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Uzaleznienie od ekstremalnie duzych
dawek zolpidemu — opis przypadku
| przeglad pismiennictwa

Dependence on extremely high dose of zolpidem
— case report and data review

The case of a physician addicted to extremely high dose of zolpidem is reported. She was admitted to psychiatric ward also
due to codeine and caffeine abuse. As a result of complicated abstinence syndrome she was hospitalised for long time. Specific

data on many potentially serious consequences of zolpidem abuse were presented of which physicians who prescribe this

medication should be aware.
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Wstep

Zolpidem to dodatni allosteryczny modulator recepto-
row GABA (gamma aminobutyric acid) z preferencyjna
zdolnoscig wigzania z podjednostkg a1 tych receptoréw.
Modulacja tej podjednostki przez zolpidem wywotuje
efekt hipotermiczny, ataksje, zaburza lokomotoryke
i funkcje pamieciowe zwierzat. Wynik przeglagdu badan
wykonanych na modelach zwierzecych wykazuje, ze rola
podjednostki a1 receptoréw GABA jest u naczelnych
wieksza niz u gryzoni [1]. Efekty modulacji kompleksu
GABA-A przez zolpidem sg mniejsze podczas krotkiego
(kilkugodzinnego lub kilkudniowego) dziatania leku,
a znacznie wieksze podczas stosowania chronicznego
oraz po odstawieniu leku [2].

Opis przypadku

Pacjentka, lat 36, lekarka, Zle funkcjonujgca zawodowo,
obcigzona napadami padaczkowymi, byta dtugotrwale
hospitalizowana z powodu nastepstw uzaleznienia od
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duzych dawek zolpidemu. Naduzywata réwniez kodeiny
i kofeiny.

Dane z wywiadu

Wedtug relacji matki przebieg cigzy byt prawidtowy,
pacjentka urodzita sie owinieta pepowing i niedotle-
niona, ale uzyskata 10 punktéw w skali Apgar (brak
danych z dokumentacji medycznej). W okresie nie-
mowlecym rozpoznano u niej padaczke, zapis EEG
byt nieprawidtowy. Do 7. roku zycia byta pod kontrolg
poradni epileptologicznej w Centrum Zdrowia Dziecka
w Warszawie. Matka nie podawata jej zaleconego leku
— fenobarbitalu.

Matka pacjentki byta w 1995 roku skutecznie leczona
z powodu chtoniaka, otrzymywata wéwczas miedzy
innymi leki z kodeing, od tamtej pory caty czas zazywa
zolpidem w dawce 40-50 mg na noc. Rodzice byli czesto
skonfliktowani, a pacjentka bardzo sie tym przejmowa-
fa. Relacje ze swojg o 7 lat mfodsza siostra ocenia jako
powierzchowng. Wywiad rodzinny jest nieobcigzony
chorobami psychicznymi.

Pacjentka zawsze byta ambitna i duzo sie uczyta.
Podkresla, ze ,potrafi sie spigc¢ i wytrwale dazy¢ do
celu”. W okresie dorastania byta towarzyska. W trzeciej
i czwartej klasie liccum pacjentka miata czesto bdle
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gtowy, brafa wiec leki z kodeing przepisywane wéwczas
matce z powodu béléw nowotworowych. Nie zazywata
narkotykéw ani nie palita tytoniu, po spozyciu alkoholu
Zle sie czuta, robita to wiec sporadycznie. Negowata
urazy gtowy.

Byfa jedna z najlepszych studentek na roku na kierunku
lekarskim. Od 2003 roku, po smierci babci, zaczeta
zazywac zolpidem, zeby utatwic¢ zasypianie. Podczas
rezydentury w zakresie choréb wewnetrznych brafa sporo
dyzuréw, pracowata ponad 300 godzin miesiecznie.
Zazywata coraz wiecej zolpidemu.

W 2008 roku po dyzurze zostata poza szpitalem pobita
przez pacjentdw, nie doszto do urazu gfowy. Nie zgtosita
tego na policje, poniewaz sprawcy jej grozili, a mieszkali
na tym samym osiedlu. Po tym zdarzeniu brafa jeszcze
wiecej lekow. W 2009 roku miata napad padaczkowy
z utratg przytomnosci (,w stresie i po deprywacji snu”).
Pod koniec rezydentury, w 2010 roku, podjeta ambula-
toryjne leczenie psychiatryczne. Gdy lekarz specjalista
zaczat redukowac dawki lekdw, przestata sie zgtaszac na
wizyty. Wypisywata recepty ,,na rodzicéw i siebie” i sama
prowadzita leczenie. Podawata, ze w sytuacjach trudnych
w pracy ,ratowata sie zazywaniem lekow”.

Ukonczyta rezydenture z dwuletnim opdznieniem,
poniewaz, jak wyjasnia, czesto korzystata ze zwolnien
lekarskich, gdy ,nie mogta wsta¢ z tézka”. W latach
2011-2012 nie zgtaszata sie na egzamin specjalizacyjny
lub nie udawato jej sie go zdac. Optacita egzamin specja-
lizacyjny réwniez jesienig 2014 roku, ale postanowita, ze
nie bedzie do niego podchodzi¢. Nie pracuje zawodowo
od 2010 roku, robita to jedynie okresowo i ,doraznie
w poradniach”, bo — jak podawata — ,uczyta sie".
W ostatnim roku przed hospitalizacjg zupetnie nie pra-
cowata, poniewaz ,nie byta w stanie”.

W lutym 2014 roku po raz pierwszy zazadata od rodzi-
cOw zwrotu pozyczonych im wczedniej pieniedzy, ,,bo
inaczej co$ sobie zrobi”. Okazato sie, ze potrzebowata
srodkéw na zakup lekéw, poniewaz ,,zostawiata w ap-
tekach okoto 8000 ztotych miesiecznie”. Do tej pory nie
podejmowata préb samobdjczych ani nie szantazowata
otoczenia w ten sposdb.

Mieszkata sama, zaniedbata mieszkanie, izolowata sie,
mafo jadata. Coraz czesciej dochodzito do omdlen.
Prébowata sama odstawiac leki. W sierpniu 2014
roku wystapit kolejny napad padaczkowy ze skurczami
toniczno-klonicznymi. Przestraszyta sie i za namowa
ojca od potowy wrzesnia 2014 roku przestata jezdzi¢
samochodem, cho¢ ,lubi szybka jazde”. W ostatnim
czasie przed hospitalizacjg miata wrazenie, ze ktos spod
sufitu na nig patrzy, ze zasypia w t6zku, a nagle znajduje
sie w innej czesci mieszkania. Ostatnio sypia z nozem.

Przebieg pierwszej hospitalizacji

Przyjeto jg na oddziat psychiatryczny Il Regionalnego
Szpitala Specjalistycznego w Grudzigdzu we wrzesniu
2014 roku z powodu pogorszenia stanu psychicznego
i somatycznego w przebiegu uzaleznienia od lekow.
Leki przyjmowane przez pacjentke wyszczegdlniono
w tabeli 1.

