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SŁOWO WSTĘPNE

Szanowni Państwo!

Pragnę zachęcić Państwa do lektury monografii „Meandry współczesnej farmakoterapii”. Pomysł 
jej opracowania wynika z naszych doświadczeń zawodowych związanych ze stosowaną przez 
pacjentów farmakoterapią i  jej konsekwencjami w  praktyce, nie zawsze pozytywnymi. Wybór 
tematów nie jest przypadkowy, chcemy się podzielić naszymi spostrzeżeniami dotyczącymi pro-
blemów, z jakimi ma do czynienia lekarz praktyk w codziennej pracy. Zespół, który podjął się wy-
zwania stworzenia monografii, to lekarze, farmakolodzy kliniczni, farmakoepidemiolodzy, praw-
nicy oraz eksperci z zakresu bezpieczeństwa ruchu drogowego, co jest oczywistym gwarantem 
interdyscyplinarności zawartych w opracowaniu treści. Nasza praca nie zostałaby zwieńczona 
sukcesem, gdyby nie zespół Medical Tribune, któremu bardzo dziękuję.

Zachęcam do zapoznania się z monografią oraz proszę o przesyłanie sugestii kolejnych tematów 
z zakresu farmakoterapii, które byłyby dla Państwa interesujące. 

Z wyrazami szacunku

dr hab. n. med. Jarosław Woroń 
Kierownik Zakładu Farmakologii Klinicznej 

Katedry Farmakologii Wydziału Lekarskiego 
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Pułapki w terapii lekami  
z grupy benzodiazepin  

i lekami Z

•	 Charakterystyka leków z grupy benzodiazepin i leków Z – ich metabolizm, 
działanie i wskazania do terapii za ich pomocą

•	 Stosowanie benzodiazepin i leków Z w takich grupach pacjentów, jak osoby  
w starszym wieku, ze współchorobowością somatyczną i psychiatryczną  
czy kobiety w ciąży

•	 Możliwe działania niepożądane i interakcje z innymi lekami oraz alkoholem
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Pomimo obecności na rynku od początku lat 60. XX wieku 
benzodiazepiny (BZD) wciąż pozostają jedną z  najczę-

ściej stosowanych grup leków na całym świecie. Niestety, 
choć mamy coraz większą wiedzę na temat niebezpie-
czeństw z nimi związanych, nierzadko są używane nieprawi-
dłowo zarówno przez lekarzy, jak i  samych pacjentów. 
Częstym problemem jest terapia za ich pomocą przez zbyt 
długi czas, w niewłaściwych populacjach lub poza ich zasad-
niczymi wskazaniami, do których należą: zaburzenia lękowe, 
bezsenność, padaczka, alkoholowy zespół odstawienny, 
a także pewne zastosowania w anestezjologii1. 

Podobnie sytuacja ma się z niebenzodiazepinowymi lekami 
nasennymi, nazywanymi powszechnie lekami Z, które miały 
stanowić bezpieczniejszą alternatywę dla benzodiazepin 
w terapii bezsenności. W niniejszej publikacji chcemy podsu-
mować najważniejsze problemy kliniczne związane ze stoso-
waniem tych grup leków.

Farmakologia benzodiazepin 
i niebenzodiazepinowych leków nasennych
Benzodiazepiny są dużą grupą substancji o zbliżonej budo-
wie chemicznej, będących allosterycznymi pozytywnymi  
modulatorami receptorów kwasu γ-aminomasłowego typu A 
(GABA-A – γ-aminobutyric acid type A). Receptor GABA-A jest 
pentamerycznym kanałem chlorkowym bramkowanym ligan-
dem, składającym się z podjednostek α1-6, β1-3, γ1-3, ρ1-3, π, 
δ, ε lub θ. Za najbardziej rozpowszechniony w ośrodkowym 
układzie nerwowym (OUN) typ receptora GABA-A jest uważa-
ny receptor składający się z  podjednostek α1γ2β2α1β2. 
Większość receptorów jest zbudowana z 2 podjednostek α,  
2 podjednostek β i jednej z innej grupy. Podjednostki ρ z regu-
ły łączą się między sobą, tworząc osobny rodzaj receptora – 
GABA-C. Receptory reagujące z benzodiazepinami to te, które 
zawierają podjednostki α1, 2, 3 i 5 oraz γ1-3, przy czym γ1 i 3 
są związane z obniżonym wiązaniem benzodiazepin. Recep
tory te z reguły są zlokalizowane w obrębie synaps z GABA- 
-ergicznymi interneuronami hamującymi, wykazują znaczną, 
fazową aktywność pod wpływem przyłączenia GABA. Poza
synaptyczne receptory GABA są zasadniczo niewrażliwe na 
działanie benzodiazepin i  wykazują niewielką, toniczną ak-
tywność. Miejsce wiązania dla benzodiazepin znajduje się 
między podjednostkami α i γ. Jest określane jako miejsce al-
losteryczne, a  więc nie jest tożsame z  miejscem wiązania 
GABA. Przypuszczalnie benzodiazepiny ułatwiają otwarcie 
kanału chlorkowego i stabilizują receptor w formie otwartej, 
samodzielnie nie są jednak w stanie doprowadzić do jego ak-
tywacji, a  więc jedynie potęgują działanie endogennego 
GABA.

Przypuszcza się, że za poszczególne efekty kliniczne benzo-
diazepin odpowiadają receptory o różnej lokalizacji i zbudowa-
ne z różnych podjednostek. Efekt nasenny z reguły jest wiązany 
z receptorami zawierającymi podjednostkę α1, przeciwlękowy 
i uspokajający α2 i 3, miorelaksacyjny α2, 3 i 5, przeciwdrgaw-
kowy α1, amnestyczny i  obniżający sprawność poznawczą 
α5. Jest to oczywiście przybliżenie, gdyż w  rzeczywistości 
różne subpopulacje receptorów GABA mogą współwystępo-
wać i dawać podobne efekty. Poszukiwanie subpopulacji od-
powiedzialnej za poszczególne efekty kliniczne pozwoliło 

jednak na stworzenie innej grupy leków – niebenzodiazepino-
wych pozytywnych allosterycznych modulatorów selektyw-
nych wobec podjednostki α1, nazywanych potocznie lekami Z 
(zopiklon, zolpidem, zaleplon i eszopiklon). Jest to zróżnico-
wana pod względem budowy chemicznej grupa leków, róż
niąca się chemicznie od benzodiazepin. Leki te w zarejestro
wanych dawkach wykazują głównie działanie nasenne, 
w niewielkim tylko stopniu ujawniając inne, typowe dla benzo-
diazepin efekty kliniczne, np. działanie miorelaksacyjne, acz-
kolwiek obserwowano je w badaniach przedklinicznych2,3. 

Benzodiazepiny są również ligandami dla białka translokato-
rowego (TSPO – translocator protein; dawniej określanego 
jako obwodowy receptor benzodiazepinowy), znajdującego 
się w zewnętrznej błonie mitochondrialnej, biorącego udział 
w  takich procesach, jak synteza steroidów, produkcja wol-
nych rodników tlenowych i apoptoza. Pomimo rosnącej świa-
domości dużego znaczenia TSPO w chorobach neurodegene-
racyjnych, zapalnych i  urazach OUN dokładny wpływ 
benzodiazepin na ten receptor jest słabo poznany4,5. 

Choć istnieją pewne subtelne różnice w zakresie powinowac-
twa do poszczególnych podjednostek receptora GABA-A, 
efekty kliniczne poszczególnych substancji z tej grupy zasad-
niczo nie odbiegają od siebie, a  różnice w  powinowactwie 
przekładają się w największym stopniu na duże dysproporcje 
w zakresie dawek terapeutycznych. To, co odróżnia poszcze-
gólne benzodiazepiny i leki Z, to przede wszystkim odmienno-
ści w zakresie farmakokinetyki6.

