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Benzodiazepiny nadal odgrywaja istotng role w leczeniu zaburzen lekowych, jednak z ich terapeutycznym stosowaniem wigze
sie ryzyko uzaleznienia. W skutecznym i bezpiecznym dtugoterminowym stosowaniu benzodiazepin kluczowe sg nastepujace
czynniki: dokfadna kwalifikacja chorych mogacych skorzystac z ich stosowania, podawanie w sytuacjach klinicznych, w ktérych
prawdopodobienstwo korzystnego dziatania jest wieksze, stosowanie w mniejszych dawkach i, jezeli to mozliwe, w skojarzeniu
z lekiem przeciwdepresyjnym, monitorowanie i zwalczanie dziafan niepozadanych, ograniczanie ryzyka rozwoju zespotéw
abstynencyjnych i nawrotu objawdw, przede wszystkim przez stopniowe zmniejszanie dawki lub jednoczesne stosowanie

skutecznych interwencji psychologicznych.

tosowanie benzodiazepin w leczeniu zaburzen lekowych

od dawna budzito kontrowersje. Lekarze podzielili si¢ na

dwie grupy: podkreslajacych problemy zwigzane z tymi
lekami 1 unikajacych ich oraz nadal je przepisujacych, chociaz
z pewng niechecia, a nawet w tajemnicy. Sytuacje jeszcze bar-
dziej komplikuje to, ze niektorzy lekarze publicznie wyrazajg
jedng opinie dotyczaca stosowania benzodiazepin, a prywatnie
reprezentuja calkiem przeciwne stanowisko. Benzodiazepiny
sa réwniez cz¢sta przyczyna rozdzwicku miedzy pacjentami,
ktorzy uwazaja je za przydatne, a lekarzami, ktérzy odmawiajg
ich przepisywania z powodu ,wlasciwosci uzalezniajacych”.
Jest to zrédlem nieporozumienh wéréd lekarzy i pacjentow.
Celem tego artykutu jest wywazona ocena pozycji benzodiaze-
pin w terapii zaburzen lgkowych, ze zwréceniem uwagi na to,
jak mozliwe najlepiej je wykorzystac.

Stosowanie benzodiazepin w przesztosci i obecnie

Benzodiazepiny — prototypowe leki przeciwlgkowe — zostaly
dopuszczone do uzytku na poczatku lat 60. XX wieku. Z wielu
powodow szybko staly si¢ bardzo popularne. Najprostszym wy-

tlumaczeniem jest spoleczne zapotrzebowanie na substancje
o dziataniu uspokajajacym. Przez setki lat t¢ potrzebe zaspoka-
jat przede wszystkim alkohol. W ciagu dekady poprzedzajacej
wejscie benzodiazepin na rynek do ztagodzenia lgku 1 dyskom-
fortu cze¢sto stosowano barbiturany i meprobamat. Byly to jed-
nak substancje o dzialaniu uzalezniajacym, a przedawkowanie
barbituranéw moglo prowadzi¢ do $Smierci. Benzodiazepiny,
o wiele bezpieczniejsze od barbituranéw i meprobamatu, zo-
staly okre§lone ,jedng z najwickszych innowacji XX wieku”.!
Nie dziwi zatem, ze w polowie lat 70. staly si¢ najpowszechniej
stosowang grupa lekéw psychotropowych na $wiecie.?

Co spowodowalo pdzniejszy spadek entuzjazmu zwigza-
nego z benzodiazepinami? Niewatpliwie to, ze ich stosowanie
wiaze si¢ z uzaleznieniem farmakologicznym oraz czgstymi
trudnosciami przy odstawianiu po dtuzszym okresie stosowa-
nia. Sugerowano potrzebe rozréznienia mi¢dzy uzaleznieniem
a niezwigzang z uzaleznieniem ,zaleznoScig terapeutyczng”
oraz postulowano, ze stosowanie benzodiazepin jest czgsciej
zwigzane w tym drugim, a nie pierwszym zjawiskiem.® Nie-
stety to subtelne podejscie do zaleznoSci zwigzanej ze stosowa-
niem benzodiazepin szybko uton¢lo w zamieszaniu powodowa-
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Ramka 1
Przyczyny stosowania benzodiazepin w zaburzeniach lgkowych

* Jednoznaczna skuteczno$¢ w zmniejszaniu lgku, napigcia, zaburzen snu
i réznych fizycznych objawéw lgku (szczegdlnie widoczna w osrodkach pomocy
doraznej i w sytuacjach, w ktdrych istnieje potrzeba szybkiego ztagodzenia lgku
i napigcia)

* Szybki poczatek dziatania przeciwlgkowego (czgsto w ciagu minut po podaniu)

* Stosunkowo dobra tolerancja (dziafania niepozadane rzadko sa przyczyng
odstawienia)

* Mozliwo$¢ podawania ,na zadanie”, co moze by korzystne w wielu sytuacjach

* Wzgledne bezpieczenstwo w przypadku przedawkowania (szczegélnie kiedy
benzodiazepiny nie sg przyjmowane jednocze$nie z innymi lekami)

* Pewne rozczarowanie lekami przeciwdepresyjnymi w leczeniu zaburzen
lgkowych (wolny poczatek dziatania terapeutycznego, nieprzewidywalne
i czasem ktopotliwe dziatania niepozadane, nigjednoznaczna lub niepewna
skuteczno$¢ w niektdrych przypadkach)

nym przez wyrazniejsze i bardziej znaczace glosy wpltywowych
oponentéw benzodiazepin.