Stan psychiczny przy przyjeciu: ,Swiadomos¢ zacho-
wana, orientacja petna. Nastréj obnizony, znacznie
spowolniona psychoruchowo. Tempo myslenia znacznie
zwolnione. Labilna emocjonalnie. Afekt stabo modulo-
wany. Mowa cicha, niewyrazna. Odpowiedzi po czasie,
mato precyzyjne. Ma trudnosci z utrzymaniem sie
w plaszczyznie poruszanych watkdw, a takze znaczny
ktopot z koncentracjg uwagi. Lepkos¢ afektywna. Chéd
chwiejny. Zgtasza znaczne ogdlne ostabienie. W chwili

Tabela 1. Zestawienie lekdéw przyjmowanych przez pacjentke w toku hospitalizacji
Table 1. List of medications the patient used at the beginning of first hospitalisation

Zolpidem 1800 mg/d.
Chlordiazepoksyd 175 mg/d.
Hydroksyzyna 100 mg/d.
Melatonina 20 mg/d.
Paracetamol z kodeina: 8 table-
tek co 3 dni
Propranolol 60 mg/d.
Karbamazepina 600 mg/d.
Pankreatyna

Zolpidem 1100 mg/d.
Chlordiazepoksyd 112,5 mg/d.
Hydroksyzyna 150 mg/d.
Karbamazepina 600 mg/d.
Fosforan kodeiny: 5 tabletek
Propranolol 60 mg/d.
Omeprazol 40 mg/d.
Klorazepat 20 mg/d.

Potas w tabletkach

Mirtazapina 15 mg/d.
Walproinian 600 mg/d.
Omeprazol 20 mg/d.
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przyjecia negowata ostre objawy psychotyczne i mysli sa-
mobojcze. Podawata zaburzenia snu. taknienie znacznie
obnizone. Zgtasza wymioty. Zaznacza sie brak krytycyzmu
wobec wielu wtasnych wypowiedzi. Wyrazita zgode na
hospitalizacje i leczenie”.

Na podstawie danych z wywiadu oraz obrazu klinicz-
nego postawiono rozpoznanie wstepne: zaburzenia
psychiczne i zaburzenia zachowania spowodowane
uzywaniem kilku substancji lub uzywaniem innych sub-
stangji psychoaktywnych — zespot uzaleznienia (F19.2
wg International Statistical Classification of Diseases
and Related Health Problems [ICD-10]).

Wspdlnie z pacjentka ustalono wstepny plan leczenia
polegajacy na stopniowym odstawianiu naduzywanych
lekéw, w tym zolpidemu, pod ostong leku przeciwpa-
daczkowego oraz benzodwuazepin o dtugim okresie
pottrwania. Tempo poczatkowe] redukeji dawki zolpi-
demu okreslono na 5 mg dziennie, chlordiazepoksydu
0 12,5 mg co 3 dni, kodeiny 0 15 mg co 2 dni. Zapew-
nienie pacjentce tak duzej dawki zolpidemu w pierwszej
fazie hospitalizacji wigzato sie z duzymi trudnosciami
organizacyjnymi.

W badaniach laboratoryjnych stwierdzono cechy niedo-
krwistosci z niskim poziomem zelaza oraz podwyzszenie
parametréw wskazujacych na ostre zapalenie trzustki
(OZT). Dzieh po przyjeciu, po konsultagji internistycznej,
przekazano pacjentke w stanie srednio ciezkim na oddziat
gastroenterologii. Tam nadal stopniowo redukowano dawki
lekdw psychotropowych, a takze odstawiono melatonine,
a paracetamol zastgpiono kodeing z fosforanem kodeiny.

Przebieg drugiej hospitalizacji
Po 10 dniach pacjentka zostata ponownie przyjeta na
oddziat psychiatryczny. Stan psychiczny w chwili przyje-
cia: , Swiadomos¢ zachowana, orientacja petna. Chetnie
podejmuje rozmowe, wieloméwna. Pogodna, chwilami
euforyczna. Spowolniata psychoruchowo. Mowa wyraz-
niejsza. Nadal rozkojarzona, lepka, dygresyjna. Trudnosci
z koncentracjg uwagi. Sen po lekach dobry, apetyt ulegt
poprawie. Bez ostrych objawdw psychotycznych i mysli
samobojczych. Nadal mato krytyczna wobec wielu
swoich wypowiedzi”. W badaniu przedmiotowym nie
byto istotnych odchylen. Ponownie wyrazita zgode na
hospitalizacje i leczenie. Utrzymano wczesniejsze roz-
poznanie: F19.2. Leki zazywane wdwczas przez chorg
wyszczegdlniono w tabeli 1.
W porozumieniu z pacjentka przyjeto nastepujacy plan
diagnostyki i leczenia:
1. Dalsze stopniowe odstawianie zolpidemu pod osfong
leku przeciwpadaczkowego oraz dtugodziatajacych
benzodwuazepin (BDA), gtéwnie klorazepatu. Tempo

redukcji dawki zolpidemu okreslono nadal na 5 mg
dziennie, chlordiazepoksydu o 12,5 mg co 4 dni,
kodeiny o0 7,5 mg co 3 dni. Stopien i tempo redukgji
dawek lekdw miaty by¢ dostosowane do biezgcego
samopoczucia pacjentki.

2. Wykonanie diagnostyki osrodkowego uktadu nerwo-
wego (OUN), w tym badan neuroobrazowych i neu-
ropsychologicznych w celu okreslenia ewentualnych
zmian organicznych w mézgu.

3. Przeprowadzenie diagnostyki osobowosci pacjentki.
Objecie terapig psychologiczng ukierunkowang na
zwiekszenie swiadomosci problemu uzaleznienia
oraz wzmocnienie motywacji do zachowania abs-
tynendji.

5. W zwigzku z przebytym ostrym zapaleniem trzustki
wdrozenie diety trzustkowe.

W dniu 24 pazdziernika 2014 roku, przy dawce 120 mg/
/dobe zolpidemu, wystapity jeden po drugim dwa na-
pady padaczkowe o charakterze uogélnionym, z utratg
Swiadomosci, $linotokiem, zwréceniem gatek ocznych
w prawa strone, bez oddania moczu. Po napadach
przez kilka godzin utrzymywat sie stan pomroczny.
Po konsultacji neurologicznej dotaczono walproinian.
W toku dalszej hospitalizacji stopniowo wycofano
karbamazepine. Napady padaczkowe nie powrdcity,
obserwowano natomiast omdlenia bez drgawek i hi-
potonie. Wystepowata tez tendencja do tachykardii (do
120/min), a takze zaburzenia elektrolitowe w postaci
hiponatremii i hipokaliemii.
Pomimo powolnego wycofywania zolpidemu dtugo
utrzymywaty sie objawy abstynencyjne, drazliwos¢, za-
burzenia snu oraz nasilony gtéd lekéw uspokajajacych.
U chorej obserwowano znaczne wahania nastroju, labil-
nos¢ emocjonalng, zeslizgi myslowe, znaczne problemy
z koncentracjg uwagi, rozwlektos¢ i lepkos¢ myslenia,
bezkrytycyzm, trudnos¢ w utrzymywaniu sie w ptasz-
czyznie omawianych problemoéw. Widoczna byta staba
organizacja dziatan. Podczas rozméw nie byta w stanie
przeanalizowa¢ podawanych przyktaddw, mylita watki,
nie uczyta sie nowego materiatu, czesto jej wypowiedzi
nie miaty logicznego zwigzku. Formutowanie wnioskdw,
wynikajgcych z okreslonych przestanek, sprawiato pa-
cjentce duza trudnos¢.

W trakcie pobytu w szpitalu chciata zdawac egzamin

specjalizacyjny, nie dostrzegata swojego rozkojarzenia,

trudnosci z koncentracjg uwagi i probleméw z pamiecia.

Mowita, ze chce ,jak najszybciej zdac egzamin z interny”,

.2 medycyny i anatomii wszystko pamieta”, po czym

wymieniafa kilka fachowych terminéw bez zadnego

zwigzku. Twierdzita, ze ,Szczeklika ma w jednym pa-
luszku”. Natomiast podczas wielomiesiecznej hospitali-
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zacji zasadniczo nie podjefa systematycznego czytania
literatury medycznej. Zapewniata, ze chce pracowac na
oddziale ratunkowym i podja¢ kolejng specjalizacje, in-
nym razem méwita o ratownictwie medycznym, kolejnym
— o psychiatrii, ,ktérg juz na oddziale poznata”, albo
o kardiologii. Chora miata problem z podaniem nazw
zazywanych od wielu miesiecy lekarstw. Mylita depakine
z dopaming. Pobierane leki wielokrotnie okreslata kolo-
rami, na przyktad ,ta czerwona tabletka”.

