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B Streszczenie: Benzodiazepiny to grupa lekéw powszechnie uzywanych ze wzgledu na swoje dziatanie
uspokajajace, nasenne, przeciwlekowe, przeciwdrgawkowe i miorelaksacyjne. Cho¢ kazda benzodiazepina
wykazuje skuteczno$¢ w leczeniu tych objawdw, wyboru konkretnej czgsteczki dokonuje sie na podstawie
jej wtasciwosci farmakokinetycznych. W niniejszym opracowaniu skupiono sie szczegdlnie na opisie benzo-
diazepin stosowanych w leczeniu zaburzen snu i zaburzen Igkowych, jako jednych z najczestszych wskazan
do zastosowania tych lekow w praktyce lekarza rodzinnego. W leczeniu bezsenno$ci zwrécono uwage na
temazepam, ze wzgledu na optymalny okres péftrwania i brak czynnych metabolitéw, za$ w leczeniu leku
szczegblng uwage po$wiecono lorazepamowi z powodu zmniejszonego ryzyka kumulacji oraz braku nagtego,
subiektywnego konca dziatania odczuwanego przez pacjentéw. Oddzielne miejsce poswiecono schematowi
odstawiania benzodiazepin i przydatnym radom dla lekarzy rodzinnych przepisujacych te leki swoim pacjen-
tom. Stowa kluczowe: benzodiazepiny, lekarz rodzinny, zaburzenia snu, zaburzenia lekowe.

B Abstract: Benzodiazepines are commonly used drugs with sedative, hypnotic, anxiolytic, anticonvulsant and
muscle relaxant properties. Although each benzodiazepine is effective in treatment of these symptoms, the choice
of proper particle is made on the basis of its pharmacokinetic characteristics. This review focuses on description
of benzodiazepines used in sleep and anxiety disorders, which are one of the most common indications of their
usage in family physician practice. In insomnia treatment temazepam is described due to its optimal half-life and
lack of active metabolites. Special attention was paid to lorazepam in treatment of anxiety disorders because of
decreased risk of accumulation and lack of sudden subjective end of action. Additional information was presented
about benzodiazepines withdrawal schedule and useful advice was given for family physicians prescribing these
medications. Key words: benzodiazepines, family physician, sleep disorders, anxiety disorders.

| Wprowadzenie kowym, miorelaksacyjnym i amnestycznym.
Benzodiazepiny to powszechnie stosowana Pierwsza z nich — chlordiazepoksyd — zosta-
grupa lekow o dziataniu przeciwlekowym,  ta wprowadzona na rynek Standéw Zjedno-
uspokajajagcym, nasennym, przeciwdrgaw-  czonych w 1961 r. pod nazwg handlowg
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Librium. Po o$miu latach lek zostat jednak
wyparty przez stosowany do dzi$ diazepam
(sprzedawany w USA jako Valium), ktory
przez dekade zajmowat najwyzsze pozycje
na liScie najlepiej sprzedajacych sie lekéw
[1]. Do chwili obecnej stworzono ponad
3000 molekut benzodiazepin, z ktérych
w powszechnym uzyciu jest ok. 50 [2].

Swoja popularno$¢ zawdzieczajg zdecy-
dowanie lepszym wtasciwosciom w porow-
naniu do poprzednikéw. Byty nimi pochod-
ne kwasu barbiturowego, tzw. barbiturany,
ktére stosowano jako leki nasenne, znie-
czulajgce i przeciwpadaczkowe. Charakte-
ryzowaty sie szybkim wytwarzaniem tole-
rancji, kumulacjg w organizmie i toksycz-
noscig. Benzodiazepiny miaty lepszy profil
bezpieczenstwa i byty mniej toksyczne niz
barbiturany. Dodatkowo w przypadku za-
trucia benzodiazepinami istniata mozliwos¢
zastosowania swoistej odtrutki w postaci
imidazobenzodiazepiny (flumazenilu) [1].
Dlatego tez z powodzeniem stosowane sg
do dzis.

