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Bezpieczne i skuteczne stosowanie
- benzodiazepin w zaburzeniach
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Safe and effective use of benzodiazepines in psychiatric
disorders and other comorbid conditions
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Abstract :
Benzodiazepines are a class of psychoactive drugs used to treat anxiety, insomnia, and other psychiatric disorders. They :
are among the most frequently prescribed drugs in Poland and worldwide. Benzodiazepines have a sedative, hypnotic, |
antidepressant, anticonvulsant and myorelaxant action. They act by increasing GABA-ergic transmission. A short-term :
use of these drugs is safe and effective. However, their long-term use is associated with an increased risk of a deve- :
lopment of tolerance and dependence. The first drug of this chemical group was synthesized in 1955 by Leo Sternbach. |
The most common indications for the use of benzodiazepines include anxiety disorders - generalized anxiety and panic :
disorder, insomnia, seizures, alcohol withdrawal, treatment of disorders of consciousness. Particular drugs of this group :
vary in their duration of action different metabolism, clinical effect, which means that part of them have more anxiolytic
potency and others exhibit more pronounced hypnotic or anticonvulsive action. They are also diversified as myorelaxants. :
A proper use of agents known as benzodiazepines is safe, but their abuse can lead to addiction. It is important that :
when the drug is administered to the patient, a suitable psychoeducation is provided aimed at the safe and effective |
use, prevent the development of a dependence syndrome. :
Psychiatry 2014; 11, 1: 9-14 :

Wstep

Rok 1952 byt okresem duzych zmian w Swiatowej
psychiatrii. Jedng z nich byta publikacja pierwszego
wydania klasyfikacji Amerykanskiego Towarzystwa
Psychiatrycznego — DSM-I (Diagnostic and Stati-
stical Manual of Mental Disorders). W tym samym
roku wychowany w naszym kraju, cho¢ pochodzacy
z terenu obecnej Chorwacji, Leo Henryk Sternbach,
ktory studiowat wezesniej na Uniwersytecie Jagellon-
skim, zsyntetyzowat chlordiazepoksyd, pierwszy lek

z grupy benzodiazepin. Dokonat tego juz na emigragji
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w USA, ale wykorzystywat w swej pracy czasteczki,
ktore opracowat jeszcze wczesniej w Krakowie. Lek
ten stat sie powszechnie dostepny na rynku w roku
1960, a trzy lata pdzniej pojawita sie jego chemiczna
pochodna — diazepam [1]. Trzeci lek z nowej grupy
lekow — oxazepam — o chemicznej strukturze po-
dobnej do diazepamu pojawit sie na amerykanskim
rynku w roku 1965 [2].

