StOWO WSTEPNE

dr hab. n. med. Jarostaw Woron

Redaktor naukowy

Szanowni Panstwo!

Pragne zacheci¢ Panstwa do lektury monografii ,Meandry wspotczesnej farmakoterapii”. Pomyst
jej opracowania wynika z naszych doswiadczen zawodowych zwigzanych ze stosowang przez
pacjentow farmakoterapia i jej konsekwencjami w praktyce, nie zawsze pozytywnymi. Wybor
tematow nie jest przypadkowy, chcemy sie podzieli¢ naszymi spostrzezeniami dotyczgcymi pro-
bleméw, z jakimi ma do czynienia lekarz praktyk w codziennej pracy. Zespdt, ktory podjat sie wy-
zwania stworzenia monografii, to lekarze, farmakolodzy kliniczni, farmakoepidemiolodzy, praw-
nicy oraz eksperci z zakresu bezpieczenstwa ruchu drogowego, co jest oczywistym gwarantem
interdyscyplinarnosci zawartych w opracowaniu tresci. Nasza praca nie zostataby zwienczona
sukcesem, gdyby nie zespét Medical Tribune, ktéremu bardzo dziekuje.

Zachecam do zapoznania sie z monografig oraz prosze o przesytanie sugestii kolejnych tematéw
z zakresu farmakoterapii, ktére bytyby dla Panstwa interesujgce.

Z wyrazami szacunku
dr hab. n. med. Jarostaw Woron
Kierownik Zaktadu Farmakologii Klinicznej

Katedry Farmakologii Wydziatu Lekarskiego
Uniwersytetu Jagielloriskiego — Collegium Medicum w Krakowie
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Putapki w terapii lekami
z grupy benzodiazepin
1 lekami Z

* Charakterystyka lekow z grupy benzodiazepin i lekow Z — ich metabolizm,
dziatanie i wskazania do terapii za ich pomoca

+ Stosowanie benzodiazepin i lekéw Z w takich grupach pacjentéw, jak osoby
w starszym wieku, ze wspoétchorobowoscia somatyczng i psychiatryczna
czy kobiety w cigzy

* Mozliwe dziatania niepozadane i interakcje z innymi lekami oraz alkoholem

lek. dr hab. n. med.
Krzysztof Wojtasik-Bakalarz'2 Marcin Siwek, prof. UJ?

Zaktad Farmakologii Klinicznej, Katedra Farmakologii, Wydziat Lekarski, Collegium Medicum
— Uniwersytet Jagiellonski w Krakowie
2Niepubliczny Zaktad Opieki Zdrowotnej Centrum Dobrej Terapii w Krakowie
sZaktad Zaburzen Afektywnych, Katedra Psychiatrii, Collegium Medicum
— Uniwersytet Jagiellonski w Krakowie
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omimo obecnosci na rynku od poczatku lat 60. XX wieku

benzodiazepiny (BZD) wcigz pozostajg jedng z najcze-
$ciej stosowanych grup lekéw na catym swiecie. Niestety,
choé mamy coraz wiekszg wiedze na temat niebezpie-
czenstw z nimi zwigzanych, nierzadko sg uzywane nieprawi-
dtowo zaréwno przez lekarzy, jak i samych pacjentow.
Czestym problemem jest terapia za ich pomoca przez zbyt
dtugi czas, w niewtasciwych populacjach lub poza ich zasad-
niczymi wskazaniami, do ktérych naleza: zaburzenia lekowe,
bezsennos¢, padaczka, alkoholowy zespdét odstawienny,
a takze pewne zastosowania w anestezjologii'.

Podobnie sytuacja ma sie z niebenzodiazepinowymi lekami
nasennymi, nazywanymi powszechnie lekami Z, ktére miaty
stanowi¢ bezpieczniejszg alternatywe dla benzodiazepin
w terapii bezsennosci. W niniejszej publikacji chcemy podsu-
mowac¢ najwazniejsze problemy kliniczne zwigzane ze stoso-
waniem tych grup lekéw.

Farmakologia benzodiazepin
i niebenzodiazepinowych lekow nasennych

Benzodiazepiny sg duza grupa substancji o zblizonej budo-
wie chemicznej, bedacych allosterycznymi pozytywnymi
modulatorami receptoréw kwasu y-aminomastowego typu A
(GABA-A - y-aminobutyric acid type A). Receptor GABA-A jest
pentamerycznym kanatem chlorkowym bramkowanym ligan-
dem, sktadajgcym sie z podjednostek a1-6, 31-3,y1-3, p1-3, 1,
6, € lub ©. Za najbardziej rozpowszechniony w osrodkowym
uktadzie nerwowym (OUN) typ receptora GABA-A jest uwaza-
ny receptor sktadajgcy sie z podjednostek aly2p2al1p2.
Wiekszos¢ receptorow jest zbudowana z 2 podjednostek a,
2 podjednostek B i jednej z innej grupy. Podjednostki p z regu-
ty tacza sie miedzy sobg, tworzac osobny rodzaj receptora —
GABA-C. Receptory reagujgce z benzodiazepinami to te, ktére
zawierajg podjednostki al, 2,3 i 5 oraz y1-3, przy czym y1i 3
s3 zwigzane z obnizonym wigzaniem benzodiazepin. Recep-
tory te z reguly sg zlokalizowane w obrebie synaps z GABA-
-ergicznymi interneuronami hamujgcymi, wykazujg znaczna,
fazowa aktywnos$é pod wptywem przytaczenia GABA. Poza-
synaptyczne receptory GABA s3 zasadniczo niewrazliwe na
dziatanie benzodiazepin i wykazujg niewielka, toniczng ak-
tywnos$¢. Miejsce wigzania dla benzodiazepin znajduje sie
migdzy podjednostkami a i y. Jest okreslane jako miejsce al-
losteryczne, a wiec nie jest tozsame z miejscem wigzania
GABA. Przypuszczalnie benzodiazepiny utatwiajg otwarcie
kanatu chlorkowego i stabilizujg receptor w formie otwartej,
samodzielnie nie sg jednak w stanie doprowadzi¢ do jego ak-
tywacji, a wiec jedynie potegujg dziatanie endogennego
GABA.

Przypuszcza sig, ze za poszczegodlne efekty kliniczne benzo-
diazepin odpowiadaja receptory o réznej lokalizacji i zbudowa-
ne z ré6znych podjednostek. Efekt nasenny z reguty jest wigzany
z receptorami zawierajgcymi podjednostke al, przeciwlekowy
i uspokajajacy a2 i 3, miorelaksacyjny a2, 3 i 5, przeciwdrgaw-
kowy al, amnestyczny i obnizajgcy sprawnos¢ poznawcza
a5. Jest to oczywiscie przyblizenie, gdyz w rzeczywistosci
rézne subpopulacje receptoréw GABA moga wspétwystepo-
wac i dawaé podobne efekty. Poszukiwanie subpopulacji od-
powiedzialnej za poszczegdlne efekty kliniczne pozwolito

jednak na stworzenie innej grupy lekéw — niebenzodiazepino-
wych pozytywnych allosterycznych modulatoréw selektyw-
nych wobec podjednostki a1, nazywanych potocznie lekami Z
(zopiklon, zolpidem, zaleplon i eszopiklon). Jest to zréznico-
wana pod wzgledem budowy chemicznej grupa lekéw, réz-
nigca sie chemicznie od benzodiazepin. Leki te w zarejestro-
wanych dawkach wykazujg gtéwnie dziatanie nasenne,
w niewielkim tylko stopniu ujawniajgc inne, typowe dla benzo-
diazepin efekty kliniczne, np. dziatanie miorelaksacyjne, acz-
kolwiek obserwowano je w badaniach przedklinicznych?3.

Benzodiazepiny sg rowniez ligandami dla biatka translokato-
rowego (TSPO - translocator protein; dawniej okreslanego
jako obwodowy receptor benzodiazepinowy), znajdujgcego
sie w zewnetrznej btonie mitochondrialnej, biorgcego udziat
w takich procesach, jak synteza steroidéw, produkcja wol-
nych rodnikéw tlenowych i apoptoza. Pomimo rosnacej swia-
domosci duzego znaczenia TSPO w chorobach neurodegene-
racyjnych, zapalnych i urazach OUN doktadny wptyw
benzodiazepin na ten receptor jest stabo poznany*.