Zaniepokojenie mozliwoScig uzaleznienia od benzodiazepin
znacznie ufatwito promowanie nowszych lekéw przeciwdepre-
syjnych w terapii zaburzen lekowych.*W rezultacie pod koniec
lat 90. w wickszo$ci wytycznych zalecano selektywne inhibitory
wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRI) i inhibitory wychwytu
zwrotnego serotoniny i noradrenaliny (SNRI) jako farmakote-
rapi¢ z wyboru w zaburzeniach lekowych. W 1999 roku jeden
zespot swiatowych ekspertéw nadal jednak zalecal benzodia-
zepiny w zaburzeniach lgkowych, nawet do stosowania przez
dtuzszy czas.®

W badaniach potwierdzono, ze benzodiazepiny pozostaja
najczeSciej stosowanymi lekami w zaburzeniach lgkowych
w Stanach Zjednoczonych (53-94% chorych na zaburzenia l¢-
kowe bylo leczonych benzodiazepinami,® mimo wysitkéw stu-
zacych promowaniu lekéw przeciwdepresyjnych jako Srodkow
pierwszego wyboru w leczeniu tych zaburzen.”® W kilku kra-
jach europejskich réwniez opisywano czeste stosowanie tych
lekow.>1°

Utrzymujaca si¢ popularno$¢ benzodiazepin moze miec
kilka przyczyn (ramka 1), m.in. ich jednoznaczna skuteczno$é
w lagodzeniu lgku, napiecia i réznych somatycznych objawéw
leku; szybki poczatek dziatania terapeutycznego, stosunkowo
dobrg tolerancje, mozliwo$¢ doraznego stosowania ,na zada-
nie” oraz wzgledne bezpieczenstwo w przypadku przedawko-
wania. Na atrakcyjno$é benzodiazepin wplynely takze pro-
blemy zwigzane ze stosowaniem lekéw przeciwdepresyjnych
w terapil zaburzen lekowych. Ponizszy opis przypadku ilu-
struje czestg sytuacje kliniczna;

OPIS TYPOWEJ SYTUACJI KLINICZNEJ

d6-letnia kobieta przed 3 laty zaczela przyjmowaé diazepam
z powodu napadéw paniki i lgku. Bylo to mniej wiecej wtedy,
gdy przechodzila przez trudny rozwod. W tym czasie wyste-

powaly u niej wahania nastroju; przebyla co najmniej dwa
epizody depresyjne. Proby leczenia kilkoma réznymi lekami
przeciwdepresyjnymi zakonczyly sie niepowodzeniem z po-
wodu dzialan niepozadanych: kobieta odczuwala dyskom-
fort w zotadku, czuta si¢ jakby byla pod wptywem alkoholu
lub miata zaraz wybuchnaé. W momencie badania przyj-
mowala diazepam w statej dawce 15 mg/24 h, sporadycznie
20 mg/24 h. Uwazala, ze diazepam pomogt jej zmagac si¢
z problemami finansowymi i lepiej radzi¢ sobie z doroslymi
dzieémi. Byta rowniez przekonana o tym, ze diazepam umoz-
liwia jej sen i odpr¢zenie si¢. Zaprzeczala jakimkolwiek dzia-
faniom niepozadanym i byla w stanie znalezé nowg prace.
W trakcie badania nie ujawniala istotnych objawéw leko-
wych ani nie skarzyla si¢ na objawy depresji. W wywiadzie
nie stwierdzono probleméw zwigzanych z naduzywaniem
substancji psychoaktywnych. Kobieta uwazata, ze jest zbyt
wcze$nie, zeby odstawié diazepam, ale dopuszczala taka
mozliwo$¢ w przysztosci.

Mechanizm dziatania, efekty kliniczne i typy
benzodiazepin

Powszechnie uwaza si¢, ze benzodiazepiny nasilaja efekty
dziatania kwasu y-aminomastowego (GABA). Dzialaja przez
receptory dla benzodiazepin. Zmniejszenie leku jest konse-
kwencja hamowania przekaznictwa neuronalnego pod wply-
wem GABA, do ktérego dochodzi w ciele migdatowatym,
zlokalizowanym w pniu mézgu, a ktére — jak si¢ uwaza — jest
elementem obwodu neuronalnego zaangazowanego w oceng
zagrozenia i przezywanie leku.

Benzodiazepiny dzialaja uspokajajaco, fagodzg lek, rozluz-
niajg napi¢te mig¢snie, zmniejszaja somatyczne objawy leku
(np. przyspieszone bicie serca, drzenie) i ulatwiajg zasypia-
nie. Wydaje si¢, ze w krotkim czasie po przyjeciu benzodia-
zepin wiele 0s6b doswiadcza przyjemnego uczucia odprezenia
1 poczucia uwolnienia od zmartwien i obaw lub zobojetnienia
wzgledem nich. Niejasne pozostaje natomiast, czy te dziatania
odgrywaja istotng role w motywowaniu 0séb z zaburzeniami
lekowymi do kontynuowania przyjmowania benzodiazepin.
By¢ moze najwazniejsza cechg tych lekéw jest to, ze przy wla-
Sciwym dawkowaniu dzialaja uspokajajaco i odprezajaco bez
powodowania sennosci 1 dlatego nie zaburzajg rutynowej co-
dziennej aktywnosci i funkcjonowania.

W ramce 2 wymieniono cz¢sto stosowane benzodiazepiny:
Podobiefistwa migdzy poszczegélnymi benzodiazepinami
sa wigksze niz réznice, a gléwna cechg réznicujaca leki z tej
grupy jest czas dzialania. Przewaznie dzieli si¢ je na krotko
dziatajace (do 6 godzin), o poSrednim czasie dzialania (6-12
godzin) 1 dlugo dzialajace (ponad 12 godzin), chociaz ten po-
dzial nie jest bardzo ostry. Klasyfikacja oparta na czasie dzia-
fania cechuje sie jednak kilkoma praktycznymi implikacjami.

Benzodiazepiny kréotko dzialajace (np. alprazolam) musza
by¢ przyjmowane 3-4 razy na dobg, co nie jest zbyt praktyczne.
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Dlatego mogga nie nadawac si¢ do dlugotrwatego stosowania.
Mogg by¢ bardziej przydatne do doraznego, jednorazowego
stosowania w celu ztagodzenia leku i napiecia, dlatego sta-
nowig dobrg opcje do stosowania na zadanie. Nalezy praw-
dopodobnie unika¢ benzodiazepin z tej grupy w przypadku
ryzyka naduzywania. Wykazano zaleznos¢, aczkolwiek nie-
jednoznaczna!' miedzy krdtkim czasem dziatania a ryzykiem
naduzywania.