Mechanizm dziatania benzodiazepin
polega na wigzaniu sie z czescig receptora
GABA-A, tzw. receptorem benzodiazepino-
wym. Leki te posrednio nasilajg powino-
wactwo kwasu y-aminomasfowego (GABA)
do poststynaptycznie umieszczonych re-
ceptoréw GABA-A. Powoduje to hamowanie
aktywnos$ci neuronéw w ptacie skroniowym
(odpowiedzialne za dziatanie amnestycz-
ne, przeciwlekowe i przeciwdrgawkowe),
w rdzeniu kregowym i mézdzku (efekt mio-
relaksacyjny) oraz tworze siatkowatym pnia
mdzgu (dziatanie nasenne) [3]. Wtasciwosci
benzodiazepin wykorzystywane sg w psy-
chiatrii do leczenia zaburzen lekowych,
snu, adaptacyjnych, terapii uzaleznienia od
alkoholu, katatonii, akatyzji [4,5].
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B Zastosowanie benzodiazepin

w leczeniu zaburzen snu

Wiekszo$¢ benzodiazepin wykazuje podobng

skuteczno$¢ w leczeniu chorob, dlatego wy-

bor konkretnej czasteczki odbywa sie na pod-
stawie jej wtasciwosci farmakokinetycznych.

W tab. 1 przedstawiono 9 najczesciej stoso-

wanych benzodiazepin, z poréwnaniem ich

wskazan, poczatku dziatania i przyblizonego
czasu péftrwania. Ze wzgledu na czas elimina-
cji z organizmu mozemy je podzieli¢ na krétko
dziatajace (midazolam, triazolam), posrednio
dziatajace (alprazolam, flunitrazepam, klona-
zepam, lorazepam, nitrazepam i temazepam)

i dtugo dziatajgce (diazepam, klorazepan,

chlordiazepoxide i flurazepam) [8]. Preparaty

dziatajace krotko sg szczegdlnie wskazane dla
0s6b w wieku podesztym, gdyz mniejsze jest
ryzyko ich kumulacji. Z drugiej strony czesciej

prowadza do uzaleznienia [8].

Do najczesciej stosowanych benzodiaze-
pin zaliczamy:

e alprazolam - silnie i szybko dziatajaca
benzodiazepina zarejestrowana w Polsce
do leczenia zespotu leku uogdlinionego
i zespotu leku napadowego z agorafobig

e diazepam - stosowana w stanach pa-
daczkowych, drgawkach gorgczkowych,
ostrych stanach spastycznych miesni, de-
lirium tremens i tezcu

e estazolam — pochodna triazolowa benzo-
diazepiny dziatajgca silnie nasennie (ok.
2 razy silniej od nitrazepamu); dziatanie
utrzymuje sie 4-6 godz. i ustepuje szybko

e klonazepam - stosowany szczegdlnie
u chorych z napadami padaczkowymi

e klorazepan — uzywany w krotkotrwatym
leczeniu standéw leku i niepokoju oraz
w zespole abstynencji alkoholowej (maja-
czenia alkoholowe, stany predeliryjne)

e Jorazepam — szybko dziatajgca benzo-

VOL 21/NR 06/2014 (238)

13



14

B FARMAKOTERAPIA

diazpina, bez aktywnych metabolitéw,

zalecana w zaburzeniach lekowych oraz

zwigzanych z nimi zaburzeniach snu

e oksazepam — stosowany gtéwnie w zabu-
rzeniach lekowych towarzyszacych nerwi-
com lub innym zaburzeniom psychoso-
matycznym

e temazepam — benzodiazepina stosowana

w terapii bezsennos$ci, wydtuza sen, skra-

ca latencje snu, nie posiada aktywnych

metabolitow.

/godnie ze stanowiskiem Amerykanskiej
Akademii Medycyny Snu benzodiazepiny sta-
nowig razem z innymi lekami pierwszg linie
terapii bezsennosci [9]. Powinny by¢ wypisy-
wane tylko wtedy, gdy objawy bezsennosci sg
ostre, uposledzajg codzienne funkcjonowanie
pacjenta i prowadzg do nadmiernego stresu
[10]. Jednakze leczenie tymi czasteczkami
powinno by¢ krétkie — najlepiej do 2 tygodni,
lecz nie dfuzej niz 4 tygodnie [12, 24]. Za-
wsze przed wypisaniem leku nalezy wyklu-
czy¢ pierwotne przyczyny bezsennosci, takie
jak depresja lub efekt polekowy [24].