Znaczna część benzodiazepin podlega metabolizmowi 
przez enzymy cytochromowe, co skutkuje powstawaniem 
aktywnych metabolitów, których biologiczny okres półtrwa-
nia może być dłuższy niż macierzystego związku (tab. 1). By 
całościowo ocenić działanie leku, należy więc wziąć pod 
uwagę tę właściwość (przykładowo klorazepan jest sub-
stancją o szybkim i krótkim działaniu, ale podlega metaboli-
zmowi do nordiazepamu, który jest substancją długo działa-
jącą). Nie wszystkie leki jednak przechodzą takie przemiany, 
część z nich ulega bezpośredniej glukuronizacji, nie powo-
dując powstawania aktywnych metabolitów (lorazepam, te-
mazepam, oksazepam). Istotny wpływ na czas działania 
leku mogą mieć również takie właściwości, jak jego lipofil-
ność lub wiązanie z białkami osocza. Lipofilność najczęściej 
jest wyrażona w  postaci logP – logarytmu dziesiętnego 
współczynnika P (rozdziału oktanol–woda). Leki o wyższej 
lipofilności (preferowane wartości logP około 2)7 lepiej pe-
netrują przez barierę krew–mózg, co może przyspieszać ich 
efekt, ale też zwiększać ryzyko niepamięci następczej8. 
Mają też większą skłonność do kumulowania się w tkance 
tłuszczowej (u osób otyłych dochodzi do wzrostu ich objęto-
ści dystrybucji i wydłużenia okresu biologicznego półtrwa-
nia)9. Z  kolei leki, których lipofilność jest bardzo wysoka, 
mogą wykazywać niższą biodostępność lub później osiągać 
maksymalne stężenia osoczowe ze względu na utrudnione 
wchłanianie po podaniu doustnym (do optymalnego wchła-
niania się są preferowane wartości logP 1,35-1,8, natomiast 
substancje o wartości logP >5 praktycznie nie są tą drogą 
absorbowane)7,10. Również wiązanie się z białkami osocza 
skutkuje większą tendencją do kumulacji i wolniejszej elimi-
nacji leku6.
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W przypadku leków Z czas ich działania wpływa na wykorzy-
stanie w bezsenności o konkretnym obrazie, tj. zaleplon, który 
jest lekiem krótko działającym, znajduje zastosowanie przede 
wszystkim w leczeniu zaburzeń zasypiania, nie będzie jednak 
skuteczny u  osoby, która doświadcza licznych wybudzeń 
w ciągu nocy. Zolpidem i eszopiklon są skuteczne zarówno 
w  leczeniu zaburzeń zasypiania, jak i  w  celu podtrzymania 
snu, zaś eszopiklon i zopiklon jako leki o najdłuższym okresie 
działania będą się sprawdzać u pacjentów, którzy doświad-
czają licznych wybudzeń w nocy lub przedwczesnego wybu-
dzania się w godzinach porannych. Wszystkie leki z tej grupy 
podlegają metabolizmowi poprzez CYP3A4.

W tabeli 2 scharakteryzowano leki, biorąc pod uwagę czas do 
uzyskania maksymalnego osoczowego stężenia, biologiczny 
okres półtrwania, lipofilność i wiązanie z białkami osocza.

Problemy kliniczne związane  
ze stosowaniem benzodiazepin i leków Z
Stosowanie benzodiazepin i leków Z u pacjentów 
w podeszłym wieku 
Znaczna część pacjentów po 65 r.ż. zgłasza objawy lękowe 
oraz zaburzenia snu. Z tego powodu nawet 4,6-25% osób z tej 
grupy wiekowej otrzymuje w warunkach ambulatoryjnych leki 
z grupy benzodiazepin lub leki Z11. Odsetek pacjentów geria-
trycznych przyjmujących tego typu leki w warunkach szpital-
nych lub instytucjonalnych jest wyższy i może sięgać nawet 
40%12,13. Badania epidemiologiczne dotyczące przepisywania 

benzodiazepin i  leków Z wskazują również na wiek >65 r.ż. 
jako czynnik zwiększający prawdopodobieństwo przyjmowa-
nia ww. leków14. Dzieje się tak, mimo że ich stosowanie w tej 
grupie wiekowej powinno być ograniczone i często jest prze-
ciwwskazane.

W wyniku zachodzących z wiekiem fizjologicznych zmian – 
spadku przepływu trzewnego krwi, zmniejszenia aktywności 
oksydacyjnej enzymów cytochromowych, zwiększenia za-
wartości tkanki tłuszczowej i redukcji stężenia białek – czę-
sto obserwuje się różnice w  zakresie farmakokinetyki tych 
leków u  pacjentów w  podeszłym wieku. Opisane procesy 
skutkują przede wszystkim zwiększeniem frakcji wolnej le-
ków i kumulacji oraz zmniejszeniem metabolizmu i eliminacji 
leków, co sprawia, że pacjenci częściej doświadczają działań 
niepożądanych i  gorzej tolerują ich stosowanie. W  związku 
z  tym, jeśli zachodzi konieczność włączenia leków z  tych 
grup, to należy wybierać te, które nie mają aktywnych metabo-
litów, nie podlegają istotnemu metabolizmowi przez enzymy 
cytochromowe i nie mają długiego czasu działania, np. lora-
zepam lub oksazepam. Dawka zaś powinna być skorygowa-
na – zalecane jest stosowanie 50% standardowej dawki15.  

Benzodiazepiny zwiększają w populacji geriatrycznej ryzyko 
upadków. Największe stwierdzono w przypadku benzodiaze-
pin, których okres biologicznego półtrwania wynosił >20 go-
dzin (iloraz szans [OR – odds ratio] 1,81, dla leków o krótszym 
działaniu OR 1,27)16. Upadek, szczególnie zakończony ura-
zem, w  populacji geriatrycznej wyjątkowo często może 

Tabela 1. Metabolizm poszczególnych leków z grupy benzodiazepin i leków Z

Substancja Enzymy zaangażowane w metabolizm Aktywne metabolity 

Alprazolam CYP3A @

Bromazepam CYP3A4 #

Chlordiazepoksyd Nieznane; podejrzewane CYP3A i 2C19 N-desmetylodiazepam

Diazepam Cyp3A4, CYP2C19 N-desmetylodiazepam

Estazolam CYP3A @

Flunitrazepam CYP2A6, CYP2B6, CYP2C19, CYP3A #

Klobazam CYP3A, 2C19 i 2B6 N-desmetyloklobazam

Klonazepam Nieznane, podejrzewane CYP3A 7-aminoklonazepam

Klorazepan CYP3A N-desmetylodiazepam

Lorazepam UGT Brak

Lormetazepam UGT Brak

Midazolam CYP3A4 Brak

Nitrazepam CYP3A Brak

Oksazepam UGT Brak

Temazepam UGT > CYP* Brak

Zaleplon CYP3A4 Brak

Zolpidem CYP3A4, CYP1A2 i CYP2C9 Brak

Zopiklon CYP3A4, CYP2C8 i 2C9 Brak

Eszopiklon CYP3A4, CYP2C8 i 2E1 Brak

# Aktywne metabolity mają czas zbliżony lub krótszy do macierzystej substancji 
@ Aktywne metabolity mają niską aktywność
* UGT > CYP – znaczna przewaga metabolizmu UGT nad CYP
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skutkować złamaniami i zmniejszeniem sprawności. Wyniki 
metaanalizy badań wskazują na wzrost ryzyka złamania bio-
dra podczas leczenia benzodiazepinami – OR 1,21-1,3417,18. 
Ryzyko dla leków o długim okresie działania wynosiło 1,31, 
a  krócej działających 1,1519. Ryzyko złamania zmienia się 
z czasem i  jest najwyższe na początku leczenia (do 14 dni) 
– OR 2,4, umiarkowane w kolejnych tygodniach (15-30) – OR 
1,53, a następnie spada (>30 dni) – OR 1,218. W państwach 
Europy Zachodniej i  w  USA aż 1,8-8,2% wszystkich złamań 
w obrębie stawu biodrowego może być związane z przyjmo-
waniem leków z  tej grupy20. Wykazano również negatywny 
wpływ benzodiazepin na sprawność w  zakresie podstawo-
wych czynności samoobsługowych ocenianą w skali Activities 
of Daily Living (ADL)11. 