Cho¢ istniejg pewne subtelne réznice w zakresie powinowac-
twa do poszczegdlnych podjednostek receptora GABA-A,
efekty kliniczne poszczegdlnych substancji z tej grupy zasad-
niczo nie odbiegaja od siebie, a réznice w powinowactwie
przektadaja sie w najwiekszym stopniu na duze dysproporcje
w zakresie dawek terapeutycznych. To, co odréznia poszcze-
gdlne benzodiazepiny i leki Z, to przede wszystkim odmienno-
$ci w zakresie farmakokinetyki®.

Znaczna czes$¢ benzodiazepin podlega metabolizmowi
przez enzymy cytochromowe, co skutkuje powstawaniem
aktywnych metabolitow, ktérych biologiczny okres pottrwa-
nia moze by¢ dtuzszy niz macierzystego zwigzku (tab. 1). By
catosciowo ocenié¢ dziatanie leku, nalezy wiec wzig¢ pod
uwage te wtasciwosé (przyktadowo klorazepan jest sub-
stancjg o szybkim i krétkim dziataniu, ale podlega metaboli-
zmowi do nordiazepamu, ktory jest substancja dtugo dziata-
jaca). Nie wszystkie leki jednak przechodzg takie przemiany,
cze$¢ z nich ulega bezposredniej glukuronizaciji, nie powo-
dujgc powstawania aktywnych metabolitéw (lorazepam, te-
mazepam, oksazepam). Istotny wptyw na czas dziatania
leku moga mieé réowniez takie wtasciwosci, jak jego lipofil-
nos¢ lub wigzanie z biatkami osocza. Lipofilno$¢ najczesciej
jest wyrazona w postaci logP — logarytmu dziesietnego
wspotczynnika P (rozdziatu oktanol-woda). Leki o wyzszej
lipofilnosci (preferowane wartosci logP okoto 2)7 lepiej pe-
netrujg przez bariere krew—mozg, co moze przyspieszac ich
efekt, ale tez zwiekszaé ryzyko niepamieci nastepczej®.
Maja tez wiekszg sktonnos¢ do kumulowania sie w tkance
thuszczowej (u 0séb otytych dochodzi do wzrostu ich objeto-
$ci dystrybucji i wydtuzenia okresu biologicznego péttrwa-
nia)®. Z kolei leki, ktérych lipofilno$é¢ jest bardzo wysoka,
moga wykazywac nizszg biodostepnos¢ lub pézniej osiggac
maksymalne stezenia osoczowe ze wzgledu na utrudnione
wchtanianie po podaniu doustnym (do optymalnego wchta-
niania sie sg preferowane wartosci logP 1,35-1,8, natomiast
substancje o wartosci logP >5 praktycznie nie sg tg droga
absorbowane)”'°. Réwniez wigzanie sie z biatkami osocza
skutkuje wiekszg tendencja do kumulacji i wolniejszej elimi-
nacji lekus.
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Tabela 1. Metabolizm poszczegdélnych lekéw z grupy benzodiazepin i lekow Z

Substancja

Enzymy zaangazowane 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,2C19i2B6 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, CYP1A2i CYP2C9 Brak

Zopiklon CYP3A4, CYP2C8i2C9 Brak

Eszopiklon CYP3A4, CYP2C8i 2E1 Brak

# Aktywne metabolity majg czas zblizony lub krétszy do macierzystej substancji

@ Aktywne metabolity maja niska aktywnosé
*UGT > CYP - znaczna przewaga metabolizmu UGT nad CYP

W przypadku lekéw Z czas ich dziatania wptywa na wykorzy-
stanie w bezsennosci o konkretnym obrazie, tj. zaleplon, ktéry
jest lekiem krétko dziatajacym, znajduje zastosowanie przede
wszystkim w leczeniu zaburzen zasypiania, nie bedzie jednak
skuteczny u osoby, ktéra doswiadcza licznych wybudzen
w ciggu nocy. Zolpidem i eszopiklon sg skuteczne zaréwno
w leczeniu zaburzen zasypiania, jak i w celu podtrzymania
snu, zas eszopiklon i zopiklon jako leki o najdtuzszym okresie
dziatania beda sie sprawdza¢ u pacjentow, ktérzy doswiad-
czaja licznych wybudzen w nocy lub przedwczesnego wybu-
dzania sie w godzinach porannych. Wszystkie leki z tej grupy
podlegajg metabolizmowi poprzez CYP3A4.

W tabeli 2 scharakteryzowano leki, biorgc pod uwage czas do
uzyskania maksymalnego osoczowego stezenia, biologiczny
okres pottrwania, lipofilnos$¢ i wigzanie z biatkami osocza.

Problemy kliniczne zwigzane
ze stosowaniem benzodiazepin i lekow Z

Stosowanie benzodiazepin i lekéw Z u pacjentow

w podesztym wieku

Znaczna czes$é pacjentéw po 65 r.z. zgtasza objawy lekowe
oraz zaburzenia snu. Z tego powodu nawet 4,6-25% 0sob z tej
grupy wiekowej otrzymuje w warunkach ambulatoryjnych leki
z grupy benzodiazepin lub leki Z''. Odsetek pacjentow geria-
trycznych przyjmujacych tego typu leki w warunkach szpital-
nych lub instytucjonalnych jest wyzszy i moze siega¢ nawet
40%'2'3. Badania epidemiologiczne dotyczgce przepisywania

benzodiazepin i lekow Z wskazujg rowniez na wiek >65 r.z.
jako czynnik zwiekszajacy prawdopodobienstwo przyjmowa-
nia ww. lekéw'. Dzieje sie tak, mimo ze ich stosowanie w tej
grupie wiekowej powinno by¢ ograniczone i czesto jest prze-
ciwwskazane.

W wyniku zachodzacych z wiekiem fizjologicznych zmian -
spadku przeptywu trzewnego krwi, zmniejszenia aktywnosci
oksydacyjnej enzyméw cytochromowych, zwiekszenia za-
wartosci tkanki ttuszczowej i redukcji stezenia biatek — cze-
sto obserwuje sie réznice w zakresie farmakokinetyki tych
lekéow u pacjentow w podesztym wieku. Opisane procesy
skutkujg przede wszystkim zwigkszeniem frakcji wolnej le-
kéw i kumulacji oraz zmniejszeniem metabolizmu i eliminaciji
lekéw, co sprawia, ze pacjenci czesciej doswiadczajg dziatan
niepozadanych i gorzej tolerujg ich stosowanie. W zwigzku
z tym, jesli zachodzi konieczno$é wiaczenia lekéw z tych
grup, to nalezy wybierac te, ktére nie majg aktywnych metabo-
litdw, nie podlegajg istotnemu metabolizmowi przez enzymy
cytochromowe i nie majg dtugiego czasu dziatania, np. lora-
zepam lub oksazepam. Dawka zas powinna by¢ skorygowa-
na — zalecane jest stosowanie 50% standardowej dawki®.