Pierwszymi lekami z tej grupy stosowany-
mi w leczeniu bezsennosci byty nitrazepam
i flurazepam. Po wprowadzeniu ich na rynek
odkryto, ze dfugi czas poftrwania, powy-
zej jednego dnia, powodowat wiele dziafan
niepozadanych: sedacje, ataksje i amnezje
w ciggu dnia. Stanowito to problem szcze-
gdlnie dla pacjentéw, ktorzy musieli prowa-
dzi¢ pojazdy. Z powodu kumulacji leku 0so-
by w wieku podesztym doznawaty upadkdw
i spowodowanych przez nie ztaman kosci
udowych. Z tego powodu stworzono ben-
zodiazepiny o krotszym okresie poéttrwania,
ktérych stezenie w osoczu bardziej odpowia-
dafo aktywnosci pacjentéw.

Jedng z pierwszych byt temazepam,
ktérego okres pottrwania wynosi ok. 7-8
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godz. Lek ten powoduje skrécenie latencii
snu, zmniejszenie liczby wybudzeh noc-
nych i wydtuzenie catkowitego czasu snu,
co w potgczeniu z brakiem czynnych me-
tabolitow i wzglednie niskim potencjatem
uzalezniajgcym czyni go jedng z gtéwnych
benzodiazepin wskazanych w leczeniu bez-
sennosci [25, 26]. Wykazano réwniez jego
efektywnos¢ w leczeniu zaburzen snu na
duzych wysokosciach [27]. Negatywnym
skutkiem jego przyjmowania u niektérych
pacjentow moze by¢ bezsennos¢ z odbicia,
ktéra zwykle prowadzi do odstawienia leku
[11]. Warto wspomnie¢, ze mimo bardzo
pozytywnego subiektywnego odbioru popra-
wy snu przez pacjentow, badania polisom-
nografem wykazaty, ze benzodiazepiny nie
przywracajg naturalnej architektury snu. Po
ich zastosowaniu nastepuje wydfuzenie jego
drugiej fazy oraz skrécenie fazy snu wolno-
falowego (gtebokiego) i fazy szybkiego ruchu
gatek ocznych [13].

B Zastosowanie benzodiazepin

w leczeniu zaburzen lekowych
Benzodiazepiny to prawdopodobnie najbar-
dziej efektywne i najlepiej tolerowane leki sto-
sowane w terapii zaburzen lekowych. Liczne
badania wykazaty, ze sg one istotnie bardziej
skuteczne niz placebo, zaréwno w somatycz-
nych, jak i emocjonalnych manifestacjach
leku [14-16]. Ich zdecydowanie lepsza sku-
tecznos$¢ i profil bezpieczenstwa w porow-
naniu z barbituranami spowodowaty niemal
catkowite wyparcie tej grupy lekéw z rynku
w kilka lat po ich wprowadzeniu [11].

Leki z grupy benzodiazepin skutecznie
leczg zespdt leku uogolnionego, poniewaz
dziatajg szybko i sg dobrze tolerowane przez
chorych [5]. Powinny by¢ stosowane przez
pierwsze 2-3 tygodnie po wigczeniu lekéw
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przeciwdepresyjnych (np. z grupy selektyw-
nych inhibitoréw zwrotnego wychwytu sero-
toniny — SSRI lub selektywnych inhibitoréw
zwrotnego wychwytu serotoniny i noradre-
naliny — SNRI) w celu zmniejszenia i prze-
ciwdziatania pogorszeniu leku, ktéry moze
wystapi¢ na poczatku terapii antydepresanta-
mi [17]. Do tego celu dobrze nadaje sie np.
lorazepam, lek przeciwlekowy, wywierajacy
dziatanie uspokajajgco-nasenne, ktéry nie
ulega przemianom do czynnych metabolitéw
o dfugim okresie pottrwania, przez co dziata
stosunkowo krétko [3]. Stosuje sie go w na-
silonym leku doraznie lub krétkotrwale (do 4
tygodni) albo w sytuacjach, gdy niezbedne
jest szybkie opanowanie leku (np. gdy istnieje
ryzyko utraty pracy lub gdy czesty lek antycy-
pacyjny uniemozliwia np. codzienne chodze-
nie na zajecia) [29, 311. W tych wskazaniach
powinno stosowac sie¢ dawki skuteczne, ale
mozliwie najnizsze [29].