W przypadku leków Z ocena ryzyka upadków nie jest tak jed-
noznaczna – stwierdzono silny, ale nieistotny statystycznie 
trend w kierunku wzrostu ryzyka upadków dla całej grupy – 
OR 2,4 (0,92-6,27)21. Nie można jednak tego wyniku zignoro-
wać, biorąc pod uwagę fakt, że wykazano również zwiększo-
ne ryzyko urazów w  trakcie leczenia zolpidemem – OR 2,4, 
a także złamań podczas stosowania leków Z jako grupy – OR 
1,7-1,819,21. Podobnie jak w  przypadku benzodiazepin pierw-
sze 14 dni leczenia wiąże się z wyższym ryzykiem – OR 2,418. 
Warto przy tym zaznaczyć, że największy wpływ na wyniki dla 
całej grupy miały wyniki badań dla zolpidemu oraz zopiklonu. 

Badania kohortowe z zastosowaniem zarówno eszopiklonu, 
jak i zaleplonu nie wykazały podwyższonego ryzyka upadku. 
Analiza bazy danych działań niepożądanych leków Food and 
Drug Administration (FDA) ujawniła zwiększone ryzyko zgło-
szeń upadków w  wyniku przyjmowania zopiklonu i  zolpide-
mu, ale nie eszopiklonu i zaleplonu21-24. 

Ważne jest, że w populacji geriatrycznej nawet upadki, które 
nie zakończyły się poważnym urazem, mogą istotnie i nega-
tywnie wpływać na stan zdrowia pacjentów – obserwuje się 
cechy tzw. zespołu poupadkowego obejmującego takie obja-
wy, jak lęk przed upadkiem, ograniczenie wychodzenia na ze-
wnątrz, ograniczenie w  zakresie samodzielnego poruszania 
się oraz mniejsza samodzielność w  codziennych czynno-
ściach. U około 1/3 osób starszych odnotowuje się znaczące 
pogorszenie sprawności w wyniku upadku25.

Leki z grupy benzodiazepin niekorzystnie wpływają także na 
funkcje poznawcze. Efekt ten ma charakter zarówno „ostry” 
(występuje w okresie działania leku), jak i przewlekły, nawet 
po przerwaniu długotrwałego leczenia. W trakcie przyjmowa-
nia leków odnotowano pogorszenie pamięci roboczej, szyb-
kości przetwarzania informacji, podzielności uwagi, pamięci 
krótkoterminowej, wyobraźni przestrzennej oraz funkcji języ-
kowych. Nawet po zaprzestaniu ich przyjmowania i zachowa-
niu abstynencji po długotrwałej ekspozycji na nie stwierdzano 

Tabela 2. Czas do uzyskania maksymalnego osoczowego stężenia, biologiczny okres półtrwania, lipofilność i wiązanie z białkami osocza 
poszczególnych leków

Substancja Biodostępność  
po podaniu p.o.

Tmax (h) T1/2 [T1/2 metabolitów] logP Wiązanie 
z białkami osocza

Alprazolam 84-91% 1-2 (10 dla formy XR)# 8-15 2,12 80%
Bromazepam 84% 1-4 10-20 2,05 70%
Chlordiazepoksyd 100% 1-4 6-28 [39-96] 2,44 94-97%
Diazepam >90% 0,5-1,5# 20-70 [39-96] 2,82 95-98%
Estazolam 93% 2 (0,5-6!) 10-24 4,7 93%
Flunitrazepam 64-77% 0,6-4 15-66 2,06 95-99%
Klobazam 87% 0,5-4 36-42 [59-74] 2,12 80-90%
Klonazepam 90% 1-4 30-40 2,41 85%
Klorazepan 91% [0,5-2]1 [39-96]1 3 [2,79] [97-98%]
Lorazepam 90% 2 (0,25-0,5 i.m.) 10-20 2,39 85%
Lormetazepam Blisko 100% 1 8-12 2,92 85%
Midazolam 40-50% 1 p.o. (0,5 i.v.) 1,5-2,5 4,34* 96-98%
Nitrazepam 53-94% 2 15-38 2,25 80%
Oksazepam 90-95% 2-4 5-15 2,24 89%
Temazepam 90-100% 2-3 8-20 2,19 96%
Zaleplon 100% 0,7-1,4 1 0,9 60%
Zolpidem 100% 1-2 2,5-3 3,02 92,5%
Zopiklon 100% 1,5-2 5 0,8 45%
Eszopiklon 100% 1-1,5 6 0,81 52-59%

1 Lek po podaniu doustnym szybko ulega metabolizmowi do desmetylodiazepamu i jest wchłaniany w tej postaci, dane w kwadratowych 
nawiasach odpowiadają parametrom desmetylodiazepamu
# Pokarm ma istotny wpływ na Tmax
* Midazolam jest rozpuszczalny w wodzie, natomiast silnie lipofilny w fizjologicznym pH 
XR – przedłużone uwalnianie; i.m. – domięśniowo; i.v. – dożylnie; logP – lipofilność leku wyrażona w postaci logarytmu dziesiętnego 
współczynnika P; p.o. – doustnie; T1/2 – okres półtrwania; Tmax – czas do uzyskania maksymalnego osoczowego stężenia
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deficyty w zakresie utrzymywania uwagi, jej podzielności, pa-
mięci krótkotrwałej, wyobraźni przestrzennej oraz szybkości 
przetwarzania informacji26. Za każdy z tych efektów odpowia-
da prawdopodobnie inny mechanizm. Bezpośrednie obniże-
nie sprawności poznawczej przypuszczalnie jest wywołane 
interakcją z receptorami GABA-A zawierającymi podjednostki 
α5. Przewlekłe stosowanie benzodiazepin jest natomiast 
prawdopodobnie związane ze zwiększoną aktywnością ko-
mórek glejowych poprzez TSPO, co skutkuje zmniejszeniem 
gęstości synaps27. Stosowanie benzodiazepin jest też skore-
lowane z podwyższonym ryzykiem rozwinięcia zespołu otę-
piennego28-31. Nasilenie zaburzeń poznawczych jest propor-
cjonalne do kumulatywnej dawki benzodiazepin, czasu ich 
stosowania i może być szczególnie duże u osób ich naduży-
wających31-33. Istnieją kontrowersje dotyczące różnic w zakre-
sie ryzyka dla benzodiazepin o krótkim i długim okresie dzia-
łania – część badań wskazuje na podwyższone ryzyko dla 
leków o długim okresie działania31,34, inne na leki o krótkim lub 
pośrednim okresie działania33,35. Ryzyko pogorszenia funkcji 
poznawczych i otępienia nie jest tak jednoznaczne dla leków Z  
– większość badań wskazuje na związane z nimi ryzyko wy-
stąpienia zespołu otępiennego33-35, inne natomiast tego nie 
potwierdzają36 lub wręcz donoszą o  poprawie niektórych 
funkcji poznawczych w trakcie stosowania u pacjentów cier-
piących na bezsenność37.

Ze stosowaniem benzodiazepin i leków Z wśród populacji ge-
riatrycznej dodatkowo wiąże się podwyższone ryzyko maja-
czenia. Narażeni są zwłaszcza pacjenci ze współwystępują-
cym otępieniem, w  trakcie hospitalizacji lub pensjonariusze 
instytucji opiekuńczych oraz osoby o  licznej współchorobo-
wości somatycznej38. Benzodiazepiny często są wśród tych 
pacjentów stosowane w sposób niewłaściwy w celu zmniej-
szenia natężenia objawów majaczenia lub zaburzeń zacho-
wania. Chociaż takie postępowanie może być w  niektórych 
przypadkach skuteczne, niesie ze sobą ryzyko nasilenia ob-
serwowanych objawów i wydłużenia czasu ich trwania39,40. 