Benzodiazepiny zwiekszajg w populacji geriatrycznej ryzyko
upadkoéw. Najwieksze stwierdzono w przypadku benzodiaze-
pin, ktérych okres biologicznego poéttrwania wynosit >20 go-
dzin (iloraz szans [OR - odds ratio] 1,81, dla lekéw o krotszym
dziataniu OR 1,27)'. Upadek, szczegdlnie zakoriczony ura-
zem, w populacji geriatrycznej wyjgtkowo czesto moze
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Tabela 2. Czas do uzyskania maksymalnego osoczowego stezenia, biologiczny okres pottrwania, lipofilno$é i wigzanie z biatkami osocza

poszczegdlnych lekow

Substancja Biodostepnosé T,,, [T,,, metabolitéw] Wiazanie
po podaniu p.o. z biatkami 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 47 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] [39-96] 3[2,79] | [97-98%]
Lorazepam 90% 2(0,25-0,5i.m.) 10-20 2,39 85%
Lormetazepam Blisko 100% 1 8-12 2,92 85%
Midazolam 40-50% 1p.0.(0,5i.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%

' Lek po podaniu doustnym szybko ulega metabolizmowi do desmetylodiazepamu i jest wchtaniany w tej postaci, dane w kwadratowych

nawiasach odpowiadajg parametrom desmetylodiazepamu
# Pokarm ma istotny wptyw na T__

* Midazolam jest rozpuszczalny w wodzie, natomiast silnie lipofilny w fizjologicznym pH
XR - przedtuzone uwalnianie; i.m. — domigs$niowo; i.v. — dozylnie; logP — lipofilnos¢ leku wyrazona w postaci logarytmu dziesietnego

wspotczynnika P; p.o. — doustnie; T. | — okres péttrwania; T

1/2 max

skutkowac¢ ztamaniami i zmniejszeniem sprawnosci. Wyniki
metaanalizy badan wskazujg na wzrost ryzyka ztamania bio-
dra podczas leczenia benzodiazepinami — OR 1,21-1,34718,
Ryzyko dla lekéw o dtugim okresie dziatania wynosito 1,31,
a krocej dziatajgcych 1,15". Ryzyko ztamania zmienia sie
z czasem i jest najwyzsze na poczatku leczenia (do 14 dni)
- OR 2,4, umiarkowane w kolejnych tygodniach (15-30) - OR
1,53, a nastepnie spada (>30 dni) — OR 1,28, W panstwach
Europy Zachodniej i w USA az 1,8-8,2% wszystkich ztaman
w obrebie stawu biodrowego moze by¢ zwigzane z przyjmo-
waniem lekéw z tej grupy®. Wykazano réwniez negatywny
wptyw benzodiazepin na sprawnos¢ w zakresie podstawo-
wych czynnosci samoobstugowych oceniang w skali Activities
of Daily Living (ADL)"".

W przypadku lekéw Z ocena ryzyka upadkéw nie jest tak jed-
noznaczna — stwierdzono silny, ale nieistotny statystycznie
trend w kierunku wzrostu ryzyka upadkéw dla catej grupy -
OR 2,4 (0,92-6,27)%'. Nie mozna jednak tego wyniku zignoro-
wacé, biorgc pod uwage fakt, ze wykazano réwniez zwiekszo-
ne ryzyko urazéw w trakcie leczenia zolpidemem — OR 2,4,
a takze ztaman podczas stosowania lekéw Z jako grupy — OR
1,7-1,8"92'. Podobnie jak w przypadku benzodiazepin pierw-
sze 14 dni leczenia wigze sie z wyzszym ryzykiem — OR 2,48,
Warto przy tym zaznaczy¢, ze najwiekszy wptyw na wyniki dla
catej grupy miaty wyniki badan dla zolpidemu oraz zopiklonu.

- czas do uzyskania maksymalnego osoczowego stezenia

Badania kohortowe z zastosowaniem zaréwno eszopiklonu,
jak i zaleplonu nie wykazaty podwyzszonego ryzyka upadku.
Analiza bazy danych dziatan niepozadanych lekéw Food and
Drug Administration (FDA) ujawnita zwiekszone ryzyko zgto-
szen upadkéw w wyniku przyjmowania zopiklonu i zolpide-
mu, ale nie eszopiklonu i zaleplonu?'?.

Wazne jest, ze w populacji geriatrycznej nawet upadki, ktore
nie zakonczyly sie powaznym urazem, mogg istotnie i nega-
tywnie wptywaé na stan zdrowia pacjentéw — obserwuje sie
cechy tzw. zespotu poupadkowego obejmujgcego takie obja-
wy, jak lek przed upadkiem, ograniczenie wychodzenia na ze-
wnatrz, ograniczenie w zakresie samodzielnego poruszania
sie oraz mniejsza samodzielno$s¢ w codziennych czynno-
$ciach. U okoto 1/3 os6b starszych odnotowuje sie znaczace
pogorszenie sprawnosci w wyniku upadku?.

Leki z grupy benzodiazepin niekorzystnie wptywajg takze na
funkcje poznawcze. Efekt ten ma charakter zaréwno ,ostry”
(wystepuje w okresie dziatania leku), jak i przewlekly, nawet
po przerwaniu dtugotrwatego leczenia. W trakcie przyjmowa-
nia lekéw odnotowano pogorszenie pamieci roboczej, szyb-
kosci przetwarzania informacji, podzielnosci uwagi, pamieci
krétkoterminowej, wyobraZni przestrzennej oraz funkc;ji jezy-
kowych. Nawet po zaprzestaniu ich przyjmowania i zachowa-
niu abstynencji po dtugotrwatej ekspozycji na nie stwierdzano
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deficyty w zakresie utrzymywania uwagi, jej podzielnosci, pa-
mieci krétkotrwatej, wyobrazni przestrzennej oraz szybkosci
przetwarzania informacji®. Za kazdy z tych efektéw odpowia-
da prawdopodobnie inny mechanizm. Bezposrednie obnize-
nie sprawnosci poznawczej przypuszczalnie jest wywotane
interakcjg z receptorami GABA-A zawierajgcymi podjednostki
a5. Przewlekte stosowanie benzodiazepin jest natomiast
prawdopodobnie zwigzane ze zwiekszong aktywnoscig ko-
morek glejowych poprzez TSPO, co skutkuje zmniejszeniem
gestosci synaps?’. Stosowanie benzodiazepin jest tez skore-
lowane z podwyzszonym ryzykiem rozwiniecia zespotu ote-
piennego?®®. Nasilenie zaburzen poznawczych jest propor-
cjonalne do kumulatywnej dawki benzodiazepin, czasu ich
stosowania i moze by¢ szczegdlnie duze u 0soéb ich naduzy-
wajgcych®2, Istniejg kontrowersje dotyczace réznic w zakre-
sie ryzyka dla benzodiazepin o krétkim i dtugim okresie dzia-
tania — czes¢ badan wskazuje na podwyzszone ryzyko dla
lekéw o dtugim okresie dziatania®'*4 inne na leki o krétkim lub
posrednim okresie dziatania®?®. Ryzyko pogorszenia funkcji
poznawczych i otepienia nie jest tak jednoznaczne dla lekéw Z
— wiekszos¢ badan wskazuje na zwigzane z nimi ryzyko wy-
stgpienia zespotu otepiennego®3, inne natomiast tego nie
potwierdzajg®*® lub wrecz donoszg o poprawie niektérych
funkcji poznawczych w trakcie stosowania u pacjentéw cier-
pigcych na bezsennos$¢®.

Ze stosowaniem benzodiazepin i lekéw Z ws$rdd populacii ge-
riatrycznej dodatkowo wigze sie podwyzszone ryzyko maja-
czenia. Narazeni sg zwtaszcza pacjenci ze wspotwystepuija-
cym otepieniem, w trakcie hospitalizacji lub pensjonariusze
instytucji opiekunczych oraz osoby o licznej wspétchorobo-
wosci somatycznej®. Benzodiazepiny czesto sg wsrdd tych
pacjentéw stosowane w sposo6b niewtasciwy w celu zmniej-
szenia natezenia objawéw majaczenia lub zaburzen zacho-
wania. Chociaz takie postepowanie moze by¢ w niektérych
przypadkach skuteczne, niesie ze sobg ryzyko nasilenia ob-
serwowanych objawéw i wydtuzenia czasu ich trwania®“°,

Ryzyko naduzywania i uzaleznienia

Leki z grupy benzodiazepin traktowano poczatkowo jako bez-
pieczng alternatywe dla barbituranéw, oceniano réwniez, ze
ich potencjat do naduzywania i uzaleznienia jest niewielki.
Wkrotce jednak zaczeto odnotowywacé coraz wiecej przypad-
kow pacjentow, ktorzy przyjmowali leki w dawkach wigkszych
niz te zaordynowane przez lekarzy, a takze objawy odstawien-
ne przy prébie przerwania terapii. Pierwotnie nie doceniono
réwniez potencjatu uzalezniajgcego lekow Z, traktujac je jako
bezpieczng alternatywe dla benzodiazepin w leczeniu bez-
sennosci. Obecnie nie ma watpliwosci, ze obie te grupy lekow
majg potencjat uzalezniajgcy, mogg by¢ i sg czesto naduzy-
wane, a ich dziatanie w tym zakresie ocenia sie jako zblizo-
ne*42. 7 tego wzgledu stosowanie lekdéw z obu tych grup po-
winno by¢ ograniczone do 2-4 tygodni’.