Benzodiazepiny o posrednim (np. oksazepam) i dtugim (np.
diazepam, klonazepam) czasie dzialania najlepiej jest stoso-
waé raz lub dwa razy na dobe. Sg przewaznie preferowane
w leczeniu dlugoterminowym. Dlugo dzialajace benzodiaze-
piny moga ulega¢ akumulacji, szczegd6lnie w sytuacji, kiedy na-
stepna dawka zostala przyjeta zanim poprzednia zostala wyeli-
minowana z organizmu. Moze to powodowac nieoczekiwana,
nadmierng senno$¢ (sedacja z przedawkowania), szczegdlnie
u 0s6b w podesztym wieku. Dlatego w niektérych paistwach
zaleca si¢ stosowanie oksazepamu ze wzgledu na jego posredni
czas dzialania.

Benzodiazepiny a leki przeciwdepresyjne w terapii
zaburzen lekowych

Oddzielanie krétko-i dlugotrwalego leczenia zaburzen lgkowych
jest do pewnego stopnia sztuczne. Przebieg wigkszosci zaburzen
lekowych jest przewlekly, a poczatkowy wybdr leku czesto deter-
minuje charakter terapii w nastepujacych miesiacach lub nawet
latach. Dlatego wazne jest, aby ocenic, kiedy stosowanie benzo-
diazepin jest uzasadnione od poczatku leczenia (ramka 3).

Na poczatku lekarze powinni ustali¢ gléwne, przekrojowe
rozpoznanie, a nastepnie okresli¢, czy benzodiazpiny moga
stanowic skuteczne leczenie. Najlepiej potwierdzona jest sku-
teczno$¢ benzodiazepn (szczegdlnie alprazolamu i klonaze-
pamu) w leczeniu zaburzenia lekowego z napadami paniki.'!
Dane dotyczace skutecznosci sg mniej jednoznaczne w zespole
leku uogélnionego i zespole leku spotecznego.'*!” Benzodiaze-
piny moga by¢ przydatne tylko w krétkotrwatym leczeniu tych
zaburzen lub w polaczeniu z lekami przeciwdepresyjnymi.
U 0s6b z zaburzeniem stresowym pourazowym (PTSD) naj-
lepiej stosowaé benzodiazepiny tylko dodatkowo, aby przez
ograniczony czas zwalczac konkretne, szczegé6lnie obcigzajace
objawy. Benzodiazepiny nie sg skuteczne w zaburzeniu obse-
syjno-kompulsyjnym ani fobiach swoistych.

Benzodiazepiny sg najbardziej przydatne w sytuacjach,
w ktorych potrzebne jest szybkie uzyskanie ztagodzenia obja-
wow, tzn. kiedy pacjent nie jest w stanie tolerowaé dyskomfortu
powodowanego przez nasilone objawy somatyczne i towarzy-
szace katastroficzne interpretacje oraz przytlaczajacego lgku,
ktére czesto stanowia skladniki napadéw paniki w zaburzeniu
lekowym z napadami paniki lub leku sytuacyjnego w zespole
leku spotecznego. Leki te moga réwniez szybko zmniejszac
niepokdj, poprawiac sen 1 zmniejszaé napiecie u pacjentow
z zespolem lgku uogélnionego.

Ramka 2
Czesto stosowane benzodiazepiny

Krétko dziafajace
* alprazolam
* |orazepam

0 po$rednim czasie dziatania
* oksazepam

Dtugo dziatajace

* diazepam

* |oflazepan etylu

* klorazepan

* chlorodiazepoksyd
* klonazepam

Ramka 3
Kiedy rozwazy¢ stosowanie benzodiazepin w zaburzeniach lgkowych

Sytuacje Kliniczne, w ktérych od poczatku mozna rozwazyé stosowanie
benzodiazepin w leczeniu zaburzen lgkowych (z lekami przeciwdepresyjnymi lub
bez nich), sa nastepujace:

* zaburzenie Igkowe z napadami paniki (w mnigjszym stopniu réwniez zespét
leku uogdlnionego i zespdt Ieku spotecznego)

* potrzeba szybkiego ztagodzenia objawdw (np. w nasilonym lgku lub czestych
napadach paniki)

* w wywiadzie powazne dziatania niepozadane stosowanych wezedniej lekéw
przeciwdepresyjnych, szczegdlnie jezeli prowadzity do przedwczesnego
odstawienia leku

* brak naduzywania substancji psychoaktywnych obecnie lub w przesztosci

Innym czynnikiem przemawiajgcym na korzy$¢ benzodia-
zepin jest stosunkowo korzystny profil dzialan niepozadanych
1dobra tolerancja. Opisywano, ze chorzy na zaburzenia lgkowe
przewaznie lepiej toleruja benzodiazepiny niz leki przeciwde-
presyjne.’*1¥ W sytuacji, kiedy w przeszlo$ci u pacjenta wy-
stapily powazne dzialania niepozadane w trakcie stosowania
lekéw przeciwdepresyjnych, szczegdlnie jezeli prowadzily do
przedwczesnego odstawienia tych lekéw, logicznym wybo-
rem moze by¢ rozpoczynanie leczenia od benzodiazepin. Do
najbardziej klopotliwych dzialan niepozadanych lekéw prze-
ciwdepresyjnych nalezy nasilenie lgku i pobudzenia (,,zesp6t
aktywacji-stymulacji”), bezsenno$c i dysfunkcje seksualne.