Ryzyko nadużywania i uzależnienia
Leki z grupy benzodiazepin traktowano początkowo jako bez-
pieczną alternatywę dla barbituranów, oceniano również, że 
ich potencjał do nadużywania i  uzależnienia jest niewielki. 
Wkrótce jednak zaczęto odnotowywać coraz więcej przypad-
ków pacjentów, którzy przyjmowali leki w dawkach większych 
niż te zaordynowane przez lekarzy, a także objawy odstawien-
ne przy próbie przerwania terapii. Pierwotnie nie doceniono 
również potencjału uzależniającego leków Z, traktując je jako 
bezpieczną alternatywę dla benzodiazepin w  leczeniu bez-
senności. Obecnie nie ma wątpliwości, że obie te grupy leków 
mają potencjał uzależniający, mogą być i są często naduży-
wane, a  ich działanie w tym zakresie ocenia się jako zbliżo-
ne41,42. Z tego względu stosowanie leków z obu tych grup po-
winno być ograniczone do 2-4 tygodni1. 

Spośród osób stosujących benzodiazepiny i leki Z nawet 4,5% 
przyjmuje je przewlekle43. W  tej grupie ok. 50% pacjentów 
spełnia kryteria uzależnienia od tych substancji44. Nawet do 
20% przypadków stosowania tych leków odbywa się poza ich 
wskazaniami45, a do 2,2% populacji ich nadużywa, przyjmując 
w dawkach wyższych niż zalecane, częściej lub pozyskując 
z  innych źródeł niż na podstawie recepty od lekarza46. O  ile 

ryzyko uzależnienia jest wyższe wśród populacji geriatrycz-
nej, w szczególności u kobiet, o tyle nadużywanie występuje 
częściej u młodszych pacjentów. W ostatnich latach stwier-
dza się również wzrost nadużywania benzodiazepin wśród 
adolescentów, a  także wzrost zatruć benzodiazepinami i  le-
kami Z45,46. W przypadku obu grup leków szybko, już w ciągu 
kilku tygodni, obserwuje się tolerancję na efekt nasenny, 
a długoterminowe ich stosowanie nie poprawia jakości snu 
– pacjenci nieleczeni i  leczeni przewlekle zgłaszają z reguły 
podobne nasilenie objawów bezsenności. Co więcej, obie te 
grupy leków przyjmowane długoterminowo mogą skutko-
wać bezsennością z odbicia, co może dodatkowo kompliko-
wać obraz kliniczny47,48. Należy jednak zaznaczyć, że ryzyko 
bezsenności z odbicia nie jest równe dla wszystkich leków, 
a w przypadku eszopiklonu istnieją przesłanki, by uznać, że 
takie zjawisko nie występuje lub jest niezwykle rzadkie49. 
Wykazano również, że część pacjentów przewlekle przyjmu-
jących leki nasenne odczuwa poprawę snu po ich odstawie-
niu50. W  zakresie działania uspokajającego benzodiazepin 
tolerancja obserwowana jest z reguły później – w ciągu ty-
godni lub miesięcy. Także w  tym zakresie benzodiazepiny 
mogą komplikować leczenie, wywołując przy przewlekłym 
stosowaniu objawy lękowe jako część obrazu zespołu od-
stawiennego, co często skutkuje eskalacją przyjmowanych 
dawek47.

Gwałtowne przerwanie terapii lekami z tej grupy może dopro-
wadzić do wspomnianego wyżej zespołu odstawiennego. 
Jego typowy obraz kliniczny obejmuje: niepokój, pobudzenie, 
rozdrażnienie, lęk (łącznie z napadami paniki), obniżenie na-
stroju, drżenia mięśniowe, ból, nadmierną potliwość, bezsen-
ność i koszmarne sny, zawroty głowy oraz zaburzenia widze-
nia. W  skrajnych przypadkach mogą być obserwowane 
objawy katatoniczne, napady drgawkowe i majaczenie. Sam 
przebieg zespołu odstawiennego zależy od przyjmowanej 
substancji – leki o krótszym okresie biologicznego półtrwa-
nia wywołują objawy szybciej i  z  reguły mają one gwałtow-
niejszy przebieg47. Ważne jest, aby depreskrypcja tych leków 
odbywała się stopniowo. Najczęściej stosowaną strategią 
jest zamiana stosowanego leku na ekwiwalentną dawkę dia-
zepamu, a  następnie stopniowa redukcja dawki (np. o  25% 
w  interwałach tygodniowych). Takie postępowanie ma 
zmniejszyć nasilenie objawów odstawiennych, a  przez to 
również ryzyko, że pacjent przerwie terapię. Pomocne mogą 
być także leki z  grupy gabapentynoidów, walproiniany, leki 
przeciwdepresyjne o działaniu przeciwlękowym oraz terapia 
poznawczo-behawioralna51. Niestety próby depreskrypcji czę-
sto okazują się nieskuteczne; szacuje się, że do 40% pacjen-
tów powraca do stosowania leków52.

Reakcje paradoksalne i niepamięć następcza
U części pacjentów są obserwowane efekty odmienne od ty-
powych dla benzodiazepin, np. rozhamowanie, agresja, nasi-
lenie lęku, napady drgawkowe i pobudzenie. W literaturze są 
one często określane jako reakcje paradoksalne i mogą obej-
mować nawet 3-6% wszystkich pacjentów przyjmujących 
benzodiazepiny53. Występują z większą częstotliwością u pa-
cjentów geriatrycznych, dzieci, osób z  uszkodzeniami OUN, 
uzależnionych od benzodiazepin i  innych substancji psy-
choaktywnych oraz ze współchorobowością psychiatrycz-
ną54. Dodatkowym czynnikiem ryzyka jest łączenie z  innymi 
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substancjami wpływającymi depresyjnie na OUN, m.in. alko-
holem. Do reakcji paradoksalnych szczególnie często docho-
dzi u  pacjentów przyjmujących benzodiazepiny w  dużych 
dawkach (aczkolwiek mogą się pojawić również przy daw-
kach terapeutycznych), zwykle są też one związane z niepa-
mięcią następczą55. Sama niepamięć następcza szczególnie 
często występuje w  wyniku stosowania silnie lipofilnych le-
ków ze względu na ich szybką penetrację do OUN i gwałtow-
niejszy efekt.

Istotną formą reakcji paradoksalnej są zachowania agresyw-
ne. Szczególnie podatne w tym zakresie są osoby o niskim 
poziomie lęku, wysokim poziomie agresji i  impulsywności. 
Wyniki randomizowanych badań klinicznych wskazują na ich 
występowanie u  ok. 0,6% pacjentów, jednak w  badaniach 
przekrojowych stwierdza się silniejszą współzależność. 
Agresja jest najczęściej związana ze stosowaniem leków 
w dużych lub bardzo dużych dawkach albo w połączeniu z in-
nymi substancjami56. Zaobserwowano również korelację mię-
dzy stosowaniem benzodiazepin a  ryzykiem samobójczym. 
Podobnie jak w przypadku zachowań agresywnych czynniki 
takie, jak niski poziom lęku czy impulsywność, zwiększają ry-
zyko podjęcia próby samobójczej w wyniku działania benzo-
diazepin, zwłaszcza gdy stosowano je w  dużych dawkach. 
Jest to szczególnie ważne, gdyż duża część pacjentów wyka-
zujących takie cechy, np. z  zaburzeniami osobowości typu 
borderline, otrzymuje tego typu leki57. 

Nie jest jasna przyczyna występowania powyższych obja-
wów. Najczęstsze hipotezy to: zahamowanie aktywności kory 
przedczołowej skutkujące upośledzeniem kontroli zachowa-
nia i przewidywania jego następstw, zmiana ekspresji recep-
torów GABA-A w OUN oraz lokalne zmiany równowagi elek-
trolitowej, co skutkuje depolaryzacją, nie zaś hiperpolaryzacją 
neuronów w trakcie otwarcia kanałów chlorkowych receptora 
GABA-A53.