Sposréd oséb stosujgcych benzodiazepiny i leki Z nawet 4,5%
przyjmuje je przewlekle**. W tej grupie ok. 50% pacjentéw
spetnia kryteria uzaleznienia od tych substancji*. Nawet do
20% przypadkéw stosowania tych lekdw odbywa sie poza ich
wskazaniami*’, a do 2,2% populacji ich naduzywa, przyjmujac
w dawkach wyzszych niz zalecane, czesciej lub pozyskujac
z innych Zrédet niz na podstawie recepty od lekarza*. O ile

ryzyko uzaleznienia jest wyzsze wsrdd populacji geriatrycz-
nej, w szczegolnosci u kobiet, o tyle naduzywanie wystepuje
czesciej u mtodszych pacjentéw. W ostatnich latach stwier-
dza sie rowniez wzrost naduzywania benzodiazepin wsrdd
adolescentéw, a takze wzrost zatru¢ benzodiazepinami i le-
kami Z4546, W przypadku obu grup lekéw szybko, juz w ciggu
kilku tygodni, obserwuje sie tolerancje na efekt nasenny,
a dtugoterminowe ich stosowanie nie poprawia jakosci snu
- pacjenci nieleczeni i leczeni przewlekle zgtaszaja z reguty
podobne nasilenie objawéw bezsennosci. Co wiecej, obie te
grupy lekéw przyjmowane dtugoterminowo moga skutko-
wac bezsennoscig z odbicia, co moze dodatkowo kompliko-
wac obraz kliniczny*“®. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze ryzyko
bezsennosci z odbicia nie jest rowne dla wszystkich lekéw,
a w przypadku eszopiklonu istniejg przestanki, by uznaé, ze
takie zjawisko nie wystepuje lub jest niezwykle rzadkie®.
Wykazano réwniez, ze czes¢ pacjentéw przewlekle przyjmu-
jacych leki nasenne odczuwa poprawe snu po ich odstawie-
niu®. W zakresie dziatania uspokajajgcego benzodiazepin
tolerancja obserwowana jest z reguty pézniej — w ciggu ty-
godni lub miesiecy. Takze w tym zakresie benzodiazepiny
moga komplikowac leczenie, wywotujac przy przewlektym
stosowaniu objawy lekowe jako cze$é obrazu zespotu od-
stawiennego, co czesto skutkuje eskalacjg przyjmowanych
dawek®’.

Gwattowne przerwanie terapii lekami z tej grupy moze dopro-
wadzi¢ do wspomnianego wyzej zespotu odstawiennego.
Jego typowy obraz kliniczny obejmuje: niepokdj, pobudzenie,
rozdraznienie, lek (tgcznie z napadami paniki), obnizenie na-
stroju, drzenia miesniowe, bél, nadmierng potliwos¢, bezsen-
nos¢ i koszmarne sny, zawroty gtowy oraz zaburzenia widze-
nia. W skrajnych przypadkach mogg by¢ obserwowane
objawy katatoniczne, napady drgawkowe i majaczenie. Sam
przebieg zespotu odstawiennego zalezy od przyjmowanej
substancji — leki o krétszym okresie biologicznego péttrwa-
nia wywotujg objawy szybciej i z reguty majg one gwattow-
niejszy przebieg®. Wazne jest, aby depreskrypcja tych lekow
odbywata sie stopniowo. Najczesciej stosowang strategia
jest zamiana stosowanego leku na ekwiwalentng dawke dia-
zepamu, a nastepnie stopniowa redukcja dawki (np. o 25%
w interwatach tygodniowych). Takie postepowanie ma
zmniejszy¢é nasilenie objawéw odstawiennych, a przez to
réwniez ryzyko, ze pacjent przerwie terapie. Pomocne moga
by¢ takze leki z grupy gabapentynoidéw, walproiniany, leki
przeciwdepresyjne o dziataniu przeciwlekowym oraz terapia
poznawczo-behawioralna®'. Niestety préby depreskrypciji cze-
sto okazujg sie nieskuteczne; szacuje sig, ze do 40% pacjen-
téw powraca do stosowania lekéw®.

Reakcje paradoksalne i niepamigé¢ nastepcza

U czesci pacjentow sg obserwowane efekty odmienne od ty-
powych dla benzodiazepin, np. rozhamowanie, agresja, nasi-
lenie leku, napady drgawkowe i pobudzenie. W literaturze sa
one czesto okreslane jako reakcje paradoksalne i moga obej-
mowac¢ nawet 3-6% wszystkich pacjentéw przyjmujacych
benzodiazepiny®. Wystepuja z wigkszg czestotliwoscia u pa-
cjentow geriatrycznych, dzieci, 0s6b z uszkodzeniami OUN,
uzaleznionych od benzodiazepin i innych substancji psy-
choaktywnych oraz ze wspdétchorobowoscig psychiatrycz-
ng%4. Dodatkowym czynnikiem ryzyka jest tgczenie z innymi
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substancjami wptywajgcymi depresyjnie na OUN, m.in. alko-
holem. Do reakcji paradoksalnych szczegdlnie czesto docho-
dzi u pacjentéw przyjmujgcych benzodiazepiny w duzych
dawkach (aczkolwiek moga sie pojawi¢ réwniez przy daw-
kach terapeutycznych), zwykle sg tez one zwigzane z niepa-
miecig nastepcza®. Sama niepamie¢ nastepcza szczegdlnie
czesto wystepuje w wyniku stosowania silnie lipofilnych le-
kow ze wzgledu na ich szybkg penetracje do OUN i gwattow-
niejszy efekt.

Istotng forma reakcji paradoksalnej sg zachowania agresyw-
ne. Szczegodlnie podatne w tym zakresie sg osoby o niskim
poziomie leku, wysokim poziomie agresji i impulsywnosci.
Wyniki randomizowanych badan klinicznych wskazujg na ich
wystepowanie u ok. 0,6% pacjentéw, jednak w badaniach
przekrojowych stwierdza sie silniejsza wspotzaleznosc.
Agresja jest najczesciej zwigzana ze stosowaniem lekéw
w duzych lub bardzo duzych dawkach albo w potgczeniu z in-
nymi substancjami®. Zaobserwowano réwniez korelacje mie-
dzy stosowaniem benzodiazepin a ryzykiem samobdjczym.
Podobnie jak w przypadku zachowan agresywnych czynniki
takie, jak niski poziom leku czy impulsywnos¢, zwiekszaja ry-
zyko podjecia préby samobdjczej w wyniku dziatania benzo-
diazepin, zwtaszcza gdy stosowano je w duzych dawkach.
Jest to szczegolnie wazne, gdyz duza czesc¢ pacjentow wyka-
zujacych takie cechy, np. z zaburzeniami osobowosci typu
borderline, otrzymuje tego typu leki®’.