Leki przeciwdepresyjne sa pod kilkoma wzgledami lepsze
od benzodiazepin (ramka 4). W przeciwienstwie do lekow
przeciwdepresyjnych benzodiazepiny sa nieskuteczne w te-
rapii depresji 1 nie nadajg si¢ do stosowania w monoterapii
u pacjentéw z zaburzeniami lgkowymi 1 wspdlistniejaca depre-
sja lub z depresja w wywiadzie. Z taka sytuacja czesto mamy
do czynienia u pacjentéw z zespotem lgku uogélnionego lub
zespolem leku spotecznego. Leki przeciwdepresyjne moga
ponadto w wigkszym stopniu wplywaé na poznawcze aspekty
zespolu lgku uogdlnionego, np. patologiczne zamartwianie sig.
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Ramka 4

Kiedy rozwazy¢ stosowanie lekow przeciwdepresyjnych w zaburzeniach
lekowych

Sytuacje Kliniczne, w ktérych od poczatku czesciej mozna rozwazy¢ stosowanie
lekéw przeciwdepresyjnych w leczeniu zaburzen lekowych, sg nastepujace:

* zaburzenie stresowe pourazowe, zaburzenie obsesyjno-kompulsyjne

* zespdt leku uogdlnionego, zespot leku spotecznego (mozliwos$é taczenia
z benzodiazepinami)

* wspbtwystepowanie depresji lub depresja w wywiadzie

* przewaga poznawczych aspektéw patologicznego leku (np. patologiczne
zamartwianie sig)

* naduzywanie/uzaleznienie od alkoholu lub innych substancji obecnie lub
w przesztodci, zagrozenie naduzywaniem benzodiazepin lub uzaleznieniem od
nich

Nalezy unikaé stosowania benzodiazepin u chorych z aktual-
nymi lub wezesniejszymi problemami zwigzanymi z uzywa-
niem substancji, co moze szczegdlnie czesto dotyczyc oséb
z zespotem leku spolecznego. Wszystkie te czynniki sugeruja,
ze benzodiazepiny rzadziej beda odpowiednie w monoterapii
w poczatkowym leczeniu zespotu leku uogélnionego i zespotu
leku spolecznego niz w terapii zaburzenia lekowego z napa-
dami paniki.

Pewne poparcie, szczegélnie z zaburzeniu lekowym z na-
padami paniki, zyskala strategia rozpoczynania leczenia od
niewielkich dawek lekéw przeciwdepresyjnych w potaczeniu
z benzodiazepinami w celu uzyskania szybkiego zlagodzenia
dyskomfortu, co przeciwdziata poczatkowemu pobudzeniu/na-
sileniu leku i pozwala na uzyskanie szybszej reakcji na lecze-
nie.?*?! Najlepiej byloby stopniowo odstawié benzodiazepiny po

6-10 tygodniach i kontynuowa¢ monoterapie lekiem przeciw-
depresyjnym. W praktyce nie zawsze jest to tatwe. Niektorzy
pacjenci nie chca odstawic¢ benzodiazepin, szczegoélnie jezeli
uzyskali znaczng poprawe, ktora przypisujg benzodiazepinom,
anie lekom przeciwdepresyjnym. Proba przekonania chorego,
ze odstawienie benzodiazepin jest jedynym wlasciwym kro-
kiem moze nie by¢ najlepszym wyjSciem. U niekt6rych os6b
po zmniejszeniu dawki benzodiazepin dochodzi do nasilenia
objawéw i nalegaja oni na utrzymanie leczenia z tego powodu.
Dlatego niektérzy chorzy kontynuuja przyjmowanie obydwu
lekow przez dluzszy czas.

Problemy zwigzane z dfugotrwatym stosowaniem
benzodiazepin

W dlugotrwalym leczeniu zaburzen Igkowych benzodiaze-
piny mozna stosowaé w monoterapii lub w polaczeniu z lekiem
przeciwdepresyjnym. Nalezy kontynuowac ich stosowanie
przez co najmniej 6-12 miesiecy po uzyskaniu remisji. W celu
zmaksymalizowania efektow terapeutycznych pacjenci musza,
otrzymac dokfadne, jednoznaczne informacje dotyczace ko-
rzysci 1 zagrozen zwiazanych z dlugotrwalym stosowaniem
benzodiazepin.

Poruszano kilka problematycznych kwestii zwiazanych
z dlugotrwalym stosowaniem benzodiazepin w leczeniu za-
burzen lgkowych (tab. 1). Wigkszo§¢ z nich to rzadko pod-
wazane mity: w trakcie dtugotrwatego leczenia rozwija sig¢
tolerancja, co powoduje utrate skutecznosci benzodiazepin
1 koniecznos¢ zwigkszania dawek w celu podtrzymania ko-
rzy$ci, chorzy odczuwaja gtéd benzodiazepin, co prowadzi
do naduzywania i uzaleznienia, nie mozna odstawic¢ ben-
zodiazepin, poniewaz objawy abs-
tynencyjne sa zbyt niebezpieczne,

Tabela 1. Czeste btedne przekonania dotyczace dtugotrwatego stosowania benzodiazepin

w leczeniu zaburzen lgkowych

Tolerancja na dziatanie przeciwlgkowe

terapeutycznego

Czeste niewtasciwe uzywanie U pacjentdw z zaburzeniami lgkowymi, ktérzy nie maja ani nie mieli
w przesztosci problemdw zwiazanych z naduzywaniem substancji,
niewfasciwe uzywanie benzodiazepin jest zjawiskiem rzadkim

(Czeste uzaleznienie Uzaleznienie od substancji psychoaktywnych i uzaleznienie od benzodiazepin

do dwa rézne zjawiska, ktore w niewielkim stopniu naktadaja si¢ na siebie

U przewazajacej wighszosci pacjentdw z zaburzeniami lgkowymi nie
obserwuije sie tendencji do zwigkszania dawki ani utraty dziatania

moga wystapié szkodliwe dzialania
niepozadane, szczegblnie powazne
pogorszenie funkcji poznawczych.
Mowiac w skrocie, przekonanie, ze
dlugotrwale stosowanie benzodiaze-
pin jest niebezpieczne i nieuchron-
nie, prowadzi do naduzywania i uza-
leznienia jest biedne.