Benzodiazepiny w praktyce klinicznej

Mechanizm dziatania benzodiazepin polega na wy-
wieraniu wptywu na uktad GABA-er-giczny poprzez
potaczenie z receptorem GABA-A. Powoduje to
uwrazliwienie tego receptora na dziatanie kwasu
g-aminomastowego (GABA), bedgcego najwazniej-
szym aminokwasem hamujgcym w os$rodkowym
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uktadzie nerwowym (OUN) [3]. Obecnie dostepnych
jest wiele lekéw z tej grupy — réznig sie budowa,
wiasciwosciami farmakokinetycznymi i dziataniem
klinicznym. Klasyfikacja benzodiazepin jest najczesciej
oparta na okresie péttrwania leku. Do benzodiazepin
krotkodziatajacych zalicza sie: brotizolam, loprazo-
lam, triazolam. Benzodiazpiny $redniodtugodziataja-
ce to: alprazolam, bromazepam, klotiazepam, lora-
zepam, lormetazepam, nitrazepam, oksazepam, te-
mazepam. Do benzodiazepin dtugodziatajacych za-
licza sie chlordiazepoksyd, diazepam, florazepam,
ketazolam, klobazam, klorazepat, metaklozepam,
oksazolam [4]. Benzodiazepiny s3 najczesciej przepi-
sywanymi lekami psychotropowymi pomimo znacz-
nego zmniejszenia czestosci ich stosowania w ciggu
ostatnich lat. Najwazniejsze wskazania do ich stoso-
wania to: zaburzenia lekowe, zaburzenia snu, nie-
ktore postacie padaczki, alkoholowe zespoty absty-
nencyjne, premedykacja i dziatanie uspokajajgce
w anestezjologii. W ostatnich latach leki te okazaty
sie rébwniez skuteczne w leczeniu katatonii. Gtownymi
zaletami w klinicznym zastosowaniu benzodiazepin
s3: wysoka skutecznos¢, szybki poczatek dziatania
i niska toksycznosc [5]. Wsréd dziatan niepozgdanych
obserwuje sie najczesciej sedacje, zaburzenia funkgji
poznawczych i napedu psychomotorycznego, zabu-
rzenia pamieci, jak réwniez objawy z odbicia. Moga
one nasila¢ wptyw innych lekéw dziatajacych depre-
syjnie na OUN [6]. W wielu przypadkach dotaczanie
benzodiazepin do innych lekéw daje korzystne efek-
ty, moze zwieksza¢ skutecznos¢ litu w zespole ma-
niakalnym, lekéw przeciwpsychotycznych w schizo-
frenii, szczegdlnie w przypadku pobudzenia, a takze
selektywnych inhibitoréw zwrotnego wychwytu se-
rotoniny w zaburzeniach lekowych. Benzodiazepiny
moga powodowac wzrost tolerancji prowadzacy do
uzaleznienia u wiekszosci pacjentdw, przy czym
krétko- i sredniodziatajace benzodiazepiny niosa
wieksze ryzyko pojawiania sie objawéw z odbicia,
objawdw abstynencyjnych, a w konsekwencji rozwo-
ju uzaleznienia [7]. Zjawiska te wigzg sie ze zmiana-
mi w osrodkowym uktadzie nerwowym i mogg pro-
wadzi¢ do rozwiniecia petnoobjawowego uzaleznie-
nia, prowadzacego do takich zachowan, jak mani-
pulacja i postawa roszczeniowa, wyolbrzymianie
objawdw, gubienie recept, domaganie sie wypisywa-
nia kolejnych recept lub nawet ich fatszowanie [8].
W celu zmniejszenia ryzyka rozwoju zjawiska uzalez-
nienia podejmuje sie rézne kroki prowadzace do
ograniczenia ich stosowania. Uwaza sie, ze czas le-
czenia powinien by¢ ograniczony do minimum.
tacznie z okresem stopniowego odstawiania nie