W przypadku leków Z oraz flunitrazepamu opisano podobne 
zjawisko, związane jednak ze snem – złożone zachowania 
w  trakcie snu, mające najczęściej charakter sennowłóctwa 
lub innych parasomnii fazy snu o  wolnych ruchach gałek 
ocznych (NREM – non-rapid eye movement). W ich przebiegu 
mogą być obserwowane takie zachowania, jak agresja, au-
toagresja, rozhamowanie seksualne, jedzenie nocne, błądze-
nie, prowadzenie pojazdów, lęki nocne czy przebudzenie 
z  dezorientacją. Epizody te często są pokryte niepamięcią, 
mogą skutkować urazami, kalectwem, śmiercią lub konflikta-
mi z prawem. Za czynniki ryzyka uważa się deprywację snu, 
znaczny wysiłek fizyczny, gorączkę, stosowanie leków prze-
ciwdepresyjnych o działaniu serotoninergicznym, innych sub-
stancji wpływających depresyjnie na OUN oraz inhibitorów 
CYP3A458. W  badaniach przekrojowych czynnikami ryzyka 
były również duże dawki stosowanego leku oraz kontynuowa-
nie aktywności po przyjęciu leku59. Zaleca się też, by w trakcie 
terapii powyższymi lekami dbać o bezpieczeństwo otoczenia 
poprzez schowanie i  zamknięcie niebezpiecznych przedmio-
tów, takich jak broń, a  ponadto zamknięcie pojazdów, okien 
i drzwi. Bezpieczeństwo może zwiększać też obecność drugiej 
osoby. Większość doniesień dotyczy zolpidemu, jednak podob-
ne zachowania opisywano odnośnie do wszystkich leków Z oraz 
flunitrazepamu58,60. Większość raportowanych przypadków nie 

jest związana z przyjmowaniem innych substancji ani naduży-
waniem. Wykazano, że aż 33% pacjentów, którzy doświadczyli 
urazu w przebiegu tych zachowań, przeżyło wcześniej podobny, 
łagodniejszy epizod, co wskazuje na powtarzalność tego zjawi-
ska. Jeżeli dojdzie do wystąpienia tego działania niepożądane-
go, konieczne jest przerwanie terapii lekami Z58.

Obturacyjny bezdech senny (OBS)
Około 39% pacjentów cierpiących na obturacyjny bezdech 
senny doświadcza również objawów bezsenności, co może 
skutkować nieprawidłowym przepisywaniem leków z  grupy 
benzodiazepin61. Wykazują one negatywny wpływ na prze-
bieg OBS poprzez zmniejszenie napięcia mięśniowego i nasi-
lenie obturacji, pojawienie się bezdechów pochodzenia cen-
tralnego oraz zwiększanie progu wybudzenia, co może 
skutkować przedłużającymi się epizodami hipoksji i  za-
ostrzać przebieg OBS62. W  badaniach wykazano również 
zwiększone ryzyko rozwoju objawów OBS u pacjentów leczo-
nych benzodiazepinami, u których wcześniej one nie wystę-
powały62. Stwierdzono także podwyższone ryzyko niewydol-
ności oddechowej u  pacjentów leczonych z  powodu OBS, 
przyjmujących benzodiazepiny63. Co ciekawe, bezpośredni 
wpływ leków tej grupy na nasilenie głównych objawów OBS 
nie znajduje potwierdzenia we wszystkich badaniach klinicz-
nych. W  metaanalizie Cochrane 14 badań, obejmującej  
293 pacjentów, nie stwierdzono istotnego wpływu BZD na 
wskaźnik apnoea/hypopnea index (AHI) oraz oxygen desatu-
ration index (ODI)64. Mimo pewnych niejednoznaczności 
w danych klinicznych benzodiazepiny nie powinny być stoso-
wane u pacjentów z OBS z uwagi na ryzyko powikłań i pogor-
szenia przebiegu zaburzenia.

Istnieją zalecenia, by nie stosować w tej populacji pacjentów 
leków Z, nie dysponujemy jednak danymi klinicznymi, które 
mogłyby uzasadniać takie postępowanie. Co więcej, dostęp-
ne wyniki badań świadczą raczej o bezpieczeństwie tych le-
ków – nie wykazano istotnego negatywnego wpływu na para-
metry oddechowe65, a w przypadku eszopiklonu obserwowano 
nawet poprawę w zakresie AHI66. W badaniach populacyjnych 
leki Z były również bezpieczniejsze od benzodiazepin w za-
kresie możliwości wywołania objawów OBS62. 

Przewlekła obturacyjna choroba płuc (POChP)
Wśród chorych na POChP 10-20% pacjentów ma objawy lęko-
we, a na bezsenność skarży się nieco ponad 20%. Z tego po-
wodu znaczna część chorych na POChP otrzymuje benzodia-
zepiny. W norweskim badaniu populacyjnym odnotowano, że 
w ciągu roku aż 69% wszystkich pacjentów z POChP otrzymy-
wało leki z tej grupy67. Według innych szacunków odsetki te 
są niższe – w Kanadzie 32%68, a w USA w latach 2007-2010  
ok. 10%69. 

Stosowanie benzodiazepin wiąże się z ryzykiem zmniejszenia 
utlenowania krwi, objętości oddechowej, pojemności minuto-
wej, hiperkapnii i redukcji wrażliwości ośrodka oddechowego 
na nią oraz aktywacji mięśni oddechowych68.

Pomimo praktyki stosowania benzodiazepin w celu objawo-
wego zmniejszenia dyskomfortu związanego z  dusznością, 
szczególnie w zaawansowanych postaciach choroby, nie wy-
kazano, by takie postępowanie było skuteczne. Odnotowano 
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natomiast, że wiąże się z występowaniem działań niepożąda-
nych – senności i zawrotów głowy70.

Retrospektywne badania kohortowe wskazują na związek ich 
stosowania ze wzrostem śmiertelności, zgłoszeń na szpital-
ne oddziały ratunkowe, z  zapaleniem płuc, niewydolnością 
oddechową oraz zaostrzeniami POChP68,71,72. Ryzyko dodat-
kowo wzrasta przy przyjmowaniu większych dawek leków  
lub w  połączeniu z  innymi substancjami wpływającymi de
presyjnie na ośrodek oddechowy71. Nie zaobserwowano po-
dobnego ryzyka w przypadku stosowania nasennie leków Z71. 
Wyniki badania innej kohorty pacjentów wskazują na zwięk-
szenie śmiertelności w  trakcie krótkotrwałego stosowania 
(do 90 dni), ale nie długotrwałego. Autorzy badania przypusz-
czają, że negatywny wpływ benzodiazepin na mechanikę od-
dychania prawdopodobnie podlega też tolerancji w  okresie 
dłuższego przyjmowania leków73.

Depresja
Powszechną i nie zawsze uzasadnioną praktyką jest stoso-
wanie benzodiazepin u pacjentów chorujących na depresję ze 
współistniejącymi objawami lękowymi. Szczególnie często 
są one zlecane pacjentom w  starszym wieku, kobietom,  
osobom samotnym, korzystającym ze wsparcia instytucji 
w rodzaju opieki społecznej oraz niepracującym. Istnieją roz-
bieżności w  zakresie występujących współchorobowości, 
większość badań wskazuje jednak wysoką współchorobo-
wość somatyczną, ból i  lekooporny przebieg depresji jako 
czynniki zwiększające prawdopodobieństwo stosowania 
benzodiazepin74-79. Oznacza to, że największe szanse na 
otrzymanie benzodiazepin ma ta grupa pacjentów, która jest 
najbardziej narażona na ich działania niepożądane. 