Mimo tych mitéw, obserwuje sie¢
wzgledny niedostatek badan doty-
czacych dlugotrwalego stosowania
benzodiazepin u pacjentéw z zabu-

Niebezpieczne objawy abstynencyjne

Szkodliwe dziatania niepozadane

(Objawy abstynencyjne mogg wystapi¢ w trakcie stopniowego zmniejszania
dawek benzodiazepin i bardzo czesto pojawiaja sig w przypadku
gwattownego ich odstawienia, jednak rzadko s rzeczywiscie niebezpieczne;
ryzyko zespotu abstynencyjnego mozna zminimalizowac przez stopniowe

i zindywidualizowane tempo odstawiania lekéw

Benzodiazepiny przewaznie sg dobrze tolerowane; nie ma dowodéw na

ich toksyczne dziatanie narzadowe; wywotywane przez nie dziatania
niepozadane, szczegdlnie sedacja i pogorszenie koordynacji ruchéw, powinny
by¢ $cisle monitorowane

rzeniami lekowymi. Ponizej omé-
wiono te mity i dowody, co ma na
celu przedstawienie bardziej zréwno-
wazonego punktu widzenia korzysci
1 zagrozen zwigzanych z dlugotrwa-
lym stosowaniem benzodiazepin.
Trzeba zauwazy¢, ze wyniki badan
dotycza tylko pacjentéw z zaburze-
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niami lekowymi, ktérzy nie przejawiaja sklonnosci do zabu-
rzen zwigzanych ze stosowaniem substancji ani nie cierpig na
zaburzenia osobowoSci (np. typu borderline, aspotecznej lub
zaleznej), co mogloby utrudnia¢ im zaprzestanie przyjmowa-
nia benzodiazepin.

TOLERANCIJA

Istnieja doniesienia o pacjentach, ktérzy musieli zwigkszac
dawki benzodiazepin w celu utrzymania dzialania przeciw-
lekowego na takim poziomie, jak na poczatku leczenia. Na-
tomiast w kilku badaniach?*? wykazano, ze u przewazajacej
czescl pacjentéw leczonych dlugotrwale benzodiazepinami
tendencja do zwigkszania dawki nie wyst¢puje. W trzech
z tych badan?? opisano réwniez utrzymujace sie dzialanie
terapeutyczne klonazepamu i alprazolamu w trakcie dlugo-
trwatego leczenia (do 2,5 roku), co sugeruje, ze nie dochodzito
do rozwoju tolerancji na przeciwlgkowe dziatanie tych lekow.

ZALEZNOSC, NADUZYWANIE | UZALEZNIENIE

Zaleznos¢

U pacjentéw z zaburzeniami lekowymi leczonych benzodia-
zepinami nieprzerwanie przez kilka tygodni rozwija sie za-
lezno$¢ terapeutyczna (dependence) niezwigzana z uzalez-
nieniem. Ma ona charakter farmakologiczny (fizyczny) 1 jest
konsekwencja, fizjologicznej adaptacji poziomu receptoréw
przy ciaglym przyjmowaniu benzodiazepin.?® Najwazniejsza
konsekwencja zaleznoSci terapeutycznej jest to, ze osoby przyj-
mujace benzodiazepiny przez dluzszy czas nie powinny nagle
ich odstawiac ze wzgledu na ryzyko wystapienia objaw6w abs-
tynencyjnych. Zaleznos¢ terapeutyczna nie oznacza naduzywa-
nia, zachowan zwigzanych z poszukiwaniem lekéw ani utraty
korzystnych efektéw ze stosowania lekoéw.?” Najwazniejsze jest
odréznienie terapeutycznej zaleznos$ci od benzodiazepin od
ich naduzywania, czy faktycznego uzaleznienia.

Naduzywanie
Naduzywanie (misuse) benzodia-

Podobnie, pacjenci z zaburzeniami lekowymi, ktérzy nie maja
tendencji do naduzywania alkoholu lub innych substancji,
przewaznie nie musza si¢ obawiaé, ze beda naduzywac ben-
zodiazepin.

Uzaleznienie

Na uzaleznienie (addiction) sktada si¢ silne pragnienie zazy-
cia substancji (gléd) i pochloni¢cie dgzeniem do jej uzyska-
nia; niekontrolowane zachowania zwiazane z poszukiwaniem
substancji, rozwdj tolerancji, wystepowanie niekorzystnych
efektow zdrowotnych lub konsekwencji spolecznych oraz po-
jawianie sie objawow abstynencyjnych po naglym odstawieniu
substangji (tab. 2). Stosowanie benzodiazepin jest zwigzane
jedynie z wystepowaniem objawéw abstynencyjnych przy na-
glym zaprzestaniu ich przyjmowania. Chociaz opisywano glod
benzodiazepin, obserwuje si¢ go gléwnie jednoczesnie z glo-
dem innych substancji lub u 0s6b z zaburzeniami osobowosci.”!

Zalezno$¢ farmakologiczna a psychiczna

Trzeba takze rozréznic¢ zaleznos§¢ farmakologiczng 1 psycholo-
giczng. Chociaz u wszystkich os6b przyjmujacych benzodiaze-
piny przez diuzszy czas rozwinie si¢ zalezno$¢ farmakologiczna,
tylko u niektérych z nich dojdzie do rozwoju zaleznosci psychicz-
nej. Pojecie to oznacza objawy zaleznoSci niezwigzane z farma-
kologicznym dzialaniem benzodiazepin. Dotyczy np. 0séb, ktére
musza, nosi¢ benzodiazepiny zawsze przy sobie, za czym moze
kry¢ sie przekonanie, ze lek w jaki§ magiczny sposéb zapobiega
wystgpieniu leku. Czasami takie zjawisko okresla si¢ mianem
»zaleznosci od talizmanu”, co jest dobrym przyktadem wyko-
rzystywania leku jako Srodka bezpieczenstwa. Inny rodzaj za-
leznoSci psychicznej dotyczy osob, ktére stopniowo odstawiaja,
leki az do dawki minimalnej, jednak nie sa w stanie odstawic ich
catkowicie (,,zalezno$c od ostatniej dawki”). Jest to konsekwen-
¢ja przypisywania lekom funkcji ochronnej i braku gotowosci do
zmierzenia si¢ z lekiem bez ochronnego dziatania leku.