Pacjentka wyrazata lek przed redukcjg dawek lekow. Cze-
sto sygnalizowata poczucie , braku lekéw”. Utrzymywato
sie przekonanie, ze ,problemy rozwigze tabletkg uspo-
kajajaca”. W marcu 2015 roku znaleziono u pacjentki
w szafce tabletki przeciwbdlowe z kodeina, ktére na
jej prosbe przywidzt ojciec. Przyznata wtedy, ze przed
hospitalizacja ,zazywata tabletki z miseczki, zapijajac
coca-colg, do 6 litréw dziennie”. Mozna zatem przyjac,
ze spozywata okoto 600 mg kofeiny, co spetnia kryterium
naduzywania tej substancji.

Dawke zolpidemu redukowano bardzo powoli, aby
unikna¢ powikfan, ostatecznie lek udato sie wycofa¢
w marcu 2015 roku, natomiast klorazepat pacjentka
przyjmowata do lipca 2015 roku. Hospitalizacja trwata
dtugo ze wzgledu na utrzymujace sie objawy abstynen-
cyjne, zaburzenia elektrolitowe, a takze na prosbe pa-
cjentki, ktéra podkreslata, ze odczuwa pozytywny wptyw
oddziatywan psychoterapeutycznych, co motywuje ja
do wprowadzania gruntownych zmian we wtasnym
funkcjonowaniu.

Ze wzgledu na dtugoletni przebieg uzaleznienia oraz
przyjmowanie przez pacjentke bardzo duzych dawek
zolpidemu, a takze utrzymujacy sie niepetny krytycyzm
wobec mechanizméw uzaleznienia i oceny poziomu
wiasnych kompetencji zawodowych, w zwigzku z po-
waznymi watpliwosciami co do utrzymania przez nig
abstynencji i wykonywania zawodu lekarza caty zespot
leczacy otwarcie komunikowat niepokdj, ze pacjentka
moze zagrozi¢ zyciu i zdrowiu leczonych przez nig
pacjentéw ze wzgledu na dysfunkcje poznawcze. Wska-
zywano takze, ze, majac fatwy dostep do recept, moze
w sposdéb niekontrolowany wypisywac dowolng ilos¢
lekdw, od ktérych jest uzalezniona. Niepetny krytycyzm
uniemozliwiat jednak pacjentce adekwatna ocene zdol-
nosci funkcjonowania w sferze zawodowej. Wielokrot-
nie omawiano w tym kontekscie z chorg koniecznos¢
podjecia leczenia w osrodku stacjonarnym. Mimo to
pacjentka deklarowata, ze po wyjsciu ze szpitala chce
podjac prace zawodowsg jako lekarz w przychodni, a po
zrobieniu specjalizacji — pracowac w szpitalu. Leczenie
odwykowe planowata podja¢ w trybie ambulatoryjnym
i, jesli okazatoby sie nieskuteczne — miata zamiar zgtosi¢
sie do osrodka stacjonarnego.

Diagnostyka i terapia psychologiczna

U pacjentki wykonano badania diagnostyczne osobowo-
$ci — za pomoca kwestionariusza Minnesota Multipha-
sic Personality Inventory (MMPI), w pazdzierniku 2014
roku, oraz ocene sprawnosci funkcji poznawczych po
odstawieniu lekéw BDA. Pacjentka wspotpracowata przy
wykonywaniu zadan testowych. Wyniki przedstawione
w tabeli 2 nie wskazuja na wystepowanie dysfunkgji po-
znawczych, a profil osobowosci swiadczy o problemach
z konstruktywnym radzeniem sobie ze stresem oraz
o cechach bierno-zaleznych.

Terapia psychologiczna odbywata sie w konwencji wspie-
rajacej i poznawczo-behawioralnej. Pacjentka zasadniczo
chetnie w niej uczestniczyta. Szczegdlnie w pierwszym
okresie terapii chora byta wieloméwna, wielowatko-
wa, dygresyjna. Miafa duze trudnosci utrzymania sie
w ptaszczyznie omawianych problemdw, w mysleniu
wystepowaly: rozkojarzenie, zeslizgi, niespéjnos¢, roz-
wlektos¢. Wyraznie zaznaczato sie obnizenie krytycyzmu
w stosunku do objawdéw, do problemu uzaleznienia od
lekéw, do wtasnych deklaracji, oceny swoich mozliwosci,
aktualnego stanu zdrowia. Widoczna byta meczliwos¢:
bardziej intensywny lub nieco dtuzszy wysitek umystowy
stosunkowo szybko wywotywat dekoncentracje. Zazna-
czafa sie labilno$¢ i zmiennos¢ nastrojow. Obnizona
byta zdolnos¢ kontrolowania wtasnych emocji. Stwier-
dzono obnizony prég tolerancji na sytuacje frustracyjne
i deprywacyjne, a takze sktonnos¢ do uruchamiania
psychologicznych mechanizméw obronnych w postaci
racjonalizacji, wypierania, zaprzeczenia. Za przyczyny
swojego uzaleznienia uznawata tryb pracy, dyzury,
wiasne ambicje, che¢ pokazania, ze sama do wszyst-
kiego dochodzi.

W ramach terapii psychologicznej przepracowano z nig
miedzy innymi takie problemy, jak: wglad w wystepujace
zaburzenia i ich objawy, psychologiczne mechanizmy
uzaleznienia, objawy abstynencyjne, postawe wobec
leczenia, osobistg odpowiedzialnos¢ za wiasne decyzje
i wybory, problem wgladu we wtasne emocje i motywy
zachowan, problem krytycyzmu wobec naduzywania
lekéw, psychologiczne mechanizmy obronne, identyfiko-
wanie i wyrazanie wtasnych emocdji, zaburzone schematy
poznawcze, automatyzmy myslowe. Ponadto pracowano
nad racjonalng samoanaliza, poczuciem bezradnosci,
radzeniem sobie z sytuacjami trudnymi, radzeniem sobie
z porazkami, relacjami spotecznymi, problemem kontroli,
granicami odpowiedzialnosci, lekiem przed przysztoscia,
problemem samodzielnego funkcjonowania poza szpi-
talem po wypisaniu z oddziatu, odpowiedzialnoscig za
wiasne zycie, motywacjg do zmian, planowaniem zadan
i przysztosci, alternatywnymi formami aktywnosci i pracy.
W ramach prowadzonej terapii psychologicznej chora
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Tabela 2. Badania psychologiczne wykonane u pacjentki
Table 2. Results of psychological testing of the patient

Profil charakterystyczny dla oséb doznajacych silnego
stresu i niepokoju. Nasilenie skarg somatycznych. Pacjentka
moze sprawia¢ wrazenie osoby rozmownej, zaradnej i eks-
trawersyjnej. Zaznacza sie pewna skfonnos¢ do zaprze-
czania nieakceptowanym aspektom wtasnej osobowosci.
Ponadto wybujate ambicje, stawianie sobie wysokich stan-
dardéw zyciowych i oczekiwanie od siebie wielkich osigg-
nie¢, a jednoczesnie duza trudnos¢ w precyzowaniu osig-
galnych celéw zyciowych. Niemoznos¢ uzyskania poziomu
zgodnego z aspiracjami prowadzi u pacjentki do duzego

Wskaznik Gougha F-K= -5;

Skale kontrolne:

L-48, F-43, K-60 . . . S » .
MMPI poczucia frustracji, nasila napiecie i niepokdj. Znacznie

zanizona umiejetnosc radzenia sobie w sytuacjach streso-
wych i deprywacyjnych. Nieadekwatno$¢ funkcjonowania
w relacjach interpersonalnych. Obnizona zdolnos¢ do
brania odpowiedzialnosci za wtasne decyzje, wybory. Staby
wglad we wiasne emocje i motywy zachowan. Nasilona
tendencja do wchodzenia w zaleznosci lekowe. Profil
psychologiczny charakterystyczny dla 0séb z uszkodzeniem
osrodkowego uktadu nerwowego, przezywajacych trudno-
$ci z radzeniem sobie z brakami i ograniczeniami. Nasilenie
cech bierno-zaleznych osobowosci

Skale kliniczne:
Hd-58, D-40, Hy-49, Pd-42, Mf-60,
Pa-49, Pt-44, Sc-45, Ma-79, Si-29
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Poziom inteligencji w granicach normy

Test Koncentracji Bourdona:

prawidfowe skreslenia — 136

opuszczenia — 1

Test Fluencji Stownej:

P-23, perseweracje — 2 Wyniki badan neuropsychologicznych w granicach normy
K-19, perseweracje — 2

S-22

Zwierzeta — 21

Przedmioty ostre — 10

Testy
neuro-
-psycho-
logiczne
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Test Pamieci 10 stow: powtdrzenia:
1-7; 11-9; 11-10; IV-9; V-9; VI-9; VII-9;

Test
nesu)r/o VIII-9; IX-9. Po jednej godzinie 10
ocho Test tgczenia Punktow (czes¢ A):
i y czas 55", wykonanie prawidtowe
logiczne

I
I
I
I
I
I
I
| Test tgczenia Punktow (czesc B):

I czas 65", wykonanie prawidtowe

MMPI — Minnesota Multiphasic Personality Inventory

uzyskata lepszy wglad w problem zaburzen bezposrednio
zwigzanych z uzaleznieniem od lekéw i mechanizméw
psychologicznych lezacych u ich podtoza. Poznata cha-
rakterystyczne w uzaleznieniu znieksztatcenia poznaw-
cze, automatyczne mysli oraz nauczyta sie je identyfiko-
wac i przewartosciowywac. Gtebiej uswiadomita sobie
stosowany mechanizm regulowania wtasnych emocji
poprzez zazywanie lekdw, a takze znaczenie samo-
kontroli w uzaleznieniu. Czesciowo uzyskata krytycyzm
wobec kwestii naduzywania lekow.

Pacjentka przeanalizowata swojg droge zyciowg. Prze-
orientowata patrzenie na pewne doswiadczenia ze swe-
go zycia. Poznata przyczyny i motywy swoich zachowan,
nieudane préby zmiany swojej sytuacji zyciowej i destruk-
cyjnego przystosowania sie do sytuacji, szczegdlnie na
ptaszczyznie zawodowej. Podjeta prébe modyfikowania
btednych przekonan w kierunku przekonan racjonal-
nych. Przyznata sobie prawo do przezywania emocji,
a takze nabyta umiejetnosci rozpoznawania i nazywania
wiasnych standw emocjonalnych oraz wyrazania emogji
w sposdb dopuszczalny, konstruktywny, zgodny z uzna-
wanym przez pacjentke systemem wartosci.

Chora lepiej poznata swoje potrzeby psychologiczne
i mozliwosci ich realizowania.

Przeformutowata przekonania dotyczace sukceséw i nie-
powodzen w zyciu. Przyzwolita na mozliwos¢ porazek
i podjefa prébe uczenia sie funkcjonowania z nimi bez
dezorganizowania zycia. Przeanalizowata i zaakceptowa-
ta alternatywne mozliwosci podjecia pracy zawodowe;j
(np. w promogji zdrowia).

Pod koniec pobytu pacjentka lepiej radzita sobie z sy-
tuacjami stresowymi. Poprawa zaznaczata sie réwniez
w zakresie relacji spotecznych: zaczeta inicjowac kon-
takty i poszerza¢ krag swoich znajomych. Czesciowo
uzyskata autonomie i niezaleznos¢ od oceny innych
0s6b. W czasie terapii chora wzmocnita poczucie wtasnej
wartosci i zaczeta uczy¢ sie nowych zachowan opartych
na wiasnych potencjatach. Jednoczesnie stata sie bardzie]
otwarta na zmiany.

Wyniki badan neuropsychologicznych w granicach normy

Wyniki dodatkowych badan

Wykonano dwa badania gtowy metodg rezonansu
magnetycznego w skanerze o rozdzielczosci 1,5T —
w pazdzierniku 2014 roku i przed wypisem ze szpitala.
W obu obraz mézgowia okazat sie prawidtowy, jedynie
uktad komorowy mdzgu byt nieco asymetryczny, niepo-
szerzony, ustawiony posrodkowo.

Wynik USG brzucha i przestrzeni zaotrzewnowej
(po przebyciu OZT) nie wykazat istotnych odchylen.
W badaniach laboratoryjnych przy wypisie, poza nieco
zwiekszonym stezeniem cholesterolu catkowitego oraz
cholesterolu frakcji HDL (high-density lipoprotein) nie
byto istotnych odchylen.

Zakonczenie hospitalizacji i zalecenia
Pacjentka zostata wypisana z rozpoznaniem ostatecz-
nym: ,Zaburzenia psychiczne i zaburzenia zachowania
spowodowane uzywaniem kilku substancji lub uzy-
waniem innych substancji psychoaktywnych — inne
zaburzenia psychiczne i zaburzenia zachowania oraz
zespdt uzaleznienia w okresie abstynencji (F19.8, F19.2)".
Choroby wspédtistniejgce: przebyte ostre zapalenie trzust-
ki, hipokaliemia, hiponatremia, padaczka nieokreslona.
Stan psychiczny przy wypisie: orientacja pefna, nastrdj
nieco obnizony sytuacyjnie, obawy dotyczace dalszej
przysztosci i zycia poza oddziatem, naped wyréwnany,
tok myslenia zborny, afekt modulowany prawidfowo,
sen i faknienie w normie, bez ostrych objawdéw psy-
chotycznych i mysli suicydalnych, bez dolegliwosci
somatycznych.

Sformutowano nastepujace zalecenia:

1. Dalsze leczenie w poradni zdrowia psychicznego.
Wskazane wsparcie psychologiczne.

2. Podjecie leczenia odwykowego w warunkach sta-
cjonarnych.

3. Bezwzgledny zakaz stosowania lekdw z grupy ben-
zodiazepin, lekdw z oraz substancji zawierajacych
kodeine.

4. Kontrola jonogramu w warunkach ambulatoryjnych.
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5. Dieta zwykfa.
6. Leczenie farmakologiczne: jak w tabeli 1.

Wizyta kontrolna pacjentki w lipcu 2016 roku
Dzien po zakonczeniu hospitalizacji chora zaprzestata przyj-
mowac walproinian, poniewaz ,chciata schudnac i byto to
silnigjsze niz ewentualny napad padaczkowy”. Zgtasza sie
do psychiatry , jedynie w przetomowych momentach zycia”:
do tej pory cztery razy, w tym jeden ,w sprawie mamy”
i jeden, ,,aby powiedziec o podjetej pracy zawodowej”. Je-
den raz spotkata sie z psychologiem, otrzymata propozycje
pobytu na oddziale dziennym, ale stwierdzita, ze , wiekszo$¢
tematdw przerobita juz w szpitalu”.