powinien przekracza¢ 4 tygodni [9]. Przyktadem
dziatan administracyjnych majacych na celu ograni-
czenie stosowania benzodiazepin byto usuniecie ich
z list refundacyjnych w Holandii w roku 2009. Spo-
wodowato to tagodny spadek zapisywania tych lekéw
u pacjentéw z noworozpoznanymi zaburzeniami
lekowymi i zaburzeniami snu [10]. Waznym proble-
mem klinicznym jest uzywanie benzodiazepin przez
takie grupy pacjentéw, jak kobiety w cigzy i osoby
starsze. Zjawiskiem, ktérego nie mozna nie doceniac,
jest uzywanie benzodiazepin przez kobiety w cigzy.
Czesto moze ono by¢ elementem tak zwanego sa-
moleczenia objawow, ktdre w tym okresie wystepu-
ja. Dane z badan klinicznych i z badan na zwierzetach
wskazujg na to, ze ryzyko wystapienia malformacji
zwigzanych z uzywaniem benzodiazepin w pierw-
szym trymestrze cigzy jest mate. W przypadku ben-
zodiazepin dfugodziatajacych stosowanych przez
dfugi okres istnieje jednak duze ryzyko wystapienia
hipotonii noworodkéw, problemdédw z karmieniem
i objawéw abstynencyjnych [11]. Czestsze sg tez
przypadki przedwczesnych porodéw oraz stosowanie
cesarskiego ciecia. Naduzywaniu benzodiazepin moze
tez towarzyszy¢ naduzywanie innych lekow psycho-
aktywnych. Jesli chodzi o charakterystyke demogra-
ficzna kobiet uzywajacych benzodiazepin w ciazy, to
czesto$¢ stosowania tych lekéw rosnie wraz z wie-
kiem, jest wieksza u kobiet rodzacych po raz pierwszy
oraz u tych, ktore rodzity juz co najmniej cztery razy.
Jest tez dodatnio skorelowana z czestoscig palenia
papierosdw oraz ujemnie z poziomem wyksztatcenia.
Naduzywaniu benzodiazepin moze tez towarzyszy¢
naduzywanie innych srodkéw psychoaktywnych [12].
Wskazania do stosowania benzodiazepin w wieku
podesztym s3 podobne od wskazan w mtodszych
grupach wiekowych. Jak sie okazuje w praktyce
u 0s6b starszych bardzo czesto stosuje sie benzodia-
zepiny dtugoterminowo. Leki te nalezy zalecac star-
szym pacjentom z zachowaniem zasad ostroznosci
i uwzglednieniem odrebnosci farmakokinetycznych,
nalezy tez indywidualnie podchodzi¢ do kwestii od-
stawienia leku rozwazajac bilans zyskéw i strat
z podjecia takiej decyzji [13]. Waznym problemem
zwigzanym z bezpieczedstwem stosowania benzo-
diazepin sg pojawiajace sie czasami reakcje paradok-
salne. Ich wystepowaniu sprzyjajqg takie czynniki, jak
cechy osobowosci, wspotistniejgce choroby oraz inne
leki stosowane przez pacjenta. Wystapienie tych
objawdéw niepozadanych moze miec¢ znaczenie mie-
dzy innymi w przypadku orzekania niepoczytalnosci
w psychiatrii sadowej [14]. Sposréd benzodiazepin
dostepnych na polskim rynku kilka zastuguje na nie-