zepin oznacza niekontrolowane ich
stosowanie polaczone ze szkodliwymi
zachowaniami (np. kradzieze w celu
uzyskania leku), czesto z tendencja
do zwigkszania dawki. W przypadku
ujemnego wywiadu dotyczacego

Tabela 2. Poréwnanie zaleznosci od benzodiazepin w trakcie dtugotrwatego leczenia zaburzen
lekowych i uzaleznienia od substancji psychoaktywnych

. . L. Tolerancja Nie Tak
naduzywania lub uzaleznienia od al- : : . o _
koholu badz innych substancji, nad- Catkowite zdominowanie przez pragnienie Nie Tak
uzywanie benzodiazepin u pacjentow Pozyskania/gléd substanci
z zaburzeniami lekowymi jest zjawi- Niekontrolowane zachowania zwigzane Nie Tak
7 pozyskiwaniem substancji

skiem rzadkim.**? U pacjentéw
z zaburzeniami lgkowymi, u ktérych
w trakcie przewleklego leczenia roz-
wija si¢ zalezno§¢ fizyczna, nie docho-
dzi do naduzywania benzodiazepin.*

Niekorzystne konsekwencje zdrowotne lub spoteczne N
(np. zakazenia, choroby watroby, zniszczenie
reputacji, problemy finansowe i prawne)

ie Tak

Objawy abstynencyjne przy naglym odstawieniu Tak Tak
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Ramka 5

Charakterystyczne objawy benzodiazepinowego zespotu abstynencyjnego

Objawy nieswoiste Objawy swoiste

* nasilony lgk * nadwrazliwo$¢ na $wiatto, dzwigki,
* somatyczne objawy lgku zapachy lub smaki

* Nigpokoj * poczucie przesuwania sig

* zaburzenia snu

* nudnosci, skurcze brzuszne
* dretwienie lub mrowienie

* chwigjny chéd

przedmiotdw, jakby sie byto na todzi
* szumy w uszach
* zaburzenia obrazu ciata
* hdle i skurcze mig$ni, mioklonie

e drazliwos¢ * objawy rzekomogrypowe

* uczucie przygnebienia * podejrzliwosc

* ostabienie * splatanie

* Zmeczenie * depresonalizacja, derealizacja

* drgawki (rzadko)

OBJAWY ABSTYNENCYJNE A NAWROT LEKU PO
ODSTAWIENIU BENZODIAZEPIN

Benzodiazepinowy zespot abstynencyjny czesto jest opisywany
jako niebezpieczny, dlatego budzi lgk pacjentéw i lekarzy.
W rzeczywistosci niektdrzy pacjenci kontynuujg przyjmowa-
nie benzodiazepin tylko po to, aby unikna¢ objawéw odsta-
wiennych. Powoduje to nasilenie obaw, ze nie beda w stanie
odstawi¢ lekéw, 1 wzmacnia przekonanie, ze benzodiazepiny
moga uzalezniac.

Wigkszos¢ objawdw abstynencyjnych ma charakter nieswo-
isty 1 przypomina nawrét objawdw lgkowych (ramka 5). Sto-
sunkowo swoiste objawy moga sugerowac zespdl odstawienny,
jednak nie zawsze wyst¢pujg. Najpowazniejszym objawem
benzodiazepinowego zespolu abstynencyjnego sa napady
drgawkowe, ktére jednak pojawiaja si¢ rzadko. Objawy odsta-
wienie rzadko stanowig zagrozenie zycia, nie trwaja zbyt dlugo
(od kilku dni do 2-3 tygodni), przewaznie nie pozostawiajg
trwalych nastepstw i czgsto ustepuja bez leczenia.

Stopniowe odstawianie lekow
Nie nalezy przecenia¢ ani bagatelizowac objawéw wynikaja-
cych z odstawienia benzodiazepin. Prawdopodobiefistwo wy-
stapienia objawéw abstynencyjnych mozna zminimalizowaé
przez bardzo stopniowe 1 zindywidualizowane odstawianie
lekéw. W zaleznosci od dawki, rodzaju benzodiazepin (krétko
dzialajace, o posrednim czasie dzialania i dlugo dziatajace),
czasu stosowania oraz ogélnego stanu i cech osobowosci pa-
cjenta proces odstawiania moze trwac kilka tygodni lub nawet
dluzej niz wiele miesiecy. U wigkszoSci pacjentéw zmniejsza-
nie catkowitej dawki dobowej 0 0,25 mg alprazolamu w ciagu
1-2 tygodni lub 0,125-0,25 mg klonazepamu w ciggu 1-2 tygo-
dni powinno by¢ wystarczajgce do zminimalizowania ryzyka
rozwoju objawdw odstawiennych.

Pacjenci muszg czuc si¢ gotowi na odstawienie benzodia-
zepin, zeby proces ten byl skuteczny. Innymi stowy, musza

zasygnalizowad, ze czuja si¢ na silach radzic sobie z lekiem,
bez cigglego polegania na dziataniu lekéw. Jezeli pacjenci
opieraja si¢ przed odstawieniem benzodiazepin, ztym pomy-
stem jest przeciwstawianie si¢ temu i naleganie, zeby odsta-
wili leki mimo wszystko. Odmowa dalszego przepisywania
benzodiazepin lub stosowanie innych Srodkéw przymusu
prawdopodobnie doprowadzi tylko do dalszych trudnosci.
Wazne jest rowniez, aby elastycznie podchodzi¢ do czasu
stopniowego odstawiania lekow, np. przez niewyznaczanie
sztywnych granic czasowych.