Od czasu hospitalizacji podczas menstruacji jeden raz
zazyta chlorowodorek drotaweryny — ,bo byt upat
i naprawde Zle sie czuta”, dwa razy paracetamol bez
kodeiny: ,na napieciowe béle gtowy przed egzaminem
i przed podjeciem pracy, ale bytam zta na siebie”. Nie
chciataby znéw wrdcic do szpitala: ,znam konsekwencje,
jestem teraz rozsgdna”.

Do egzaminu specjalizacyjnego podeszta wiosng 2016
roku, nie uczyta sie, przerobita tylko testy: ,zabrakto
jedynie 5 punktéw”. Podjefa prace w poradni w czerwcu
2016 roku. Poczatkowo przez okoto dwa tygodnie miafa
napieciowe bdle gtowy, ,ale wie, jak sobie z nimi radzi¢
— telefony do znajomych, wyjscie na spacer, zakupy,
szybka jazda samochodem”. Pracuje na peten etat, pie¢
dni w tygodniu. Obecnie przyjmuje 50-70 pacjentéw
dziennie, ma kilka wizyt domowych tygodniowo. Jest
zadowolona z pracy, obstuguje komputer. Po pracy od-
poczywa: czyta ksigzki, stucha muzyki, oglada telewizje,
odwiedza rodzicdéw, spotyka sie z przyjacidtka, duzo
czasu spedza na rozmowach telefonicznych z osobami
poznanymi podczas hospitalizacji. Podkresla, ze chce te-
raz dziatac¢ ,stabilnie, nieimpulsywnie”. Obecnie mieszka
sama, nie ma partnera.

W 2015 roku u matki pacjentki rozpoznano chorobe
afektywna dwubiegunowg (ChAD) i, jak twierdzi, za-
tajono to przed pacjentka. W 2016 roku matka miata
(ponownie) epizod maniakalny oraz napady padaczko-
we, nadal zazywa zolpidem. Rodzice mieszkaja osobno
od okoto 2 lat, zamierzaja sie rozwies¢. Siostra pacjentki
.prawdopodobnie ma depresje”, pacjentka chce jej
pomac.

Stan psychiczny: orientacja petna, kontakt dobry, wypo-
wiedzi spontaniczne, obszerne, w pfaszczyznie pytan;
tok myslenia zborny, afekt modulowany prawidtowo;
nastroj deklarowany dobry, zaobserwowano sktonnos¢
do ptaczliwosci — wyjasnita, ze tzy pojawiaja sie ,kiedy
pomysli, ze juz mogtaby nie zy¢...”. Nie stwierdzono
ostrych objawéw psychotycznych, pacjentka negowata
mysli samobdjcze. Sypiata dobrze, okresowo w sytua-

cjach stresowych gorzej, dlatego uzgodnita z psychiatra,
ze ma wtedy zazywac 45 mg a nie 30 mg mirtazapiny na
noc. Nie zgtasza skarg somatycznych. taknienie pomimo
stosowanej diety w normie. Zaprzecza pojawianiu sie
objawdw abstynencyjnych, a takze leku. Zapewnia, ze
utrzymuje abstynencje.

Omowienie przypadku i przeglad pismiennictwa
Naduzywanie duzych dawek zolpidemu stanowi istotny
problem kliniczny, cho¢ dotyczy relatywnie niewielkiego
odsetka pacjentdw stosujgcych ten lek. Analiza preskrypdji
zolpidemu lub zopiklonu, wykonana w 2004 roku wsréd
ubezpieczonych w jednej z niemieckich kas chorych, wy-
kazata, ze co najmniej 180 dziennych dawek zolpidemu
przyjmowato 501 osdb, to znaczy 7,2% badanej grupy
pacjentdéw (n = 6959) [3]. Wynik badania farmakoepide-
miologicznego wykonanego we Francji przy zastosowaniu
metody analizy klas ukrytych wérdd pacjentéw korzystaja-
cych w 2008 roku z refundacji na zolpidem (n = 36 264)
i paroksetyne (n = 31 235) wykazat, ze tylko wsrdd tych
pierwszych mozna zidentyfikowac stosunkowo liczng
grupe oséb naduzywajgcych leku [4]. W Polsce nie ma
systemu monitorowania preskrypcji lekdw BDA, poniewaz
Narodowy Fundusz Zdrowia kontroluje jedynie recepty na
leki refundowane. Mozliwe jest zatem realizowanie wielu
recept wypisywanych jednemu pacjentowi lub na kilku
osobom w réznych aptekach [5].

W pilotazowym badaniu, przeprowadzonym w Kra-
kowie, wykazano, ze zolpidem jest druga najczescie]
stosowang przez pacjentéw benzodwuazeping (po
alprazolamie), poniewaz 16% recept na BDA, realizo-
wanych w latach 2007-2010 w aptekach, wypisano na
ten wtasnie lek. Najczesciej leki z grupy BDA stosowaty
kobiety w srednim wieku i powyzej 65. rz. — mozna je
uznac za populacje podwyzszonego ryzyka powstania
uzaleznienia [5].

W analizie opublikowanych 53 przypadkéw oséb uza-
leznionych od zolpidemu, wykonanej przez francuskich
autoréw, wykazano, ze w tej grupie byfo 29 kobiet [6].
Sposrod 8 opisanych przez greckich autoréw przypadkdw
uzaleznienia od duzych i ekstremalnie duzych dawek zol-
pidemu, 7 dotyczyto kobiet, z ktérych tylko 2 pracowaty
zawodowo [7]. Wéréd 9 oséb uzaleznionych od duzych
i ekstremalnie duzych dawek zolpidemu, opisanych przez
polskich autoréw, 4 byty kobietami, a zadna nie praco-
wata zawodowo [8]. Opisywana przez autorow niniejszej
pracy pacjentka prezentuje cechy socjodemograficzne
najczesciej wystepujace wirdd kobiet uzaleznionych od
tego leku. Autorzy z Grecji przyznaja, ze uzyskanie i utrzy-
manie abstynencji od zolpidemu okazato sie niemozliwe
u 7z 8 osbéb [7]. W grupie polskich pacjentow wszystkie
4 kobiety ukonczyty planowo proces detoksykacji, nato-

www.psychiatria.viamedica.pl


https://www.doz.pl/leki/s3756-chlorowodorek_drotaweryny

Psychiatria 2018, tom 15, nr 1

miast wsrdd 5 mezczyzn stato sie tak w 2 przypadkach [8].
Nalezy odnotowac, ze zadna z opisanych oséb nie byta
dtugotrwale hospitalizowana ani nie objeto jej dtugofa-
lowa psychoterapia, co, jak sie wydaje, miato kluczowe
znaczenie w przypadku opisywanej przez nas pacjentki.

Czynnikiem predysponujacym kobiety do czestszego sto-
sowania zolpidemu moze by¢ réwniez to, ze zaburzenia
snu wystepuja u nich czesciej niz u mezczyzn, w stosunku
1,5:1 [9]. Ponadto, farmakokinetyka zolpidemu u kobiet
moze sie przyczynia¢ do naduzywania przez nie tego
leku, poniewaz niejednokrotnie uzyskujg one poziomy
zolpidemu w surowicy nawet o 50% wyzsze niz mez-
czyzni, przy takiej samej zazywanej dawce [10]. Kolej-
nym aspektem zwigzanym ze specyfika farmakokinetyki
zolpidemu u kobiet, moze by¢ fakt, ze usuwanie leku
jest szybsze, a co za tym idzie, czas pottrwania krétszy,
u pacjentek stosujgcych doustne leki antykoncepcyjne.
Moze to sprzyja¢ tendencji do zwiekszania dawek leku
w celu osiggniecia oczekiwanych efektow [11].