Nie jest jasna przyczyna wystepowania powyzszych obja-
wow. Najczestsze hipotezy to: zahamowanie aktywnosci kory
przedczotowej skutkujgce uposledzeniem kontroli zachowa-
nia i przewidywania jego nastepstw, zmiana ekspres;ji recep-
torow GABA-A w OUN oraz lokalne zmiany rownowagi elek-
trolitowej, co skutkuje depolaryzacja, nie zas hiperpolaryzacja
neurondw w trakcie otwarcia kanatéw chlorkowych receptora
GABA-A%,

W przypadku lekéw Z oraz flunitrazepamu opisano podobne
zjawisko, zwigzane jednak ze snem - ztozone zachowania
w trakcie snu, majgce najczesciej charakter sennowtéctwa
lub innych parasomnii fazy snu o wolnych ruchach gatek
ocznych (NREM - non-rapid eye movement). W ich przebiegu
moga byé obserwowane takie zachowania, jak agresja, au-
toagresja, rozhamowanie seksualne, jedzenie nocne, btadze-
nie, prowadzenie pojazddw, leki nocne czy przebudzenie
z dezorientacjg. Epizody te czesto sg pokryte niepamiecia,
moga skutkowaé urazami, kalectwem, $miercig lub konflikta-
mi z prawem. Za czynniki ryzyka uwaza sie deprywacje snu,
znaczny wysitek fizyczny, gorgczke, stosowanie lekéw prze-
ciwdepresyjnych o dziataniu serotoninergicznym, innych sub-
stancji wptywajacych depresyjnie na OUN oraz inhibitorow
CYP3A4%. W badaniach przekrojowych czynnikami ryzyka
byty réwniez duze dawki stosowanego leku oraz kontynuowa-
nie aktywnosci po przyjeciu leku®. Zaleca sie tez, by w trakcie
terapii powyzszymi lekami dbaé o bezpieczenstwo otoczenia
poprzez schowanie i zamkniecie niebezpiecznych przedmio-
tow, takich jak bron, a ponadto zamknigcie pojazdow, okien
i drzwi. Bezpieczenstwo moze zwigkszac¢ tez obecnos¢ drugiej
osoby. Wiekszos¢ doniesien dotyczy zolpidemu, jednak podob-
ne zachowania opisywano odnosnie do wszystkich lekéw Z oraz
flunitrazepamu®%, Wiekszos$¢ raportowanych przypadkdéw nie

jest zwigzana z przyjmowaniem innych substancji ani naduzy-
waniem. Wykazano, ze az 33% pacjentow, ktorzy doswiadczyli
urazu w przebiegu tych zachowan, przezyto wczesniej podobny,
tagodniejszy epizod, co wskazuje na powtarzalnos¢ tego zjawi-
ska. Jezeli dojdzie do wystgpienia tego dziatania niepozadane-
go, konieczne jest przerwanie terapii lekami Z%.

Obturacyjny bezdech senny (OBS)

Okoto 39% pacjentéw cierpigcych na obturacyjny bezdech
senny doswiadcza réwniez objawdw bezsennosci, co moze
skutkowac¢ nieprawidtowym przepisywaniem lekéw z grupy
benzodiazepin®'. Wykazujg one negatywny wptyw na prze-
bieg OBS poprzez zmniejszenie napigcia migsniowego i nasi-
lenie obturacji, pojawienie sig¢ bezdechéw pochodzenia cen-
tralnego oraz zwiekszanie progu wybudzenia, co moze
skutkowa¢ przedtuzajgcymi sie epizodami hipoksji i za-
ostrza¢ przebieg OBS®2. W badaniach wykazano réwniez
zwiekszone ryzyko rozwoju objawéw OBS u pacjentéw leczo-
nych benzodiazepinami, u ktérych wczesniej one nie wyste-
powaty®2. Stwierdzono takze podwyzszone ryzyko niewydol-
nosci oddechowej u pacjentéw leczonych z powodu OBS,
przyjmujacych benzodiazepiny®. Co ciekawe, bezposredni
wptyw lekéw tej grupy na nasilenie gtéwnych objawéw OBS
nie znajduje potwierdzenia we wszystkich badaniach klinicz-
nych. W metaanalizie Cochrane 14 badan, obejmujacej
293 pacjentoéw, nie stwierdzono istotnego wptywu BZD na
wskaznik apnoea/hypopnea index (AHI) oraz oxygen desatu-
ration index (ODI)*. Mimo pewnych niejednoznacznosci
w danych klinicznych benzodiazepiny nie powinny by¢ stoso-
wane u pacjentéw z OBS z uwagi na ryzyko powiktan i pogor-
szenia przebiegu zaburzenia.

Istniejg zalecenia, by nie stosowaé w tej populacji pacjentéw
lekéw Z, nie dysponujemy jednak danymi klinicznymi, ktére
mogtyby uzasadnia¢ takie postepowanie. Co wiecej, dostep-
ne wyniki badan swiadcza raczej o bezpieczenstwie tych le-
kéw — nie wykazano istotnego negatywnego wptywu na para-
metry oddechowe®s, a w przypadku eszopiklonu obserwowano
nawet poprawe w zakresie AHI%. W badaniach populacyjnych
leki Z byty réwniez bezpieczniejsze od benzodiazepin w za-
kresie mozliwosci wywotania objawéw OBS®2.

Przewlekta obturacyjna choroba ptuc (POChP)

Wsrdd chorych na POChP 10-20% pacjentow ma objawy leko-
we, a na bezsennos¢ skarzy sie nieco ponad 20%. Z tego po-
wodu znaczna czes$¢ chorych na POChP otrzymuje benzodia-
zepiny. W norweskim badaniu populacyjnym odnotowano, ze
w ciggu roku az 69% wszystkich pacjentéw z POChP otrzymy-
wato leki z tej grupy®’. Wedtug innych szacunkéw odsetki te
sg nizsze — w Kanadzie 32%%, a w USA w latach 2007-2010
ok. 10%°°.

Stosowanie benzodiazepin wigze sie z ryzykiem zmniejszenia
utlenowania krwi, objetosci oddechowej, pojemnosci minuto-
wej, hiperkapnii i redukcji wrazliwosci osrodka oddechowego
na nig oraz aktywacji miesni oddechowych®é.

Pomimo praktyki stosowania benzodiazepin w celu objawo-
wego zmniejszenia dyskomfortu zwigzanego z dusznoscig,
szczeg6lnie w zaawansowanych postaciach choroby, nie wy-
kazano, by takie postepowanie byto skuteczne. Odnotowano
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natomiast, ze wigze sie z wystepowaniem dziatan niepozada-
nych — sennosci i zawrotow gtowy”°.

Retrospektywne badania kohortowe wskazujg na zwigzek ich
stosowania ze wzrostem $miertelnosci, zgtoszen na szpital-
ne oddziaty ratunkowe, z zapaleniem ptuc, niewydolnoscia
oddechowg oraz zaostrzeniami POChP®7172, Ryzyko dodat-
kowo wzrasta przy przyjmowaniu wiekszych dawek lekéw
lub w potaczeniu z innymi substancjami wptywajacymi de-
presyjnie na osrodek oddechowy’". Nie zaobserwowano po-
dobnego ryzyka w przypadku stosowania nasennie lekow Z7".
Wyniki badania innej kohorty pacjentéw wskazujg na zwiek-
szenie Smiertelnosci w trakcie krdtkotrwatego stosowania
(do 90 dni), ale nie dtugotrwatego. Autorzy badania przypusz-
czajg, ze negatywny wptyw benzodiazepin na mechanike od-
dychania prawdopodobnie podlega tez tolerancji w okresie
dtuzszego przyjmowania lekow?.

Depresja

Powszechng i nie zawsze uzasadniong praktyka jest stoso-
wanie benzodiazepin u pacjentéw chorujacych na depresje ze
wspotistniejgcymi objawami lekowymi. Szczegdlnie czesto
sg one zlecane pacjentom w starszym wieku, kobietom,
osobom samotnym, korzystajgcym ze wsparcia instytucji
w rodzaju opieki spotecznej oraz niepracujgcym. Istniejg roz-
bieznosci w zakresie wystepujacych wspdétchorobowosci,
wiekszo$¢ badan wskazuje jednak wysokg wspétchorobo-
wos$¢ somatyczng, bél i lekooporny przebieg depresji jako
czynniki zwiekszajgce prawdopodobieristwo stosowania
benzodiazepin’#’°. Oznacza to, ze najwieksze szanse na
otrzymanie benzodiazepin ma ta grupa pacjentéw, ktéra jest
najbardziej narazona na ich dziatania niepozadane.