Dołączenie benzodiazepin do leków przeciwdepresyjnych 
(LPD) często jest motywowane koniecznością skuteczniej-
szej terapii objawów lękowych lub ich opanowania w począt-
kowych etapach leczenia w związku z opóźnionym efektem 
działania LPD. Metaanalizy badań klinicznych potwierdzają 
skuteczność takiego połączenia w okresie 1-4 tygodni od po-
czątku terapii. Pacjenci przyjmujący oba leki zgłaszają więk-
szy odsetek popraw, mniejsze nasilenie lęku, a także rzadziej 
przerywają leczenie z  uwagi na działania niepożądane. 
Jednocześnie nie wykazano, by długoterminowe stosowanie 
tego połączenia leków pozytywnie wpływało na terapię – 
u  pacjentów przyjmujących LPD oraz LPD i  BZD powyżej  
4 tygodni wykazano podobny odsetek popraw, remisji i nasile-
nia objawów lękowych. Co więcej, pacjenci przyjmujący BZD 
zgłaszają średnio o  jedno więcej działanie niepożądane niż 
pacjenci stosujący LPD w monoterapii80. Przy równoczesnym 
stosowaniu leków Z – zolpidemu i eszopiklonu (dla zopiklonu 
i  zaleplonu nie przeprowadzono podobnych badań klinicz-
nych z  randomizacją) – obserwowano poprawę w  zakresie 
ogólnego nasilenia depresji, odsetka remisji (liczba pacjen-
tów, których należy poddać danej interwencji przez określony 
czas, aby zapobiec jednemu niekorzystnemu punktowi koń-
cowemu [NNT – numer needed to treat] 10), a w przypadku 
eszopiklonu również odpowiedzi terapeutycznych. Nie wyka-
zano różnic między pacjentami przyjmującymi leki Z  wraz 
z LPD a osobami stosującymi LPD w zakresie ryzyka przerwa-
nia terapii, niemniej stwierdzono u nich większe ryzyko wystą-
pienia przynajmniej jednego działania niepożądanego (liczba 

pacjentów, których poddanie danej interwencji przez określo-
ny czas wiąże się z wystąpieniem jednego dodatkowego nie-
korzystnego punktu końcowego [NNH – number needed to 
harm] 20) oraz zawrotów głowy (NNH 25). Nie przeprowadzo-
no jednak badań oceniających te wyniki w czasie długotrwa-
łego stosowania leków81.

Długoterminowe leczenie za pomocą BZD może być również 
skorelowane ze zwiększeniem nasilenia objawów lękowych, 
bezsenności oraz depresji82. Przyjmowanie benzodiazepin 
oraz leków Z wiąże się też z większym ryzykiem nawrotu de-
presji, które jest proporcjonalne do stosowanej dawki leku83.
Wykazano ponadto redukcję skuteczności niektórych form 
terapii podczas równoczesnego stosowania benzodiazepin, 
ketaminy, przezczaszkowej stymulacji magnetycznej oraz 
psychoterapii. W  badaniach przedklinicznych stwierdzono 
także negatywny wpływ stosowania BZD na poprawę w za-
kresie anhedonii w trakcie leczenia LPD. Chociaż nie są znane 
dokładne mechanizmy tych działań, można przypuszczać, że 
zachodzące w trakcie przewlekłego leczenia zmiany ekspre-
sji receptorów GABA-A, wpływ przekaźnictwa GABA-ergicz
nego na działanie neuroprzekaźników monoaminergicznych, 
a także utrata synaps mogą być podłożem prodepresyjnego 
działania benzodiazepin79. Wykazano także, że stosowanie 
leków Z  może zwiększać ryzyko wystąpienia depresji84. 
Udowodniono ponadto związek przewlekłego stosowania za-
równo benzodiazepin, jak i leków Z z ryzykiem samobójczym 
u chorych na depresję75,85,86.

Znacząca część dostępnych badań zdaje się potwierdzać za-
sadność krótkoterminowego leczenia depresji za pomocą 
BZD lub leków Z, nie wskazuje jednak korzyści związanych 
z kontynuacją takiego postępowania powyżej 4 tygodni. Nie 
zaleca się również stosowania tych leków „w razie potrzeby”. 
Około 12% wszystkich pacjentów przyjmujących leki w  ten 
sposób kontynuuje ich stosowanie przewlekle76.

Zespół stresu pourazowego
Mimo przeciwwskazań zawartych w większości dostępnych 
wytycznych do stosowania u  pacjentów z  zespołem stresu 
pourazowego (PTSD – post-traumatic stress disorder) benzo-
diazepin wciąż często są one wykorzystywane. Pacjenci nie-
jednokrotnie zgłaszają takie objawy, jak: napięcie, lęk, drażli-
wość, bezsenność i  koszmary senne87-90. Dodatkowym 
problemem jest fakt, że PTSD nierzadko nie jest prawidłowo 
rozpoznawany – zespół ten jest mylony z zaburzeniami lęko-
wymi, zaburzeniami nastroju lub snu91. Metaanalizy dostęp-
nych badań oceniających BZD nie wykazują, by były one sku-
teczne w zakresie redukcji objawów PTSD, co więcej, mogą 
być szkodliwe – wpływać negatywnie na nastrój, lęk, zaburze-
nia snu i  przebieg interwencji psychoterapeutycznych oraz 
wiązać się z  podwyższonym ryzykiem samobójczym73,92. 
Stosowanie benzodiazepin w profilaktyce PTSD po ekspozy-
cji na traumatyczne zdarzenia również nie jest skuteczne. 
Wykazano wręcz wzrost ryzyka PTSD w wyniku leczenia BZD 
w następstwie traumatycznych zdarzeń93. 

Leki Z, choć z reguły są skorelowane z mniejszą liczbą działań 
niepożądanych w porównaniu z BZD, też nie są zalecane w tera-
pii PTSD. Nie ma przekonujących dowodów na skuteczność tej 
grupy leków w leczeniu zaburzeń snu związanych z PTSD94,95.
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Stosowanie benzodiazepin i niebenzodiazepinowych 
leków nasennych w okresie ciąży
Zaburzenia lękowe i bezsenność są bardzo częste u kobiet 
w okresie okołoporodowym. Szacuje się, że ich rozpowszech-
nienie wynosi odpowiednio ok. 20% i  38%. Zarówno rozpo-
wszechnienie, jak i nasilenie tych dolegliwości osiąga szczyt 
w III trymestrze ciąży96. Z tego też powodu 1,9-14% kobiet na 
całym świecie w  okresie okołoporodowym przyjmuje BZD 
i leki Z (dla regionu Europy Wschodniej odsetek ten jest naj-
wyższy i sięga 14%!)97. W badaniu populacyjnym przeprowa-
dzonym w Korei Południowej wykazano związek stosowania 
benzodiazepin w  I  trymestrze ciąży z  podwyższonym ogól-
nym ryzykiem wad wrodzonych. Odnotowywano różnice 
w bezpieczeństwie poszczególnych substancji. Największym 
ryzykiem obarczone były: chlordiazepoksyd (ryzyko względne 
[RR – relative risk] 1,50), flunitrazepam (RR 1,37), midazolam 
(RR 1,26) i diazepam (RR 1,07). Wyniki dla innych substancji 
(lorazepam, alprazolam, tofizopam, triazolam, etizolam, 
klotiazepam, meksazolam, klonazepam, flurazepam i kloba-
zam) nie były istotne statystycznie. Stwierdzono też związek 
stosowania BZD z  ryzykiem wad układu sercowo-naczynio-
wego98. W  badaniu kliniczno-kontrolnym w  populacji matek 
dzieci z  wadami wrodzonymi w  latach 1997-2011 również 
potwierdzono korelację między stosowaniem BZD a występo
waniem wad wrodzonych, m.in. zespołu Dandy’ego-Walkera, 
rozszczepu podniebienia, anoftalmii, atrezji przełyku i steno-
zy pnia płucnego99. W  innych badaniach udokumentowano 
związek stosowania BZD ze wzrostem ryzyka ciąży ektopo-
wej (RR 1,49)100. Stwierdzono ponadto zwiększone ryzyko 

poronienia, porodu przedterminowego, niskiej masy urodze-
niowej, małego obwodu głowy, niskiej punktacji w skali Apgar 
oraz pobytu na oddziale intensywnej terapii noworod-
ków101-104. Opisywano także przypadki zespołów odstawien-
nych u noworodków oraz tzw. zespół wiotkiego dziecka – ob-
niżone napięcie mięśniowe, hipotermię, senność, zaburzenia 
oddychania i trudności z karmieniem96. Nie wykazano związku 
stosowania leków Z z podwyższonym ryzykiem wad wrodzo-
nych, jednak podobnie jak benzodiazepiny mogą one skutko-
wać porodem przedterminowym i niską masą urodzeniową105.