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co wieksza uwage ze wzgledu na ich czestos¢ stoso-
wania i réznorodnos¢ wskazan. Lorazepam jest le-
kiem, ktéry szybko i tatwo wchtania sie po podaniu
doustnym, osiggajac maksymalne stezenie we krwi
proporcjonalne do przyjetej dawki okoto 2 godzi-
ny po podaniu doustnym. Nastepnie stezenie we
krwi maleje, a okres pottrwania wynosi okoto
12 godzin, ta charakterystyka farmakokinetyczna
wigze sie z faktem stabej rozpuszczalnos$¢ w lipi-
dach. Sprzeganie z kwasem glukuronowym jest
gtéwnym szlakiem metabolizmu lorazepamu;
70-75% podanej dawki zostaje wydalone z mo-
czem. Gdy podaje sie lek kilkakrotnie w ciagu doby,
stezenie leku we krwi staje sie stabilne w okresie 2-3
dni i jest wprost proporcjonalne do zastosowanej
dawki dobowej, a nastepnie utrzymuje sie przez
kilka miesiecy ciggtego leczenia. Substancja czyn-
na oraz glukuronian sg catkowicie eliminowane
z krwi w ciggu 1 tygodnia po odstawieniu ostatniej
dawki leku [15]. Przy podaniu pozajelitowym lo-
razepam szybko sie wchtania z miejsca wstrzyk-
niecia, osiggajac maksymalne stezenie w ciggu
3 godzin, szybko pojawia sie w osoczu, osiggajac
maksymalne stezenie w ciggu 12 godzin po poda-
niu. W ciggu 24 godzin $rednio 47,6% podanej
dawki pojawia sie w moczu w postaci glukuronia-
niu lorazepamu, a mniej niz 0,5% w postaci nie-
zmienionej lorazepamu [16]. W Polsce lorazepam
w formie pozajelitowe] dostepny jest wytacznie
w trybie importu docelowego. Lorazepam od lat
pozostaje skutecznym lekiem w leczeniu zespotu leku
napadowego [17] i leku uogdlnionego [18], a takze
w zaburzeniach snu. Trzeba jednak pamietac o moz-
liwosci pojawienia sie dziatan niepozadanych, takich
jak objawy odstawienia, bezsennosci i niepokoju
z odbicia, ktére moga wystgpic juz po okoto tygo-
dniu stosowania lorazepamu [19]. Przeciwlekowe
dziatanie lorazepamu okazuje sie korzystne nie tylko
w leczeniu pacjentéw z zaburzeniami psychicznymi,
ale takze w tych sytuacjach, gdy lek towarzyszy cho-
robie somatycznej. W badaniu rosyjskim lek ten zostat
zastosowany u pacjentéw z niedokrwienng choroba
serca przed operacjag pomostowania tetnic wien-
cowych. Lorazepam okazat sie bardzo skuteczny,
z odsetkiem pozytywnych odpowiedzi wynoszacym
okoto 77%, przy czym byt dobrze tolerowany
i bezpieczny [20]. W ostatnich latach duzo doniesien
poswieconych jest stosowaniu lorazepamu w leczeniu
katatonii. Wiele z opisywanych przypadkéw dotyczy
katatonii w przebiegu schizofrenii [21-23]. Opisy-
wano tez przypadki skutecznej reakcji na leczenie
lorazepamem w katatonii idiopatycznej. W powyz-