Dotgczenie benzodiazepin do lekéw przeciwdepresyjnych
(LPD) czesto jest motywowane koniecznoscig skuteczniej-
szej terapii objawdéw lekowych lub ich opanowania w poczat-
kowych etapach leczenia w zwigzku z opdznionym efektem
dziatania LPD. Metaanalizy badan klinicznych potwierdzaja
skutecznos¢ takiego potgczenia w okresie 1-4 tygodni od po-
czatku terapii. Pacjenci przyjmujacy oba leki zgtaszajg wiek-
szy odsetek popraw, mniejsze nasilenie leku, a takze rzadziej
przerywajg leczenie z uwagi na dziatania niepozadane.
Jednoczesnie nie wykazano, by dtugoterminowe stosowanie
tego potaczenia lekéw pozytywnie wptywato na terapie -
u pacjentdow przyjmujacych LPD oraz LPD i BZD powyzej
4 tygodni wykazano podobny odsetek popraw, remisji i nasile-
nia objawdéw lekowych. Co wiecej, pacjenci przyjmujacy BZD
zgtaszajg srednio o jedno wiecej dziatanie niepozadane niz
pacjenci stosujacy LPD w monoterapii®. Przy réwnoczesnym
stosowaniu lekdw Z - zolpidemu i eszopiklonu (dla zopiklonu
i zaleplonu nie przeprowadzono podobnych badan klinicz-
nych z randomizacjg) — obserwowano poprawe w zakresie
ogdlnego nasilenia depresji, odsetka remisji (liczba pacjen-
tow, ktérych nalezy poddac¢ danej interwencji przez okreslony
czas, aby zapobiec jednemu niekorzystnemu punktowi kon-
cowemu [NNT — numer needed to treat] 10), a w przypadku
eszopiklonu réwniez odpowiedzi terapeutycznych. Nie wyka-
zano réznic miedzy pacjentami przyjmujgcymi leki Z wraz
z LPD a osobami stosujgcymi LPD w zakresie ryzyka przerwa-
nia terapii, niemniej stwierdzono u nich wieksze ryzyko wysta-
pienia przynajmniej jednego dziatania niepozadanego (liczba

pacjentéw, ktérych poddanie danej interwenciji przez okreslo-
ny czas wigze sie z wystgpieniem jednego dodatkowego nie-
korzystnego punktu koricowego [NNH — number needed to
harm] 20) oraz zawrotéw gtowy (NNH 25). Nie przeprowadzo-
no jednak badan oceniajacych te wyniki w czasie dtugotrwa-
tego stosowania lekow®'.

Dtugoterminowe leczenie za pomocg BZD moze by¢ réwniez
skorelowane ze zwiekszeniem nasilenia objawéw lekowych,
bezsennosci oraz depres;ji®2. Przyjmowanie benzodiazepin
oraz lekow Z wigze sie tez z wiekszym ryzykiem nawrotu de-
presji, ktére jest proporcjonalne do stosowanej dawki leku®s,
Wykazano ponadto redukcje skutecznosci niektorych form
terapii podczas rownoczesnego stosowania benzodiazepin,
ketaminy, przezczaszkowej stymulacji magnetycznej oraz
psychoterapii. W badaniach przedklinicznych stwierdzono
takze negatywny wptyw stosowania BZD na poprawe w za-
kresie anhedonii w trakcie leczenia LPD. Chociaz nie sg znane
doktadne mechanizmy tych dziatan, mozna przypuszczac, ze
zachodzgce w trakcie przewlekiego leczenia zmiany ekspre-
sji receptoréw GABA-A, wptyw przekaznictwa GABA-ergicz-
nego na dziatanie neuroprzekaznikéw monoaminergicznych,
a takze utrata synaps moga by¢ podtozem prodepresyjnego
dziatania benzodiazepin’®. Wykazano takze, ze stosowanie
lekéw Z moze zwieksza¢ ryzyko wystgpienia depresji®t.
Udowodniono ponadto zwigzek przewlektego stosowania za-
réwno benzodiazepin, jak i lekéw Z z ryzykiem samobdjczym
u chorych na depresjg’58586,

Znaczaca czes¢ dostepnych badan zdaje sie potwierdzaé za-
sadnos$¢ krotkoterminowego leczenia depresji za pomoca
BZD lub lekéw Z, nie wskazuje jednak korzysci zwigzanych
z kontynuacjg takiego postepowania powyzej 4 tygodni. Nie
zaleca sie réwniez stosowania tych lekéw ,w razie potrzeby”.
Okoto 12% wszystkich pacjentéw przyjmujacych leki w ten
sposéb kontynuuje ich stosowanie przewlekle’®.

Zesp6t stresu pourazowego

Mimo przeciwwskazan zawartych w wigkszosci dostepnych
wytycznych do stosowania u pacjentéw z zespotem stresu
pourazowego (PTSD - post-traumatic stress disorder) benzo-
diazepin wcigz czesto sg one wykorzystywane. Pacjenci nie-
jednokrotnie zgtaszajg takie objawy, jak: napiecie, lek, drazli-
wos$¢, bezsennos¢ i koszmary senne® . Dodatkowym
problemem jest fakt, ze PTSD nierzadko nie jest prawidtowo
rozpoznawany — zespot ten jest mylony z zaburzeniami leko-
wymi, zaburzeniami nastroju lub snu®'. Metaanalizy dostep-
nych badan oceniajgcych BZD nie wykazujg, by byty one sku-
teczne w zakresie redukcji objawéw PTSD, co wiecej, moga
by¢ szkodliwe — wptywaé negatywnie na nastroj, lek, zaburze-
nia snu i przebieg interwencji psychoterapeutycznych oraz
wigza¢ sie z podwyzszonym ryzykiem samobdjczym?”3%2,
Stosowanie benzodiazepin w profilaktyce PTSD po ekspozy-
cji na traumatyczne zdarzenia réwniez nie jest skuteczne.
Wykazano wrecz wzrost ryzyka PTSD w wyniku leczenia BZD
w nastepstwie traumatycznych zdarzen®:.

Leki Z, cho¢ z reguty sg skorelowane z mniejszg liczba dziatan
niepozadanych w poréwnaniu z BZD, tez nie sg zalecane w tera-
pii PTSD. Nie ma przekonujgcych dowodéw na skutecznosc¢ tej
grupy lekdw w leczeniu zaburzen snu zwigzanych z PTSD®%,
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Tabela 3. Dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania
poszczegdlnych lekéw w cigzy i podczas karmienia piersig

Kategoria | Kategoria | Bezpieczerstwo
FDA ADEC w trakcie
karmienia
piersia

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

Stosowanie benzodiazepin i niebenzodiazepinowych
lekéw nasennych w okresie cigzy

Zaburzenia lekowe i bezsenno$é sg bardzo czeste u kobiet
w okresie okotoporodowym. Szacuje sig, ze ich rozpowszech-
nienie wynosi odpowiednio ok. 20% i 38%. Zaréwno rozpo-
wszechnienie, jak i nasilenie tych dolegliwosci osigga szczyt
w Il trymestrze cigzy®. Z tego tez powodu 1,9-14% kobiet na
catym Swiecie w okresie okotoporodowym przyjmuje BZD
i leki Z (dla regionu Europy Wschodniej odsetek ten jest naj-
wyzszy i siega 14%!)*”. W badaniu populacyjnym przeprowa-
dzonym w Korei Potudniowej wykazano zwigzek stosowania
benzodiazepin w | trymestrze cigzy z podwyzszonym ogol-
nym ryzykiem wad wrodzonych. Odnotowywano roznice
w bezpieczenstwie poszczegdlnych substancji. Najwiekszym
ryzykiem obarczone byty: chlordiazepoksyd (ryzyko wzgledne
[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 byly istotne statystycznie. Stwierdzono tez zwigzek
stosowania BZD z ryzykiem wad uktadu sercowo-naczynio-
wego®. W badaniu kliniczno-kontrolnym w populacji matek
dzieci z wadami wrodzonymi w latach 1997-2011 réwniez
potwierdzono korelacje miedzy stosowaniem BZD a wystepo-
waniem wad wrodzonych, m.in. zespotu Dandy’ego-Walkera,
rozszczepu podniebienia, anoftalmii, atrezji przetyku i steno-
zy pnia ptucnego®. W innych badaniach udokumentowano
zwigzek stosowania BZD ze wzrostem ryzyka cigzy ektopo-
wej (RR 1,49)'. Stwierdzono ponadto zwiekszone ryzyko

poronienia, porodu przedterminowego, niskiej masy urodze-
niowej, matego obwodu gtowy, niskiej punktacji w skali Apgar
oraz pobytu na oddziale intensywnej terapii noworod-
kow™01%4 - Opisywano takze przypadki zespotéw odstawien-
nych u noworodkdéw oraz tzw. zespét wiotkiego dziecka — ob-
nizone napiecie miesniowe, hipotermie, senno$¢, zaburzenia
oddychania i trudnosci z karmieniem®. Nie wykazano zwigzku
stosowania lekéw Z z podwyzszonym ryzykiem wad wrodzo-
nych, jednak podobnie jak benzodiazepiny moga one skutko-
wac porodem przedterminowym i niskg masg urodzeniowg'®.