Najlepiej, aby odstawianie lekéw odbywalo si¢ pod kon-
trola lekarza, ktory najlepiej moze ustali¢ tempo zmniejszania
dawki, monitorowaé poste¢py pacjenta i zapewniaé wsparcie.
Szczegélnie istotny jest ten ostatni czynnik, jezeli podczas od-
stawiania lekéw pojawia si¢ objawy abstynencyjne lub pacjenci
zaczynaja by¢ ambiwalentni wzgledem dalszego zmniejszania
dawki. W ulatwianiu odstawiania benzodiazepin skuteczna
moze by¢ réwniez terapia poznawczo-behawioralna (CBT).%2%

Objawy z odbicia i nawrét

Objawy z odbicia oznaczajg ponowne pojawienie si¢ objawow
lekowych po uplywie kilku dni od zakoficzenia przyjmowania
benzodiazepin. Objawy te przypominajg objawy leku przed
rozpocze¢ciem leczenia, tylko sa bardziej nasilone. Odréznie-
nie objawéw z odbicia od zespolu abstynencyjnego moze by¢
trudne.

Inng mozliwa konsekwencja odstawienia benzodiazepin
jest pelnoobjawowy nawrdét, przewaznie wystepujacy po kilku
tygodniach lub miesigcach po odstawieniu benzodiazepin. Ist-
niejg pewne dane $wiadczace o tym, ze czesto$¢ nawrotdw po
odstawieniu benzodiazepin moze by¢ wigksza niz po odstawie-
niu lekéw przeciwdepresyjnych.**

Objawy z odbicia 1 nawrét moga wymagaé wznowienia
stosowanej wczesniej farmakoterapii, rozwazenia innego
podejscia farmakologicznego lub potaczenia farmakoterapii
i interwencji psychologicznych. Dotaczenie CBT do trwajg-
cej farmakoterapii moze zmniejszy¢ ryzyko nawrotu dzigki
wprowadzeniu technik skutecznego radzenia sobie z lekiem,
stuzy¢ ksztaltowaniu bardziej aktywnej postawy wobec lecze-
nia, a takze poprawia¢ zdolnosci radzenia sobie 1 poczucie
skutecznosci.®

DZIALANIA NIEPOZADANE

Sedacja

Benzodiazepiny przewaznie sg dobrze tolerowane. Ich naj-
czestszym dzialaniem niepozadanym jest sedacja. W wigkszo-
Sci przypadkow efekt jest zalezny od dawki, tzn. im wigksza
dawka, tym wigksze prawdopodobienstwo, ze pacjenci beda
czuli si¢ spowolnieni, zmeczeni, senni lub bedg zasypiac. Se-
dacja przewaznie wyst¢puje na samym poczatku leczenia lub
bezposrednio po zwickszeniu dawki benzodiazepin. U wick-
szoScl 0sOb rozwija si¢ tolerancja na sedatywne dziatanie tych
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lekéw: poczatkowa dawka, ktéra powodowala sedacje przestaje
wywierac takie dzialanie w ciagu 1-2 tygodni ciagtego stoso-
wania.*® W rezultacie dziatanie sedatywne stopniowo zanika
1u pacjentéw przyjmujacych stale dawki lekéw przewaznie nie
stanowi problemu. Przy utrzymywaniu si¢ dziatania sedatyw-
nego konieczne moze by¢ zmniejszenie dawki.

Zaburzenia psychoruchowe
Innym czgstym, potencjalnie klopotliwym dzialaniem niepo-
zagdanym jest powodowanie zaburzen psychoruchowych. Ben-
zodiazepiny mogg wplywaé na zlozone umiejetnosci, takie jak
prowadzenie pojazdéw.*” Sugerowano zwiazek miedzy stosowa-
niem benzodiazepin a wypadkami komunikacyjnymi.*® Dziata-
nie to musi byc¢ $ci§le monitorowane, szczegdlnie na poczatku
leczenia 1 w okresie zwig¢kszania dawki. Wezwania do ograni-
czenia przepisywania benzodiazepin ze wzgledu na mozliwy
negatywny wplyw na prowadzenie pojazdéw nie zyskaly jednak
szerokiego poparcia, podobnie niektére badania nie potwier-
dzily zwiazku mie¢dzy przewleklym stosowaniem benzodiaze-
pin a wystepowaniem zaburzen psychoruchowych.
Sugerowano réwniez, ze zadna konkretna dawka ani st¢ze-
nie benzodiazepin w surowicy nie byly jednoznacznie zwigzane
z zaburzaniem umiejetnoSci prowadzenia pojazdéw.* Dlatego
nie uznano za konieczne ogélnego ograniczenia przepisywania
benzodiazepin. Wiadomo, ze negatywny wplyw na koordynacje
ruchowa jest zalezny od dawki, dlatego pacjenci nie powinni
prowadzi¢ pojazdéw ani obstugiwaé¢ maszyn bezpoSrednio po
jej zwigkszeniu.

Stosowanie u pacjentéw w podesztym wieku

Nadmierna sedacja i zaburzenia psychoruchowe mogg stano-
wia, szczegblny klopot u 0séb w podeszlym wieku, poniewaz
moga prowadzi¢ do upadkéw i ztaman. Chociaz, nie potwier-
dzono, aby cz¢sto$¢ zlaman szyjki kosci udowej u 0séb w po-
deszlym wieku byla jednoznacznie zwigzana ze stosowaniem
benzodiazepin,*! osoby w podesztym wieku powinny stosowad
benzodiazepiny ostroznie 1 w mozliwie najmniejszej dawce.

Interakcje z alkoholem
Osoby przyjmujace benzodiazepiny powinny unikac taczenia
lekéw z alkoholem, poniewaz nasila on sedatywne dzialanie
benzodiazepin, co moze w jeszcze wigkszym stopniu zaburzac
koordynacje ruchowa,.