Na podstawie przegladu opisanych w pismiennictwie
przypadkéw uzaleznienia od zolpidemu stwierdzono,
ze czesdciej dotyczy ono kobiet, zazwyczaj pacjentow
w wieku srednim, ponadto czynnikami ryzyka sg uza-
leznienie od substancji psychoaktywnych (zwtaszcza
alkoholu) lub BDA, a takze zaburzenia psychiczne, takie
jak depresje czy osobowo$¢ borderline [12, 13]. W4rod
53 opisanych przypadkdw uzaleznienia od zolpidemu,
24 osoby obecnie lub w wywiadzie byty uzaleznione
od innej substancji psychoaktywnej [6]. Mozna zatem
powiedzie¢, ze u wiekszosci pacjentéw uzaleznienie od
zolpidemu rozwija sie bez obcigzenia innymi uzaleznie-
niami, co potwierdzajg polscy autorzy [8]. Opisywana
tu pacjentka oprécz zolpidemu naduzywata réwniez
kodeiny i kofeiny. Jej matka naduzywata podobnych
lekdw przez wiele lat, co mogto sprzyja¢ wzorowaniu
sie na niej przez corke.

Czynnikiem ryzyka naduzywania zolpidemu, oraz wy-
stepowania abstynencyjnych napadéw drgawkowych
po odstawieniu leku, moga by¢ uszkodzenia OUN [10].
Mimo braku wyraznych zmian morfologicznych w mézgu
tej pacjentki, co ustalono na podstawie badan rezonansu
magnetycznego gtowy, mozna przypuszczac, ze napady
padaczkowe, obecne u niej w dziecinstwie, wskazuja na
istnienie niewielkich zmian strukturalnych OUN.

Warto zauwazy¢, ze uzywanie zolpidemu przez lekarzy
w Stanach Zjednoczonych podczas szkolenia specjaliza-
cyjnego z medycyny ratunkowej w okresie roku poprze-
dzajgcego ankiete, zadeklarowato w kwestionariuszu
niemal 22% z 2397 respondentéw [14]. Opisywana
w niniejszej pracy lekarka zaczeta przyjmowac zolpidem
na studiach, a w trakcie rezydentury zwiekszata dawke
leku znacznie ponad maksymalna okreslong w charakte-

rystyce produktu leczniczego. Byto to mozliwe wskutek
tak zwanego ,,samoleczenia”. Wydaje sie, ze w Polsce
powinien zosta¢ wprowadzony system kontroli recept
na leki posiadajace potencjat wywotywania uzaleznie-
nia, wystawiane zwtaszcza przez lekarzy niebedacych
psychiatrami [5].

Istnieje zgodnos¢ co do tego, ze zolpidem w dawkach
wiekszych niz maksymalna traci selektywnos¢ wigzania
z podjednostka a1 receptora GABA-A, a efekty kliniczne
— takie jak euforie, ustgpienie napiecia emocjonalnego
czy objawy psychotyczne, agitacje, dezorientacje — nale-
2y przypisac nie tylko dziataniu na inne typy receptoréw o
w kompleksie GABA-A, ale takze modulowaniu czynnosci
innych rodzajéw receptoréw w OUN, zwtaszcza szlakow
dopaminergicznych. Mozliwe, ze mutacje receptora
GABA-A (dotychczas jeszcze niesprecyzowane) mogg
stanowi¢ czynnik predysponujacy do rozwoju tolerangji,
a nastepnie uzaleznienia od duzych dawek zolpidemu
[7,15-17].

Rozwdj tolerancji nastepuje w ciggu jednego do kilku-
nastu miesiecy — co zrozumiate — u tych oséb, ktédre
przyjmuja 6w lek stale, czyli niezgodnie ze zdefiniowang
charakterystyka leku. Czynnikiem ,,przefomowym” w wy-
ksztatcaniu uzaleznienia moze by¢ odczucie uspokojenia
i euforii, pojawiajace sie u czesci 0séb po zazyciu wiek-
szych niz dopuszczalne dawek zolpidemu lub osiggnieciu
wyzszego niz zwykte stezenia leku w surowicy. Zasadni-
czym powodem dtugotrwatego stosowania przez okoto
potowe pacjentdw duzych dawek zolpidemu na ogét nie
jest zatem potrzeba uzyskania efektu sedatywnego, ale
efektu anksjolitycznego i stymulujacego [6-8, 18, 19].
Analiza danych z pismiennictwa wskazuje, ze w przy-
padku zolpidemu przyjmowana przez uzaleznionych
pacjentow dawka dobowa wynosi od 80 mg/dobe do
1200 mg/dobe, przecietnie 300-400 mg/dobe [6, 12].
W kontekscie tych danych mozna uzna¢ omawiang
pacjentke za osobe naduzywajaca ekstremalnie duzych
dawek zolpidemu.

Zolpidem jest metabolizowany gtéwnie przez pod-
jednostke CYP3A4 ukfadu cytochromoéw P450 [20].
Inhibitorami CYP3A4, ktére wywierajg wptyw klinicznie
istotny, sa: antybiotyki makrolidowe (klarytromycyna
i erytromycyna), leki przeciwgrzybicze (itrakonazol,
ketokonazol), analogi nukleotyddw (np. ritonawir i de-
lavirdine), SSRI (selective serotonin reuptake inhibitor),
takie jak fluwoksamina i fluoksetyna, antagonisci wapnia
(np. werapamil i diltiazem), steroidy i ich modulatory (np.
gestoden i mifepriston) [21]. Leki te mogg wywotywac
podwyzszenie stezenia zolpidemu we krwi, co — jak
wskazano — potencjalnie zwieksza prawdopodobien-
stwo pojawienia sie dziatar anksjolitycznego i eufory-
zujacego zolpidemu.
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W niedawno opublikowanym, ogélnokrajowym ba-
daniu populacyjnym, przeprowadzonym w Stanach
Zjednoczonych, stwierdzono, ze zazywanie zolpidemu
stanowi czynnik ryzyka samobdjstwa (OR [odds ratio]
2,08; 95% ClI [confidence intervall; 1,83-2,36), zarOw-
no wsrod oséb z zaburzeniami psychicznymi, jak i bez
nich. Ponadto, im wieksza zazywana dobowa dawka
zolpidemu, tym znaczniejsze ryzyko wzgledne samo-
béjstwa — dla dawki co najmniej 180 mg/dobe to 2,81
(95% Cl: 2,33-3,38), a trend jest istotny statystycznie na
poziomie p < 0,01 [22].

Jak wskazujg wyniki wykonanego na Tajwanie ogdl-
nokrajowego badania populacyjnego, przyjmowanie
zolpidemu wigze sie ze znaczgcym zwiekszeniem
prawdopodobienstwa udaru mézgu: ryzyko wzgledne
(RR, relative risk) wynosi 1,37 (95% Cl: 1,3-1,44). Im
wieksza ilos¢ leku przyjeta w ciggu roku, tym wyzszy
wskaznik ryzyka — w przypadku rocznej dawki 470 mg
wynosi 1,5, a trend jest istotny statystycznie na poziomie
p < 0,0001 [23]. Wieksza przyjmowana dawka zolpide-
mu wigze sie z wiekszym ryzykiem wystapienia choroby
Parkinsona, dla oséb zazywajacych co najmniej 1600
mg zolpidemu rocznie OR wynosi 2,94 [24]. Moze to
wskazywac na modulowanie ukfadu dopaminergicznego
przez zolpidem stosowany w wiekszych niz okreslone
w charakterystyce produktu leczniczego dawkach do-
bowych. Inne choroby OUN, ktérych ryzyko wystapienia
wigze sie z przyjmowaniem zolpidemu, to: padaczka (RR
1,86: 95% Cl: 1,7-2,03), tagodne nowotwory mézgu
(OR1,85;95% Cl: 1,21-2,82) i otepienie u 0sdb w wieku
starszym (RR 1,33; 95% ClI 1,24-1,41) [25].