Podsumowując, leki z  grupy benzodiazepin powinny być 
w  ciąży unikane, szczególnie w  I  trymestrze. W  przypadku 
bardzo dużego nasilenia lęku i konieczności jego szybkiego 
opanowania lekami z wyboru powinny być lorazepam lub ok-
sazepam. Leki Z również nie powinny być rutynowo stosowa-
ne u ciężarnych. Względnie najlepiej przebadanym przedsta-
wicielem tej grupy w  zakresie bezpieczeństwa w  ciąży jest 
zolpidem96. W tabeli 3 zebrano dane dotyczące bezpieczeń-
stwa poszczególnych leków w  ciąży i  w  okresie karmienia 
piersią, a w tabelach 4 i 5 objaśnienia stosowanych kategorii.

Stosowanie benzodiazepin u pacjentów  
z bólem przewlekłym
Benzodiazepiny są lekami stosunkowo często stosowanymi 
u  pacjentów z  przewlekłymi zespołami bólowymi. Może to 
wynikać z faktu częstego współwystępowania z bólem prze-
wlekłym objawów lęku i bezsenności. Inną stale przedstawia-
ną przesłanką do ich stosowania wydaje się ich działanie 
miorelaksacyjne, które miałoby przekładać się na mniejsze 
natężenie bólu. Ostatecznie nie udokumentowano, by BZD 
wykazywały działanie przeciwbólowe czy koanalgetyczne 
(zarówno przy krótkotrwałym, jak i przewlekłym stosowaniu), 
natomiast ich przyjmowanie w  takim wskazaniu łączy się 
z bardzo dużym ryzykiem działań niepożądanych (NNH 3!)106. 
Pacjenci z bólem przewlekłym są także często obarczeni do-
datkowymi czynnikami ryzyka działań niepożądanych benzo-
diazepin. Od 20% do 30% pacjentów z  bólem przewlekłym 
przyjmuje opioidowe leki przeciwbólowe107, a  spośród nich 
nawet 33% otrzymuje również benzodiazepiny108. Nie dowie-
dziono zwiększonej skuteczności takiego połączenia leków, 
wykazano natomiast, że jest ono skorelowane z aż 10-krot-
nym wzrostem ryzyka zgonu, a aż 30% zgonów na skutek za-
trucia opioidami wiąże się z  przyjmowaniem także BZD109. 
Pacjenci stosujący jednocześnie leki z obu grup najczęściej 
doświadczają większego nasilenia bólu oraz w  większym 
stopniu ogranicza on ich codzienne funkcjonowanie, mają 
więcej współistniejących zaburzeń psychicznych i przyjmują 
większe dawki opioidów. Nie jest jasna przyczyna związku 
między stosowaniem BZD a większym nasileniem dolegliwo-
ści bólowych. Nie wiadomo też, czy stosowanie BZD jest 
w  tym przypadku przyczyną, czy skutkiem bólu108,110. U  pa-
cjentów przyjmujących łącznie BZD i opioidy częściej wystę-
pują stany nagłe wymagające interwencji szpitalnego oddzia-
łu ratunkowego lub pogotowia ratunkowego108,111. 

Wpływ na zdolność do prowadzenia pojazdów 
i obsługi innych maszyn w ruchu
Zarówno benzodiazepiny, jak i  leki Z  mogą negatywnie  
wpływać na sprawność psychomotoryczną. Wykazano, że 
obie grupy leków mogą hamować odruchy posturalne, 

Tabela 3. Dane dotyczące bezpieczeństwa stosowania 
poszczególnych leków w ciąży i podczas karmienia piersią

Lek Kategoria 
FDA

Kategoria 
ADEC

Bezpieczeństwo 
w trakcie 
karmienia 
piersią

Alprazolam D C L3

Bromazepam ? C ?

Chlordiazepoksyd C C L3

Diazepam D C L3

Eszopiklon ? ? L3

Flunitrazepam D C L4

Klobazam ? C L3

Klonazepam D C L3

Klorazepan D C L3

Lorazepam D C L3

Midazolam D C L2

Nitrazepam C C L2

Oksazepam D C L2

Temazepam X C L3

Zaleplon ? C L2

Zolpidem C B3 L3

Zopiklon C C L2

ADEC – Australian Drug Evaluation Committee; FDA – Food and 
Drug Administration
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powodować utrzymującą się senność, zawroty głowy, wydłu-
żać czas reakcji oraz pogarszać uwagę. Wszystkie te efekty 
mogą skutkować pogorszeniem sprawności w roli kierowcy, 
zwiększając ryzyko wypadków.

Potwierdzono, że stosowanie BZD i  leków Z  wiąże się ze 
wzrostem ryzyka wypadku komunikacyjnego, a zależność ta 
koreluje z czasem działania leku oraz jego dawką. W tym za-
kresie dowiedziono istotnego wzrostu ryzyka dla leków z gru-
py BZD, w  szczególności długo działających112. Analiza da-
nych o wypadkach spowodowanych użyciem BZD wskazuje 
na to, że z reguły dochodziło do nich w godzinach porannych, 
na drogach szybkiego ruchu i dotyczyły jednego pojazdu, co 
wskazuje na znaczący wpływ utrzymującej się senności na 
ryzyko ich wystąpienia113. W  przypadku leków Z  ryzyko jest 
mniej jasne – większość badań wskazuje na zwiększenie ry-
zyka wypadku w trakcie leczenia zopiklonem, w szczególno-
ści w populacji geriatrycznej114,115. Dla zolpidemu nie stwier-
dzono wzrostu ryzyka w  populacji ogólnej, jeżeli nie jest 
przekraczana dawka 10 mg, a  czas od jej przyjęcia wynosi 
9-10 godzin113,116. W populacji geriatrycznej natomiast dawka 

10 mg zolpidemu wywoływała pogorszenie sprawności zbli-
żone do obserwowanej dla zopiklonu117. Warto jednak zauwa-
żyć, że wśród zdrowych ochotników obserwowano pogorsze-
nie sprawności poznawczej nawet do 12 godzin po przyjęciu 
zolpidemu118. W przypadku eszopiklonu i zaleplonu nie stwier-
dzono negatywnego wpływu na zdolność do prowadzenia 
pojazdu po 9-10 godzinach od przyjęcia leku, a dla zaleplonu 
również po 4-5112,116. 

Większy wpływ na sprawność psychoruchową mierzoną zba-
czaniem z  prostego toru jazdy zauważa się u  pacjentów  
w  początkowych etapach leczenia oraz u  osób młodych. 

Tabela 4. Kategorie ryzyka leków podczas ciąży według ADEC i FDA

ADEC FDA

A Leki były przyjmowane przez dużą liczbę ciężarnych lub 
kobiet w wieku rozrodczym, nie obserwowano zwiększenia 
częstości wad wrodzonych oraz innych bezpośrednich lub 
niebezpośrednich szkodliwych efektów wobec płodu

A Badania z grupą kontrolną nie wykazały istnienia ryzyka  
dla płodu w I trymestrze i możliwość uszkodzenia płodu 
wydaje się mało prawdopodobna

B1 Leki były przyjmowane przez ograniczoną liczbę ciężarnych 
lub kobiet w wieku rozrodczym, nie obserwowano 
zwiększenia częstości wad wrodzonych oraz innych 
bezpośrednich lub niebezpośrednich szkodliwych efektów 
wobec płodu. Badania na zwierzętach nie wykazały 
zwiększonej częstości uszkodzenia płodów

B Badania na zwierzętach nie wskazują na istnienie ryzyka dla 
płodu, ale nie przeprowadzono badań z grupą kontrolną u ludzi 
lub badania na zwierzętach wykazały działanie niepożądane 
na płód, ale badania w grupie ciężarnych nie potwierdziły 
istnienia ryzyka dla płodu