W leczeniu zespotu leku napadowego
benzodiazepiny czesto faczone sg z SSRI,
SNRI lub tréjeyklicznymi lekami przeciwde-
presyjnymi [b]. Wykazano, ze stosowanie
paroksetyny z klonazepamem spowodowato
szybsza odpowiedz na leczenie niz terapia
samg paroksetyng [18]. Zmniejszanie dawki
benzodiazepiny w pofgczeniu z terapig po-
znawczo-behawioralng réwniez prowadzi do
przerwania przyjmowania leku i zapobiega
nawrotom atakéw paniki [19].

Skuteczno$¢ benzodiazepin, lepszg niz
SSRI, inhibitorbw monoaminooksydazy i le-
kow przeciwdrgawkowych, wykazano réwniez
w leczeniu leku spotecznego [20], przy czym
preferowane w tym przypadku sg czasteczki
dtugo dziatajace. Potwierdzono réwniez, ze
u tych pacjentéw mozna stosowac klonaze-
pam az do 2 lat, bez powrotu objawéw choro-
by po powolnym odstawieniu leku [20,211.
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B Odstawianie benzodiazepin

Stosowanie benzodiazepin powyzej 2-4 ty-
godni zwieksza ryzyko uzaleznienia i wysta-
pienia objawow z odstawienia, takich jak na-
wrot leku, pobudzenie, bezsenno$¢, napady
padaczkowe. Poczatek tych objawdw moze
wystgpi¢ po réznym czasie w zaleznosci od
zastosowanej czasteczki. Odstawienie zwiaz-
kow o krotszym czasie pottrwania, skutkuje
pojawianiem sie objawéw po 1-2 dniach,
za$ o dtuzszym czasie pottrwania — nawet po
7 dniach. Ogdlne zasady odstawiania ben-
zodiazepin polegajg na zmniejszeniu dawki
0 25% w ciggu pierwszego tygodnia i Kolej-
ne 25% w nastepnym tygodniu, potem po
10% na tydzien, az do zupetnego odstawie-
nia leku. Jezeli pacjent przyjmowat lek przez
ponad rok, odstawiamy go wolniej, np. 10%
na kazde 1-2 tygodnie. Gdy pozostanie 20%
dawki, nalezy odstawia¢ po 5% co kazde
2-4 tygodnie. Jezeli objawy z odstawienia
lub objawy choroby podstawowej nasilg sie,
nalezy pozosta¢ przy obecnej dawce benzo-
diazepiny lub zwiekszy¢ jg nieznacznie na
1-2 tygodnie albo dtuzej, gdy jest to koniecz-
ne, i dalej kontynuowac odstawianie jeszcze
wolniej [22].

B Benzodiazepiny w praktyce lekarza
rodzinnego

Siegajac po benzodiazepiny w terapii bez-
sennosci, lekarz rodzinny powinien wybiera¢
czasteczki o wzglednie szybkim poczatku
i posrednim czasie dziatania. Warunki te spet-
niajg temazepam i lormetazepam. W tym za-
stosowaniu nie powinien by¢ podawany m.in.
oksazepam, ktorego poczatek dziatania jest
relatywnie powolny. Dawki lekdéw powinny
by¢ minimalizowane, by unikngé kumulacji,
co ma szczegblne znaczenie dla kierowcdw,
pilotow i operatorow maszyn.
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Osoby w wieku podesztym sg szczegdlnie
podatne na dziatania uboczne lekéw nasen-
nych. Czesciej wystepuja u nich stany spla-
tania, ataksja, upadki i ztamania [29], bez-
dech senny [30]. Dlatego u senioréw warto
stosowa¢ benzodiazepiny nieposiadajace far-
makologicznie aktywnych metabolitéw (np.
temazepam), zwykle w dawkach dwukrotnie
mniejszych niz u oséb dorostych [10].