szym przypadku konieczne okazato sie pdzniejsze
leczenie podtrzymujgce tym lekiem w celu zapobie-
gania nawrotom [24]. Lorazepam moze takze odgry-
wadé waznga role w leczeniu katatonii zwigzanej
z niewydolnoscig nerek [25]. Diazepam jest lekiem,
ktéry moze by¢ podawany doustnie, domiesniowo,
dozylnie, doodbytniczo. W zaleznosci od drogi po-
dania rézna jest farmakokinetyka leku [26]. Jest
klasycznym lekiem przeciwlekowym i uspokajajacym,
ale obecnosd¢ jego diugodziatajacych aktywnych
metabolitéw, ktdre zalezg od eliminacji przez nerki,
ogranicza jego zastosowanie w niektérych sytuacjach
takich, jak oddziaty intensywnej terapii [27]. Ze
wzgledu na swoje cechy farmakokinetyczne zalicza-
ny jest do benzodiazepin dtugodziatajacych. Jego
aktywne metabolity to nordazepam, oksazepam,
temazepam. Rozktad nastepuje w watrobie, a okres
pottrwania wynosi od 20 do nawet 100 godzin [28].
Diazepam jest wskazany w leczeniu zaburzen leko-
wych, w krétkotrwatym tagodzeniu objawow leku.
W ostrym alkoholowym zespole abstynencyjnym
diazepam moze by¢ przydatny w tagodzeniu obja-
wéw ostrego pobudzenia, w stanach delirium tre-
mens, w halucynozie alkoholowej. Jako dodatkowy
lek moze by¢ przydatny w tagodzenia skurczu mies-
ni szkieletowych o réznej etiologii (np. stan zapalny
miesni i stawow, uraz), spastycznosci spowodowane;
uszkodzeniem OUN (takich jak porazenie mézgowe
i paraplegia). Lek ten ma tez dziatanie przeciwdrgaw-
kowe [29]. Ceche te wykorzystuje sie miedzy innymi
w zapobieganiu i leczeniu napadéw drgawkowych
wystepujgcych w przebiegu alkoholowych zespotow
abstynencyjnych [30]. W latach 80. XX wieku zaob-
serwowano tez skutecznos¢ diazepamu w leczeniu
katatonii [31], w rozpoznaniu tym jest obecnie sto-
sowany obok lorazepamu [21, 22]. Estazolam mak-
symalne stezenie w osoczu osigga w ciggu 1-6
godzin. Jest benzodiazeping o posrednim czasie
dziatania. Okres poéttrwania wynosi srednio
19 godzin, miesci sie w zakresie 8-31 godzin. Jego
gtéwnym metabolitem jest 4-hydroxyestazolam
[32, 33]. Estazolam stosuje sie w krotkotrwatym lecze-
niu niektérych zaburzen snu. Jest to skuteczny lek
nasenny wykazujgcy efektywnos¢ w zakresie zwiek-
szenia ilosci czasu trwania snu, jak réwniez
w zmniejszeniu liczby nocnych przebudzen. Przynosi
dfugotrwata poprawe przy skojarzeniu leczenia far-
makologicznego i metod niefarmakologicznych. Jest
czasami stosowany jako lek nasenny w takich sy-
tuacjach, jak przygotowanie do operacji czy bez-
senno$¢ zwigzana z okresami niepokoju [34].
Dostepne sg doniesienia dotyczace stosowania esta-
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zolamu u pacjentéw z chroniczng bezsennosciag
towarzyszacg nadcisnieniu tetniczemu. Powoduje
on skrocenie latencji snu, zmniejszenie czestotli-
wosci przebudzen, poprawia subiektywng ocene
snu i zmniejsza uczucie sennosci w ciggu dnia.
Powoduje tez obnizenie cisnienia tetniczego [35]. Na
uwage zastuguje fakt, ze w ostatnich latach estazo-
lam jest czesto stosowany do badan poréwnawczych
w leczeniu bezsennosci o réznej etiologii z zastoso-
waniem tradycyjnych metod medycyny chifskiej [36].
Temazepam jest pochodnga benzodiazepiny zalecona
do leczenia zaburzen snu. Dawka 30 mg leku zazwy-
czaj powoduje osiggniecie maksymalnego stezenie
W 0s0CzU W ciggu 3 godzin po podaniu doustnym.
Sredni okres pottrwania wynosi 10-15 godzin. Wy-
niki badan klinicznych wskazuja, ze temazepam
zmniejsza czestos¢ nocnych przebudzen w nocy
i zwieksza czas trwania snu. Nie ma jednak jedno-
znacznych dowodoéw na to, ze skraca on czas laten-
¢ji snu — prawdopodobnie dlatego, ze przed snem
nie osigga wystarczajagco wysokiego poziomu, aby
wptynaé na czas zasypiania [37-39]. Niektore wyni-
ki badan wskazujg na to, ze takiego skrdcenia nie
ma, ale sg tez dane na to, ze ono wystepuje [40].
W tym kontekscie warte uwagi sg wyniki badania,
w ktérym temazepam podawano pacjentom po prze-
budzeniu w srodku nocy, okoto 3,5 godziny snem.
Okazato sie, ze czas latencji ponownego zasniecia
nie ulegt skroceniu, podanie leku wydtuzyto jednak
catkowity czas snu i zmniejszyto liczbe wzbudzen
[41]. Temazepam okazat sie tez by¢ skutecznym le-
kiem w tych postaciach zaburzen snu, ktérym towa-
rzysza nocne mioklonie [42].

