniem BDZ, szczegdlnie ryzyko uza-

leznienia.

3. Stosuj BDZ mozliwie krétko, w najnizszej mozliwej dawce, zwiekszaj dawke dopiero, gdy jest to konieczne,

nie zapisuj leku na zapas.

4, Wtasciwie dobieraj rodzaj BDZ w zaleznosci od wskazan.
5. Podstawowym sposobem unikania rozwoju tolerancji i uzaleznienia jest stosowanie minimalnej skutecz-

nej dawki oraz ograniczenie czasu przyjmowania BDZ.

6. Benzodiazepiny sa lekami skutecznymi, mato toksycznymi i u wiekszosci pacjentéw nie prowadza do wy-

stagpienia objawoéw uzaleznienia, jezeli przepisuje sie je we wiasciwy sposéb, w krétkoterminowej terapii
ostrych stanéw lekowych i bezsennosci, zanim zadziata leczenie przyczynowe.

7. Okres biologicznego péttrwania jest istotng whasciwoscia BDZ pozwalajaca dobrac lek do rozpoznania

rodzinny, decydujac o zastosowaniu BDZ u swoich

i innych cech pacjenta.
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