Podsumowujac, leki z grupy benzodiazepin powinny byé¢
w cigzy unikane, szczegélnie w | trymestrze. W przypadku
bardzo duzego nasilenia leku i koniecznosci jego szybkiego
opanowania lekami z wyboru powinny by¢ lorazepam lub ok-
sazepam. Leki Z réwniez nie powinny by¢ rutynowo stosowa-
ne u ciezarnych. Wzglednie najlepiej przebadanym przedsta-
wicielem tej grupy w zakresie bezpieczenstwa w cigzy jest
zolpidem®s. W tabeli 3 zebrano dane dotyczace bezpieczen-
stwa poszczegdlnych lekow w cigzy i w okresie karmienia
piersig, a w tabelach 4 i 5 objasnienia stosowanych kategorii.

Stosowanie benzodiazepin u pacjentéw

z bélem przewlektym

Benzodiazepiny sg lekami stosunkowo czesto stosowanymi
u pacjentéw z przewlektymi zespotami bdlowymi. Moze to
wynika¢ z faktu czestego wspoétwystepowania z bélem prze-
wlektym objawdw leku i bezsennosci. Inng stale przedstawia-
ng przestankg do ich stosowania wydaje sie ich dziatanie
miorelaksacyjne, ktére miatoby przektada¢ sie na mniejsze
natezenie bélu. Ostatecznie nie udokumentowano, by BZD
wykazywaty dziatanie przeciwbdlowe czy koanalgetyczne
(zaréwno przy krétkotrwatym, jak i przewlektym stosowaniu),
natomiast ich przyjmowanie w takim wskazaniu tgczy sie
z bardzo duzym ryzykiem dziatan niepozadanych (NNH 3!)'°,
Pacjenci z bélem przewlektym sg takze czesto obarczeni do-
datkowymi czynnikami ryzyka dziatan niepozgdanych benzo-
diazepin. Od 20% do 30% pacjentéw z bélem przewlektym
przyjmuje opioidowe leki przeciwbolowe'”, a sposréd nich
nawet 33% otrzymuje réwniez benzodiazepiny'®. Nie dowie-
dziono zwiekszonej skutecznosci takiego potgczenia lekéw,
wykazano natomiast, ze jest ono skorelowane z az 10-krot-
nym wzrostem ryzyka zgonu, a az 30% zgondw na skutek za-
trucia opioidami wigze sie z przyjmowaniem takze BZD'®.
Pacjenci stosujacy jednoczesnie leki z obu grup najczesciej
doswiadczajg wiekszego nasilenia bolu oraz w wigkszym
stopniu ogranicza on ich codzienne funkcjonowanie, maja
wiecej wspotistniejgcych zaburzen psychicznych i przyjmuja
wieksze dawki opioidéw. Nie jest jasna przyczyna zwigzku
miedzy stosowaniem BZD a wigkszym nasileniem dolegliwo-
$ci bolowych. Nie wiadomo tez, czy stosowanie BZD jest
w tym przypadku przyczyna, czy skutkiem boélu'™e° U pa-
cjentéw przyjmujacych tagcznie BZD i opioidy czesciej wyste-
puja stany nagte wymagajace interwencji szpitalnego oddzia-
tu ratunkowego lub pogotowia ratunkowego™1,

Wptyw na zdolno$¢ do prowadzenia pojazdow

i obstugi innych maszyn w ruchu

Zaréwno benzodiazepiny, jak i leki Z moga negatywnie
wptywac na sprawnosé psychomotoryczng. Wykazano, ze
obie grupy lekéw moga hamowa¢ odruchy posturalne,
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Tabela 4. Kategorie ryzyka lekéw podczas cigzy wedtug ADEC i FDA
ADEC

A Leki byly przyjmowane przez duza liczbe ciezarnych lub
kobiet w wieku rozrodczym, nie obserwowano zwiekszenia
czestosci wad wrodzonych oraz innych bezposrednich lub
niebezposrednich szkodliwych efektéw wobec ptodu

| FoA

A

Badania z grupg kontrolng nie wykazaty istnienia ryzyka
dla ptodu w | trymestrze i mozliwo$¢é uszkodzenia ptodu
wydaje sie mato prawdopodobna

o wywotanie szkodliwych efektéw u ptodu lub noworodka
u ludzi, jednak bez wywotywania trwatych wad wrodzonych.
Negatywne efekty sg odwracalne

B1 | Leki byly przyjmowane przez ograniczong liczbe ciezarnych B | Badania na zwierzetach nie wskazujg na istnienie ryzyka dla
lub kobiet w wieku rozrodczym, nie obserwowano ptodu, ale nie przeprowadzono badan z grupa kontrolng u ludzi
zwiekszenia czestos$ci wad wrodzonych oraz innych lub badania na zwierzetach wykazaty dziatanie niepozadane
bezposrednich lub niebezposrednich szkodliwych efektéw na ptdd, ale badania w grupie ciezarnych nie potwierdzity
wobec ptodu. Badania na zwierzetach nie wykazaty istnienia ryzyka dla ptodu
zwiekszonej czestosci uszkodzenia ptodéw

B2 | Leki byty przyjmowane przez ograniczong liczbe ciezarnych C | Badania na zwierzetach wykazaty dziatanie teratogenne lub
lub kobiet w wieku rozrodczym, nie obserwowano zabodjcze dla ptodu, ale nie przeprowadzono badan z grupa
zwigkszenia czestosci wad wrodzonych oraz innych kontrolng kobiet lub nie przeprowadzono odpowiednich badan
bezposrednich lub niebezposrednich szkodliwych efektéw ani na zwierzetach, ani z udziatem ludzi
wobec ptodu. Badania na zwierzetach nie sg wystarczajace
lub ich brak, ale dostepne dane nie wskazujg na zwiekszone
ryzyko uszkodzenia ptodu

B3 | Leki byty przyjmowane przez ograniczong liczbe ciezarnych D | Istniejg dowody na niekorzystne dziatanie leku na ptéd,
lub kobiet w wieku rozrodczym, nie obserwowano ale w pewnych sytuacjach klinicznych potencjalne korzysci
zwiekszenia czestos$ci wad wrodzonych oraz innych z jego zastosowania przewyzszaja ryzyko (np. w stanach
bezposrednich lub niebezposrednich szkodliwych efektow zagrazajacych zyciu lub chorobach, w ktérych inne, bezpieczne
wobec ptodu. Badania na zwierzetach wykazaty zwiekszone leki nie moga by¢ stosowane lub sg nieskuteczne)
ryzyko uszkodzenia ptodu, ktérego znaczenie dla ludzi jest
niejasne

C Leki wywotaty szkodliwe efekty lub byty podejrzewane X | Badania przeprowadzone na zwierzgtach lub ludziach

wykazaty nieprawidtowosci ptodu w wyniku stosowania
danego leku albo istniejg dowody na niekorzystne dziatanie
leku na ptéd ludzki i ryzyko zdecydowanie przewyzsza
potencjalne korzysci z jego zastosowania

D Leki wywotaty nieodwracalne uszkodzenia i wady wrodzone
ptodu lub sa podejrzewane o ich wywotywanie. Moga mie¢
réwniez niepozadane dziatania farmakologiczne

X Leki wigza sie z tak duzym ryzykiem uszkodzen i wad
wrodzonych, ze nie powinny byé stosowane w cigzy lub
gdy istnieje jej prawdopodobiefstwo

ADEC - Australian Drug Evaluation Committee; FDA — Food and Drug Administration

powodowac utrzymujaca sie sennosc¢, zawroty gtowy, wydtu-
zac¢ czas reakcji oraz pogarsza¢ uwage. Wszystkie te efekty
moga skutkowac¢ pogorszeniem sprawnosci w roli kierowcy,
zwigkszajac ryzyko wypadkdw.