Podsumowanie

Benzodiazepiny sg powszechnie przepisywane
w réznych zaburzeniach psychicznych, w szczegél-
nosci, gdy chorzy skarza sie na niepokdj i bezsen-
nos¢. Sa one stosunkowo bezpieczne i w sytuacjach
przedawkowania rzadko mogg spowodowac sSmier¢.
Prawidfowe stosowanie lekdw z grupy benzodiazepin
jest bezpieczne, ale ich naduzywanie moze prowadzic¢
do uzaleznienia. Zazywaniu tych lekdw czesto towa-
rzyszy tendencja do naduzywania innych srodkow
farmakologicznych u pacjentéw ze sktonnosciami do
uzalezniania sie. U takich pacjentéw, lekami alterna-
tywnymi dla benzodiazepin moga by¢ niektére leki
przeciwdepresyjne, buspiron, atypowe leki przeciw-

pychotyczne. Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ podczas
przepisywania benzodiazepin u pacjentéw z obecnym
w wywiadzie uzaleznieniem od substancji psychoak-
tywnych [43]. Lekow tych nie nalezy nagle odstawiac,
poniewaz mogg sie pojawic nasilone objawy absty-
nencyjne, jak: niepokdj, bezsennos¢, drazliwos¢, abs-
tynencyjne napady drgawkowe [6]. Wazne jest, aby
z wiaczeniem leku u pacjenta wigzata sie odpowiednia
psychoedukacja majaca na celu bezpieczne skuteczne
stosowanie tych lekdw i zapobieganie rozwinieciu sie
zespotu uzaleznienia. Dobrym przyktadem moze by¢
tu program psychoedukacji przeprowadzony wsrod
pacjentéw oddziatu chirurgicznego, dzieki ktéremu
uzywali oni mniej lekdw uspokajajacych, nasennych
i przeciwwymiotnych, takze ich $redni pobyt w szpitalu
skrocit sie o jeden dzien [44]. Problemy z uzywaniem
benzodiazepin sg obecne w lecznictwie od samego
momentu pojawienia sie ich na rynku. Do dnia
dzisiejszego uzywanie nie zawsze jest zgodne
z oficjalnymi wytycznymi, co, jak wskazuja statystyki,
czesciej dotyczy kobiet i 0séb starszych. Problemy
te dotychczas byty czesto ignorowane przez lekarzy
i instytucje zwigzane z ochrong zdrowia. Stosunek
korzysci do potencjalnego ryzyka zwigzanego
z uzywaniem benzodiazepin jest jednak pozytywny
u wiekszosci pacjentéw, gdy sg one stosowane
w krotkim okresie czasu (2-4 tygodnie) [45-48].
Zalecajac benzodiazepiny, nalezy zawsze pamietac,
aby doktadnie ustali¢ wskazania do ich zastosowania,
ustali¢ plan leczenia oraz poinformowad pacjenta
o ryzyku uzaleznienia [8]. Moller [49] zwraca uwage
ta to, ze istnieje potrzeba wywazonej oceny ko-
rzysci i ryzyka zwigzanych ze stosowaniem ben-
zodiazepin tak, aby mie¢ pewnosc sie, ze pacjenci,
ktorzy rzeczywiscie odnoszg korzys¢ ze stosowania
tych srodkéw nie sg pozbawieni odpowiednie-
go leczenia [49]. Opublikowane niedawno przez
ekspertéw Special Interest Group z Royal College
i British Association for Psychopharmacology (2013)
wspodlne oswiadczenie dotyczace zalecen dla praktyki
klinicznej wskazuja na to, ze pamietajac o potencjale
uzalezniajagcym benzodiazepin i majgc na uwadze
powodowane przez nie dziatania niepozadane, na-
lezy jednak zwraca¢ uwage na korzysci wynikajace
z krétkotrwatego lub okresowego stosowania tych
lekéw, a takze na niekorzystne skutki niewystarcza-
jaco skutecznego leczenia schorzenia, ktére byto
powodem zgtoszenia sie pacjenta do lekarza [48].
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Streszczenie

Benzodiazepiny sa grupa lekéw psychotropowych stosowanych w leczeniu stanow lekowych, bezsennosci i innych
zaburzen psychiatrycznych. Nalezg do najczesciej przepisywanych lekow w Polsce i na Swiecie. Benzodiazepiny
wykazujg dziatanie uspokajajace, nasenne, antydepresyjne, przeciwdrgawkowe, a takze obnizaja napiecie miesni

szkieletowych. Dziafajg poprzez zwiekszenie przekaznictwa w neuronach GABA-ergiczych. Krotkotrwate stosowanie
tych lekow jest bezpieczne i skuteczne. Ich dfugotrwale uzywanie wigze sie jednak z niebezpieczenstwem wzrostu
tolerancji i rozwoju uzaleznienia. Pierwszy lek z tej grupy chemicznej zsyntetyzowat w roku 1955 Leo Sternbach.

napady drgawkowe, alkoholowy zespdt abstynencyjny, leczenie zaburzen swiadomosci. Poszczegdine leki z tej grupy
réznig sie czasem dziafania, odmiennym metabolizmem, dziataniem klinicznym, co powoduje, ze czes¢ z nich dziata
silniej przeciwlekowo, a inne wykazujg silniejsze dziatanie nasenne lub przeciwdrgawkowe. W réznym stopniu tez dzia-
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