Réwniez na Tajwanie przeprowadzono ogélnokrajowe
kohortowe badanie populacyjne, weryfikujgce zwigzek
miedzy przyjmowaniem zolpidemu a wystapieniem
choroby nowotworowej. Okazato sie, ze standaryzowany
wskaznik ryzyka zachorowania na jakikolwiek nowotwor
wynosi 1,68 (95% Cl: 1,55-1,82), a dla 0séb przyjmu-
jacych rocznie co najmniej 300 mg zolpidemu — 2,38.
Najwyzsze jest ryzyko wystapienia raka jamy ustnej (2,36;
95% Cl: 1,57-3,56), nastepnie nowotwordw nerki, prze-
tyku, jelita grubego, piersi, watroby, ptuc i pecherzyka
zbtciowego. Ryzyko wystgpienia nowotworu u mezczyzn
zazywajacych zolpidem jest wieksze niz u kobiet [26].
Dtugoterminowe przyjmowanie zolpidemu wigze sie
réwniez ze znaczaco wiekszym ryzykiem urazu gtowy
lub ztamania kosci, wymagajgcych hospitalizacji, w po-
réwnaniu z osobami nieprzyjmujacymi lekéw nasennych
p < 0,001), i jest szczegdlnie wyrazne u mtodszych
pacjentéw (w wieku 18-54 lata) [27]. Naduzywanie
zolpidemu moze wigza¢ sie ze zwiekszeniem wzgled-
nego ryzyka zachorowania na jaskre (RR 1,31; 95% Cl:
1,03-1,68) [28]. Ryzyko spowodowania wypadku dro-

gowego przez kierowcow, ktdrym przepisywano wiecej
niz 10 mg/dobe zolpidemu, jest znacznie zwiekszone
i wynosi 2,46 (95% Cl: 1,7-3,56) [29].

Powiktania przebiegu cigzy spowodowane przyjmo-
waniem zolpidemu obejmujg niskg mase urodzeniowg
(RR 1,39; 95% Cl 1,17-1,64), przedwczesny poréd
(RR 1,49; 95% Cl: 1,28-1,74), niskg w stosunku do
wieku ptodowego mase ciata dziecka (RR 1,34; 95% Cl:
1,20-1,49) [30].

Cho¢ opisane dane pochodzg w wiekszosci z badan
wykonanych na Tajwanie, lekarze przepisujacy zolpidem,
a sa to w polskich realiach przede wszystkim lekarze
niebedacy psychiatami [5], powinni by¢ swiadomi
przedstawionych mozliwych powaznych konsekwengji
uzywania i naduzywania tego leku.

U opisanej przez autoréw tej pracy pacjentki powikta-
niem naduzywania zolpidemu byto OZT. W badaniu
populacyjnym wykonanym na Tajwanie, odnotowano
w latach 2010-2011 ogdtem 4535 zachorowan na
OZT wsréd oséb zazywajgcych zolpidem. Ustalono, ze
w poréwnaniu z tymi, ktérzy nigdy nie stosowali tego
leku, RR OZT u os6b stosujacych zolpidem wynosito
7,2 (95% Cl: 5,8-8,9). Po wykluczeniu pacjentow ob-
cigzonych schorzeniami predysponujacymi do OZT RR
u 0séb stosujacych zolpidem wynosito 18, podczas gdy
u 0s6b zazywajacych ten lek i jednoczesnie obcigzonych
jakimkolwiek czynnikiem ryzyka — 30,3. Mozna zatem
uznac stosowanie zolpidemu za istotny czynnik ryzyka
zachorowania na OZT, zwtaszcza u pacjentéw obcigzo-
nych jednym z stanéw chorobowych predysponujacych
do te choroby, do ktérych naleza: alkoholizm, kamica
z6tciowa, cukrzyca, zapalenie watroby typu B lub C,
hipertriglicerydemia [31].

Dotychczas nie opracowano algorytmu detoksykacji
u 0séb uzaleznionych od zolpidemu [32]. W tabeli 3 zesta-
wiono opisywane w publikacjach strategie terapii zespotu
abstynencyjnego w przypadku uzaleznienia od tego leku.
Dane dotyczace strategii terapii zespotu abstynencyjnego
wywotanego uzaleznieniem od zolpidemu pochodza
z opiséw pojedynczych przypadkdw, powinny byc zatem
traktowane z ostroznoscig. Poniewaz nie ma wytycznych
pochodzacych z badan klinicznych, moga jednak stano-
wi¢ wskazoéwki dla postepowania w codziennej praktyce
lekarskiej. Nalezy podkresli¢, ze polska publikacja, w kto-
rej opisano detoksykacje przy zastosowaniu substytu-
cyjnego leczenia diazepamem 9 oséb uzaleznionych od
duzych i bardzo duzych dawek zolpidemu (50-1000
mg/d.), uwzglednia najwiekszg grupe pacjentow wsréd
omawianych artykutéw. Rekomendowany wskazniki
substytucji to 5 mg diazepamu na 10 mg zolpidemu,
a czas trwania detoksykacji wynosi od tygodnia do
okoto 6 tygodni [8]. W przypadku opisywanej pacjentki
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Tabela 3. Leki psychotropowe stosowane w terapii zespofu abstynencyjnego u pacjentéw uzaleznionych od

zolpidemu

Table 3. Psychotropic medications administered in therapy of abstinence syndrome in patients addicted to zolpidem

pozytywne rezultaty udato sie osiggna¢ dzieki stopnio-
wemu redukowaniu dawki zolpidemu przy jednoczesnym
stosowaniu klorazepatu oraz leku przeciwdrgawkowego.
Ostatecznie mozliwe stafo sie odstawienie wszystkich
lekéw BDA i opanowanie zaburzen snu oraz wahan
nastroju za pomoca mirtazapiny i walproinianu. Huang
i wsp. [19] opisali trwajaca tydzien detoksykacje 34-let-
niej kobiety uzaleznionej od ekstremalnie duzej dawki
zolpidemu (2000 mg/d.) (tab. 3). Oprécz substytucji
diazepamem stosowano leczenie przeciwdrgawkowe
w postaci walproinianu (z powodu ryzyka napadéw
padaczkowych), a takze trazodon na noc. Tajwanscy
autorzy osiggneli sukces terapeutyczny — pacjentka
zgtaszata sie na kontrolne wizyty ambulatoryjne i utrzy-
mywata abstynencje.

Napady padaczkowe stanowig niezbyt czeste powi-
ktanie zespotu abstynencyjnego w przypadku nagtego
przerwania przyjmowania duzych (600 mg/d.) dawek
zolpidemu. Samo wznowienie stosowania tego leku nie
zapobiega wystgpieniu napadu drgawkowego [7, 18,
41-43]. Tylko u 2 29 0s6b poddanych terapii na oddziale
leczenia zespotdéw abstynencyjnych Instytutu Psychiatrii
i Neurologii w Warszawie z powodu uzaleznienia od
zolpidemu oprécz diazepamu stosowano w celu redukgji
ryzyka wystapienia napadu drgawkowego dodatkowo
lek przeciwpadaczkowy [8]. U omawiane] pacjentki
napady padaczkowe wystapity dwukrotnie w okresie
nasilenia objawdw abstynencyjnych, a zatem z wiekszg

[33] Gabapentyna Opis przypadku
[34] Pregabalina Opis przypadku
[35] Flumazenil i walproinian Opis 2 przypadkéw
[36] Infuzje flumazenilu Opis 2 przypadkdéw
[32] Krzyzowe stosowanie diazepamu w dawce ekwiwa- Opis przypadku

lentnej do dawki odstawianego zolpidemu

[19] Substytucyjne leczenie diazepamem
[8] Substytucyjne leczenie diazepamem
[37] Klonazepam