Potwierdzono, ze stosowanie BZD i lekéw Z wigze sie ze
wzrostem ryzyka wypadku komunikacyjnego, a zaleznos$¢ ta
koreluje z czasem dziatania leku oraz jego dawka. W tym za-
kresie dowiedziono istotnego wzrostu ryzyka dla lekéw z gru-
py BZD, w szczegdlnosci dtugo dziatajacych’?. Analiza da-
nych o wypadkach spowodowanych uzyciem BZD wskazuje
na to, ze z reguty dochodzito do nich w godzinach porannych,
na drogach szybkiego ruchu i dotyczyty jednego pojazdu, co
wskazuje na znaczacy wptyw utrzymujacej sie sennosci na
ryzyko ich wystgpienia. W przypadku lekéw Z ryzyko jest
mniej jasne — wigkszo$¢ badan wskazuje na zwigkszenie ry-
zyka wypadku w trakcie leczenia zopiklonem, w szczegdlno-
$ci w populacji geriatrycznej*1'%. Dla zolpidemu nie stwier-
dzono wzrostu ryzyka w populacji ogolnej, jezeli nie jest
przekraczana dawka 10 mg, a czas od jej przyjecia wynosi
9-10 godzin™3""6, W populaciji geriatrycznej natomiast dawka

Tabela 5. Kategorie ryzyka lekéw podczas karmienia piersia

L1 Najbezpieczniejszy

L2 Bezpieczniejszy

L3 Umiarkowanie bezpieczny

L4 Prawdopodobnie niebezpieczny

10 mg zolpidemu wywotywata pogorszenie sprawnosci zbli-
zone do obserwowanej dla zopiklonu’. Warto jednak zauwa-
zy¢, ze wsrod zdrowych ochotnikdéw obserwowano pogorsze-
nie sprawnosci poznawczej nawet do 12 godzin po przyjeciu
zolpidemu™®. W przypadku eszopiklonu i zaleplonu nie stwier-
dzono negatywnego wptywu na zdolno$¢ do prowadzenia
pojazdu po 9-10 godzinach od przyjecia leku, a dla zaleplonu
réwniez po 4-5"2116,

Wigkszy wptyw na sprawnosé psychoruchowa mierzong zba-
czaniem z prostego toru jazdy zauwaza sie u pacjentow
w poczgtkowych etapach leczenia oraz u oséb mtodych.
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Tabela 6. Potencjalne farmakodynamiczne interakcje benzodiazepin i lekéw Z

Substancja | Efekt
Alkohol etylowy

i depresji OUN

Nasilenie sedujgcego oraz potencjalnie amnestycznego dziatania lekdw; zwiekszone ryzyko zatrucia

Baklofen Nasilenie dziatania miorelaksacyjnego, zwiekszone ryzyko depresji OUN
Antyhistaminiki | generacji Nasilenie dziatania sedujgcego, zwiekszone ryzyko depresji OUN
Gabapentynoidy Nasilenie dziatania sedujgcego, zwiekszone ryzyko depresji OUN

Leki hipotensyjne Nasilenie efektu hipotensyjnego

Leki przeciwpsychotyczne

wynosi¢ minimum 60 minut

Nasilenie dziatania sedujgcego, zwiekszone ryzyko depresji OUN
W przypadku olanzapiny i.m. odstep czasowy miedzy podaniem jej a lekéw z grupy benzodiazepin musi

Leki przeciwdepresyjne

Mianseryna, mirtazapina, trazodon i tréjpierscieniowe leki przeciwdepresyjne — nasilenie sedacji
i zwiekszone ryzyko depresji OUN

Opioidowe leki
przeciwbélowe

Nasilenie dziatania sedujgcego, zwiekszone ryzyko depresji OUN

i.m. — domiesniowo; OUN — osrodkowy uktad nerwowy

W przypadku dtugotrwatego przyjmowania tych lekéw nie po-
twierdzono w badaniach eksperymentalnych wptywu lecze-
nia na zbaczanie z drogi, odnotowano jednak istotne po-
gorszenie funkcji poznawczych, odpowiadajgce alkoholemii
>0,5 mg/ml, ktéra stanowi przeciwwskazanie do prowadzenia
pojazdu™®.

Pacjentéw przyjmujacych BZD nalezy informowa¢ o ich ne-
gatywnym wptywie na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i ko-
niecznosci powstrzymywania sie od tej aktywnosci w czasie
ich stosowania. Jezeli chodzi o leki Z, pacjenci nie powinni
prowadzi¢ pojazdéw nastepnego ranka po przyjeciu zopiklo-
nu, a w przypadku zolpidemu dawka powinna by¢ dostoso-
wana do charakterystyki pacjenta oraz konieczne jest za-
chowanie przerwy 9-11 godzin od przyjecia leku, podobnie
jak przy terapii eszopiklonem. Zaleplon wydaje sie nato-
miast najbezpieczniejszym z wyzej wymienionych lekéw
w zakresie wptywu na zdolno$¢ do prowadzenia pojazdu
i nie ma dowoddw, by jego przyjmowanie byto przeciwwska-
zaniem do kierowania.

Podsumowanie

Mimo dziatan niepozadanych zwigzanych z przyjmowaniem
benzodiazepin i lekéw Z pozostajg one skutecznymi i czesto
stosowanymi lekami. Ich witgczenie do terapii powinno byc¢
jednak poprzedzone doktadng analizg ryzyka i korzysci dla

ABSTRACT

The traps of phar

py with b and Z-drugs

kazdego pacjenta. Nalezy w niej uwzgledni¢ wiek pacjenta,
wspotistniejgcg chorobowos¢ somatyczng i psychiatryczng
oraz wptyw na nig ww. lekéw, a takze dobrze rozwazy¢, czy
planowane leczenie jest adekwatne do probleméw danej oso-
by. Jezeli istniejg alternatywne sposoby postepowania dla
tych lekdw, np. psychoterapia w zaburzeniach lekowych oraz
zaburzeniach snuy, inne leki, ktére moga by¢ podobnie sku-
teczne i nie wigza sig z takim ryzykiem jak BZD lub leki Z, to
nalezy rozwazyé je w pierwszej kolejnosci. Wazne jest row-
niez, aby stosowanie tych lekéw nie trwato dtuzej niz 4 tygo-
dnie, a pacjenci byli informowani o ryzyku uzaleznienia, nega-
tywnym wptywie na koordynacje ruchowg i sprawnos$é
poznawczg. W przypadku pacjentéow przyjmujacych te leki
przewlekle konieczne jest motywowanie ich do podjecia prob
stopniowego odstawiania preparatu. Wazne jest tez, by za-
chowac ostroznos¢ u pacjentéw przyjmujacych inne substan-
cje o potencjalnie depresyjnym dziataniu na OUN. Wybrane
z nich opisano w tabeli 6. Szczegdlng ostroznos¢ nalezy wy-
kazywac¢ rowniez w przypadku oséb w podesztym wieku ze
wzgledu na szczegdlnie duze ryzyko groznych dziatan niepo-
zadanych w tej populaciji.
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NZOZ Centrum Dobrej Terapii

ul. Mitkowskiego 7/U1 oraz 9/U3, 30-349 Krakéw
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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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