B2 Leki były przyjmowane przez ograniczoną liczbę ciężarnych 
lub kobiet w wieku rozrodczym, nie obserwowano 
zwiększenia częstości wad wrodzonych oraz innych 
bezpośrednich lub niebezpośrednich szkodliwych efektów 
wobec płodu. Badania na zwierzętach nie są wystarczające 
lub ich brak, ale dostępne dane nie wskazują na zwiększone 
ryzyko uszkodzenia płodu

C Badania na zwierzętach wykazały działanie teratogenne lub 
zabójcze dla płodu, ale nie przeprowadzono badań z grupą 
kontrolną kobiet lub nie przeprowadzono odpowiednich badań 
ani na zwierzętach, ani z udziałem ludzi

B3 Leki były przyjmowane przez ograniczoną liczbę ciężarnych 
lub kobiet w wieku rozrodczym, nie obserwowano 
zwiększenia częstości wad wrodzonych oraz innych 
bezpośrednich lub niebezpośrednich szkodliwych efektów 
wobec płodu. Badania na zwierzętach wykazały zwiększone 
ryzyko uszkodzenia płodu, którego znaczenie dla ludzi jest 
niejasne

D Istnieją dowody na niekorzystne działanie leku na płód,  
ale w pewnych sytuacjach klinicznych potencjalne korzyści 
z jego zastosowania przewyższają ryzyko (np. w stanach 
zagrażających życiu lub chorobach, w których inne, bezpieczne 
leki nie mogą być stosowane lub są nieskuteczne)

C Leki wywołały szkodliwe efekty lub były podejrzewane 
o wywołanie szkodliwych efektów u płodu lub noworodka 
u ludzi, jednak bez wywoływania trwałych wad wrodzonych. 
Negatywne efekty są odwracalne

X Badania przeprowadzone na zwierzętach lub ludziach 
wykazały nieprawidłowości płodu w wyniku stosowania 
danego leku albo istnieją dowody na niekorzystne działanie 
leku na płód ludzki i ryzyko zdecydowanie przewyższa 
potencjalne korzyści z jego zastosowania

D Leki wywołały nieodwracalne uszkodzenia i wady wrodzone 
płodu lub są podejrzewane o ich wywoływanie. Mogą mieć 
również niepożądane działania farmakologiczne

X Leki wiążą się z tak dużym ryzykiem uszkodzeń i wad 
wrodzonych, że nie powinny być stosowane w ciąży lub  
gdy istnieje jej prawdopodobieństwo

ADEC – Australian Drug Evaluation Committee; FDA – Food and Drug Administration

Tabela 5. Kategorie ryzyka leków podczas karmienia piersią

L1 Najbezpieczniejszy

L2 Bezpieczniejszy

L3 Umiarkowanie bezpieczny

L4 Prawdopodobnie niebezpieczny
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W przypadku długotrwałego przyjmowania tych leków nie po-
twierdzono w  badaniach eksperymentalnych wpływu lecze-
nia na zbaczanie z  drogi, odnotowano jednak istotne po
gorszenie funkcji poznawczych, odpowiadające alkoholemii  
>0,5 mg/ml, która stanowi przeciwwskazanie do prowadzenia 
pojazdu119.

Pacjentów przyjmujących BZD należy informować o ich ne-
gatywnym wpływie na zdolność prowadzenia pojazdów i ko-
nieczności powstrzymywania się od tej aktywności w czasie 
ich stosowania. Jeżeli chodzi o leki Z, pacjenci nie powinni 
prowadzić pojazdów następnego ranka po przyjęciu zopiklo-
nu, a w przypadku zolpidemu dawka powinna być dostoso-
wana do charakterystyki pacjenta oraz konieczne jest za-
chowanie przerwy 9-11 godzin od przyjęcia leku, podobnie 
jak przy terapii eszopiklonem. Zaleplon wydaje się nato-
miast najbezpieczniejszym z  wyżej wymienionych leków 
w  zakresie wpływu na zdolność do prowadzenia pojazdu 
i nie ma dowodów, by jego przyjmowanie było przeciwwska-
zaniem do kierowania.

Podsumowanie
Mimo działań niepożądanych związanych z przyjmowaniem 
benzodiazepin i leków Z pozostają one skutecznymi i często 
stosowanymi lekami. Ich włączenie do terapii powinno być 
jednak poprzedzone dokładną analizą ryzyka i  korzyści dla 

każdego pacjenta. Należy w  niej uwzględnić wiek pacjenta, 
współistniejącą chorobowość somatyczną i  psychiatryczną 
oraz wpływ na nią ww. leków, a także dobrze rozważyć, czy 
planowane leczenie jest adekwatne do problemów danej oso-
by. Jeżeli istnieją alternatywne sposoby postępowania dla 
tych leków, np. psychoterapia w zaburzeniach lękowych oraz 
zaburzeniach snu, inne leki, które mogą być podobnie sku-
teczne i nie wiążą się z takim ryzykiem jak BZD lub leki Z, to 
należy rozważyć je w pierwszej kolejności. Ważne jest rów-
nież, aby stosowanie tych leków nie trwało dłużej niż 4 tygo-
dnie, a pacjenci byli informowani o ryzyku uzależnienia, nega-
tywnym wpływie na koordynację ruchową i  sprawność 
poznawczą. W  przypadku pacjentów przyjmujących te leki 
przewlekle konieczne jest motywowanie ich do podjęcia prób 
stopniowego odstawiania preparatu. Ważne jest też, by za-
chować ostrożność u pacjentów przyjmujących inne substan-
cje o  potencjalnie depresyjnym działaniu na OUN. Wybrane 
z nich opisano w tabeli 6. Szczególną ostrożność należy wy-
kazywać również w przypadku osób w podeszłym wieku ze 
względu na szczególnie duże ryzyko groźnych działań niepo-
żądanych w tej populacji.
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Tabela 6. Potencjalne farmakodynamiczne interakcje benzodiazepin i leków Z

Substancja Efekt
Alkohol etylowy Nasilenie sedującego oraz potencjalnie amnestycznego działania leków; zwiększone ryzyko zatrucia 

i depresji OUN
Baklofen Nasilenie działania miorelaksacyjnego, zwiększone ryzyko depresji OUN
Antyhistaminiki I generacji Nasilenie działania sedującego, zwiększone ryzyko depresji OUN
Gabapentynoidy Nasilenie działania sedującego, zwiększone ryzyko depresji OUN
Leki hipotensyjne Nasilenie efektu hipotensyjnego
Leki przeciwpsychotyczne Nasilenie działania sedującego, zwiększone ryzyko depresji OUN

W przypadku olanzapiny i.m. odstęp czasowy między podaniem jej a leków z grupy benzodiazepin musi 
wynosić minimum 60 minut

Leki przeciwdepresyjne Mianseryna, mirtazapina, trazodon i trójpierścieniowe leki przeciwdepresyjne – nasilenie sedacji 
i zwiększone ryzyko depresji OUN

Opioidowe leki 
przeciwbólowe

Nasilenie działania sedującego, zwiększone ryzyko depresji OUN

i.m. – domięśniowo; OUN – ośrodkowy układ nerwowy

ABSTRACT
The traps of pharmacotherapy with benzodiazepines and Z-drugs

Despite their presence on the market since early 1960s, benzodiazepines continue to be some of the most commonly used drugs across the world. Even though our knowledge  
of the risks and challenges associated with their use has progressed considerably, benzodiazepines are often misused by both patients and doctors. Some problems related  
to the use of benzodiazepines include excessively long duration of treatment, prescribing for unapproved populations or off-label use, where approved indications are as follows: anxiety, 
insomnia, epilepsy, alcohol withdrawal syndrome and certain uses in anesthesiology.
A similar situation is occurring with non-benzodiazepine sedative hypnotics, commonly known as Z-drugs, which were anticipated to offer a safer alternative to benzodiazepines  
in the management of insomnia. This paper summarizes the major clinical problems related to the use of benzodiazepines and Z-drugs.
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