[38] Fluoksetyna

[39] Kwetiapina

[40] Inhibitory cholinesterazy

Opis przypadku
Opis 9 przypadkow
Opis przypadku
Opis 3 przypadkow
Opis przypadku

Hipoteza psychofarmakologiczna

czestoscia niz w przesztosci, mimo stosowania leku
przeciwdrgawkowego. Moze to wskazywac na fakt, ze
byty one powikfaniami procesu odstawiania zolpidemu.
U wielu osob, ktérym udaje sie odstawic¢ zolpidem,
pojawiajg sie objawy lub zaburzenia depresyjne, a takze
uciazliwe zaburzenia snu. W takich przypadkach zaleca
sie stosowanie leku przeciwdepresyjnego promujacego
sen, takiego jak trazodon, mianseryna czy mirtazapina
[8]. Strategia taka sprawdzita sie u omawianej pacjentki.
Wyniki testéw neuropsychologicznych nie wykazaty ob-
nizenia sprawnosci funkgji poznawczych u opisywanej
pacjentki, mimo ze klinicznie, zwtaszcza na poczatku
leczenia szpitalnego, dysfunkcje wydawaty sie wyrazne
— szczegolnie zaburzenia koncentracji uwagi, rozkoja-
rzenie, trudnosci z logicznym mysleniem i wycigganiem
wtasciwych wnioskéw. W 5 na 8 opisanych przez
greckich autoréw przypadkach uzaleznienia od duzych
dawek zolpidemu (100-600 mg/d.) stwierdzono dys-
funkcje poznawcze [7]. Obserwacje kliniczne wskazuja,
ze nawet U 0séb zazywajacych niewielkie dawki tego
leku wystepuja zaburzenia uwagi czy rozkojarzenie [8].
Naduzywanie zolpidemu moze sie wigzac ze zmianami
parametréw neurofizjologicznych odzwierciedlajgcych
dysfunkcje poznawcze. U osoby uzaleznionej stwierdzo-
no obnizenie amplitud w odprowadzeniach tylnych oraz
rozlane wydtuzenie czasu wystgpienia zatamka N400
potencjatéw wywotanych w reakcji na zadanie angazu-
jace pamie¢ operacyjng, co interpretuje sie jako cechy
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zaktécen proceséw pamieciowych w przetwarzaniu
kontekstualnym. Swiadczy to o pogorszeniu sprawnosci
znacznej ilosci sieci neuronalnych w mézgu [44]. U oma-
wianej pacjentki takie problemy zaznaczaty sie wyraznie.
Jak wskazujg wyniki unikalnego badania jakosciowego,
przeprowadzonego wsrdd 11 psychiatrow, ktdrzy leczyli
lub konsultowali innych kolegéw lekarzy, relacje miedzy
obiema stronami takiej interakgji s3 skomplikowane. Po-
stawa lekarzy, ktérzy sg jednoczesnie pacjentami, bywa
nacechowana poczuciem szczegdlnej mocy i wysokich
kompetencji w zakresie psychiatrii, niekiedy przekonaniem
0 swojej wyjatkowej relacji z psychiatrg albo poczuciem
bycia pacjentem szczegdlnie spolegliwym [45]. W omawia-
nym tu przypadku z jednej strony pacjentka kooperowata
w dtugotrwatym procesie leczenia i wykazywata wyjatkowg
motywacje do udziatu w psychoterapii, z drugiej jednak
— zadecydowata na przykfad o przerwaniu przyjmowa-
nia walproinianu natychmiast po wypisie ze szpitala, co,
przy istniejgcym obcigzeniu padaczka, trudno uznac za
rozsadne dziatanie. Nie zgfaszafa sie na regularne wizyty
kontrolne do psychiatry, nie podjeta terapii odwykowej ani
nie kontynuowata psychoterapii w trybie ambulatoryjnym.
Mimo to korzystny wptyw prowadzonych na oddziale
leczenia farmakologicznego i indywidualnej psychote-
rapii uwidocznit sie po dtuzszym czasie od zakonczenia
hospitalizacji — pacjentka zdotata zachowa¢ abstynen-
cje, wrdcita do aktywnosci zawodowej, zaczeta budowac
pozytywne relacje z ludzmi, stata sie bardziej krytyczna
i uwazna wobec zachodzacych u niej proceséw emo-
cjonalnych. Wydaje sie, ze formutowane przez zespot
terapeutyczny obawy o mozliwos¢ pozytywnego funkcjo-
nowania zawodowego pacjentki, okazaty sie pochopne.
Nalezy jednak podkresli¢, ze osiggniecie korzystnych
zmian w zachowaniu i ich utrwalenie wymagato czasu,

Streszczenie

: W pracy przedstawiono przypadek lekarki uzaleznionej od ekstremalnie duzej dawki zolpidemu, naduzywajacej takze
: kodeiny i kofeiny, ktora z powodu tych problemdw oraz powikfari leczenia zespotu abstynencyjnego byfa dfugotrwale
: hospitalizowana psychiatrycznie. Omowiono szczegdine problemy kliniczne i terapeutyczne wiazace sie uzaleznieniem
\ od duzych dawek zolpidemu wystepujace w trakcie odstawiania leku. Ponadto zaprezentowane wspdtczesne dane
: wskazujgce na wiele mozliwych powaznych skutkow naduzywania tego leku, ktdrych lekarze przepisujacy go powinni
|
|
|
|

by¢ swiadomi.
Psychiatry 2018; 15, 1: 13-25

zatem dtugotrwaty pobyt, a takze prowadzona terapia
farmakologiczna i psychologiczna, byty niezbednymi
warunkami sukcesu w zmaganiu sie z nastepstwami
powaznego uzaleznienia.

Podsumowanie

Obecnie nie ma watpliwosci, ze zolpidem ma potencjat
uzalezniajacy, przynajmniej u pewnej grupy oséb, ktére
zwiekszajg dawki ponad maksymalny dopuszczalny
poziom i stosujg lek codziennie. Mozliwymi czynnikami
predysponujacymi do rozwoju uzaleznienia od zolpi-
demu sa: pte¢ zenska, wiek $redni i starszy, osamot-
nienie, zfe funkcjonowanie zawodowe, wspdfistniejgce
zaburzenia psychiczne lub — rzadziej — uzaleznienie
od alkoholu czy innych substancji psychoaktywnych.
Postuluje sie zatem, aby u pacjentéw z takimi cechami
unika¢ przepisywania zolpidemu. Ponadto, czynnikiem
prawdopodobnie predysponujacym do uzaleznienia
od zolpidemu jest blizej obecnie nieokre$lona mutacja
receptorow GABA-A. Istnieje wiele potencjalnych nega-
tywnych konsekwencji zdrowotnych naduzywania zol-
pidemu, o ktérych lekarze powinni by¢ poinformowani.
Powiktania zespotu abstynencyjnego w przebiegu odsta-
wiania zolpidemu to napady drgawkowe czy zaburzenia
Swiadomosci. Dlatego rekomenduje sie, aby oprécz
substytucyjnego podawania benzodiazepiny o dtugim
okresie pottrwania podawac pacjentom z grupy ryzyka
rowniez lek przeciwpadaczkowy. W celu ztagodzenia
czesto wystepujacych po odstawieniu zolpidemu zabu-
rzef snu i objawdw depresji wskazane jest stosowanie
lekéw przeciwdepresyjnych promujacych sen, takich jak
trazodon czy mirtazapina. Wydaje sie, ze powinien zostac
w Polsce wprowadzony system monitorowania recept
wystawianych na zolpidem.
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