Niepamieé

Stosunkowo czesto wystepuje niepamiec nastepcza, polega-
jaca na trudnoSciach z przypomnieniem sobie tego, co wyda-
rzylo si¢ do kilku godzin po zazyciu benzodiazepin. W wigk-
szosci przypadkéw przy pewnym wysitku pamieé mozna
przywrécié. To dziatanie niepozadane moze mieé charakter
zaburzajacy, szczegélnie w przypadku pacjentow, ktérzy
muszg zapamietac, czego nauczyli si¢ w okresie po przyjeciu
benzodiazepiny.

Odhamowanie

Odhamowanie, objawiajace si¢ si¢ drazliwoscia, zloscia lub
niewla$ciwym zachowaniem ,sprzecznym z charakterem”,
nie jest czestym dzialaniem niepozadanym.*? Na wystapienie
odhamowania bardziej narazone moga by¢ osoby emocjonal-
nie niestabilne, niedojrzale, z zaburzeniami kontroli impul-
sow 1 naduzywaniem substancji. Dlatego roztropne moze by¢
unikanie stosowania benzodiazepin w tych grupach pacjentow.

Zaburzenia poznawcze

Istnieja sprzeczne poglady na zwigzek benzodiazepin z za-
burzeniami funkcji poznawczych. Metaanaliza poznawczych
konsekwencji ditugotrwalego stosowania benzodiazepin,®
ktéra sugeruje istotne pogorszenie we wszystkich dome-
nach poznawczych ma powazne metodologiczne ogranicze-
nia. W jednym z badan wykorzystujacych badania obrazowe
moézgu** nie stwierdzono indukowanych benzodiazepinami
nieprawidlowosci w mdzgu, ktére moglyby leze¢ u podstaw
zaburzen poznawczych. Przy diugotrwalym stosowaniu ben-
zodiazepin w leczeniu zaburzen lekowych rzadko obserwuje
si¢ powazne zaburzenia poznawcze,” moga jednak wystapié
subtelne zmiany, co wymaga dalszych badan.

Depresja

Chociaz sporadycznie opisywano, ze benzodiazepiny powoduja
depresje¢ lub nasilaja jej objawy, nie ma jednoznacznych dowo-
déw na to, aby leki te mialy dziatanie depresjogenne.

Skuteczne i bezpieczne stosowanie benzodiazepin
Benzodiazepiny nie sg idealnymi lekami do terapii zaburzen
lekowych. Podobnie jak inne $rodki farmakologiczne maja
zalety 1 wady, jednak przewaznie podkreslano ich negatywne
strony kosztem pozytywnych. Przy zalozeniu, ze nie zniknie
potrzeba farmakologicznego leczenia zaburzen lekowych,
nadszed! czas, aby ponownie oceni¢ miejsce benzodiazepin
w leczeniu tych zaburzen 1 opracowaé wytyczne dotyczace ich
skutecznego i bezpiecznego stosowania (ramka 6).

Po pierwsze nalezy doktadnie rozwazy¢, ktérzy pacjenci
moga odnieS¢ korzysci ze stosowania benzodiazepin, np. ci
z napadami paniki. Leki te nie sa skuteczne w leczeniu PTSD
ani OCD oraz zwykle nie sg szczegolnie przydatne w terapii
zespolu leku uogdlnionego 1 fobii spolecznej, jezeli sg stoso-
wane w monoterapii. Osoby z problemami z naduzywaniem
substancji psychoaktywnych aktualnie lub w przeszlosci oraz
osoby z powaznymi zaburzeniami osobowoS$ci przewaznie nie
sa wla$ciwymi kandydatami do leczenia benzodiazepinami,
ze wzgledu na ich skfonno$¢ do naduzywania lekéw i uzalez-
nien.

Po drugie nalezy rozwazy¢ stosowanie benzodiazepin w sy-
tuacjach klinicznych, w ktérych istnieje najwicksze prawdopo-
dobienstwo, ze okazg sie skuteczne. Sg to m.in. nasilone objawy
leku i napigcia, czeste 1 nasilone napady paniki, zaburzenia snu,
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Ramka 6

Metody bezpiecznego, skutecznego stosowania benzodiazepin w terapii
zaburzen lgkowych

* Doktadny wybér pacjentow, ktérzy moga skorzystac ze stosowania
benzodiazepin

* Stosowanie benzodiazepin w takich sytuacjach klinicznych, w ktérych
prawdopodobieristwo ich przydatnosci jest wigksze (patrz ramka 3)

* Jezeli to mozliwe, stosowanie mnigjszych dawek przez krétszy okres lub
dotaczenie leku przeciwdepresyjnego

* Uwazne monitorowanie i zwalczanie dziatan niepozadanych

* Wiasciwy moment i tempo odstawiania benzodiazepin

* Ostrozne, stopniowe i zindywidualizowane stopniowe odstawianie
benzodiazepin w celu zapobiegania objawom abstynencyjnym lub ich
z7tagodzenia

niepokdj i pobudzenie, szczegélnie jezeli pacjenci bardzo zle
tolerujg te objawy 1 domagajg si¢ natychmiastowej ulgi.

Po trzecie najlepiej jest stosowaé benzodiazepiny w nie-
wielkich dawkach, przez krétki czas (np. 6-10 tygodni) i w po-
faczeniu z lekiem przeciwdepresyjnym. Jednak dlugotrwata
monoterapia benzodiazepinami réwniez stanowi realny i uza-
sadniony wybor.

Po czwarte nalezy SciSle monitorowac 1 zwalcza¢ dzialania
niepozadane benzodiazepin (np. przez wlasciwe dobranie
dawki).

W koncu, odstawienie benzodiazepin mozna rozwazyc tylko
wtedy, kiedy pacjent jest na to gotowy. Po podjeciu decyzji o od-
stawianiu lekéw nalezy przeprowadzi¢ je ostroznie, stopniowo
i w Scistej wspétpracy z lekarzem w celu zminimalizowania ry-
zyka zespolu abstynencyjnego.

From the Advances in psychiatric treatment (2012), vol. 18, 250-258. Translated and
reprinted with permission of the Royal College of Psychiatrists. Copyrights ©2012 The

Royal College of Psychiatrists. All rights reserved.
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