Najczesciej stosowane benzodiazepiny

Wskazanie

Poczatek

zarejestrowane ; .
dziatania

w Polsce

W praktyce lekarza rodzinnego benzodia-
zepiny znajdg zastosowanie w krétkotrwatym
leczeniu profilaktycznym  przewidywalnych
sytuacji stresowych, jak podr6z samolotem
lub lek przed wizytg u dentysty, cho¢ na dfuz-
szg mete preferowane w tych wypadkach
bedg terapie psychologiczne. Bardzo krétkie
leczenie (do 7 dni) mozna wykorzystaé w sy-
tuacjach stresu po réznego rodzaju katastrofach

Przyblizony
czas poéftrwania
(w godzinach)
u zdrowych
dorostych

(mg)

Dawka
poczatkowa

Tabela 1

zwigkszone ryzyko naduzy-
wania z powodu wiekszej
) rozpuszczalnosci w ttusz-
alprazolam lzakbo luéema posredni SR3 53315 8 0,25-0,5 czach; metabolizowany
€ o ' przez cytochrom P450
do dwdch aktywnych
metabolitow
zaburzenia leko-
we, zwiekszone ryzyko kumulacji z powodu
chlordiazepoksyd napiecie mieén’io— posredni 24-48 10 qugo dziafajqcy;h metabo-
we, ostry zespot litdw (desmetyldiazepam,
odstawienia oksazepam)
alkoholu
. ryzyko kumulacji z powodu
ﬁcr)%va gvrlggraaia;z— dfugo dziatajacych metabo-
kowe, objawy _ Iit(’)v_v (temazepam, desme-
diazepam nag’fe;go odsta- bardzo szybki 20-100 2-5 tqulazepam, oksazepam?;
wienia alkoholu zwigkszone ryzy_ko naduzy¢
Ka t 2ec’ z powodu s;ybkl_ego
fzucawka, te poczatku dziatania
estazolam bezsenno$¢ posredni 10-24 1-2 brak
. . stosowac ostroznie u cho-
klonazepam padaczka posredni 18-50 0,25-0,5 rych z chorobami watroby
:?:ryvﬂ::ea?ozzosjbé’r ryzyko kL_Jml_JIacji z powodu
klorazepan abstynencji szybki 40-50 5 qiggo dziatajacych metabo-
W uzaleznieniu littw (desmetyldiazepam,
alkoholowym oksazepam)
zaburzenia preferowany u pacjentow
lorazepam lekowe, zaburze- | posredni 10-20 1 z upos$ledzeniem funkcji
nia snu watroby i geriatrycznych
Jaburzenia . preferowany u pacjentc’)_ysl
oksazepam lckowe wolny — posredni | 5-20 30 z uposledzeniem funkgji
watroby i geriatrycznych
preferowany u pacjentéw
temazepam bezsenno$¢ posredni 3.5-184 30 z uposledzeniem funkcji
watroby i geriatrycznych

SR: tabletki o powolnym uwalnianiu. Zrédfo: [3,5,28].
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(wypadki samochodowe, kleski zywiofowe).
Cho¢ w zatobie benzodiazepiny nie sg bez-
posrednio wskazane, kilkudniowa terapia
u niektérych pacjentéw moze by¢ usprawie-
dliwiona.

Przerywane leczenie w cyklach po 2 do
4 tygodni moze mie¢ znaczenie w leku epi-
zodycznym, ktory jest zwiazany z fluktuacja-
mi objawdéw w przebiegu leku uogdélnionego.
Krotkotrwata terapia moze przynosi¢ szybkag
ulge pacjentowi, jednak nalezy pamietaé, by
nie wydtuza¢ jej niepotrzebnie, bowiem im
dtuzsza terapia, tym mniejszy efekt, a wieksze
ryzyko wystagpienia dziatan niepozadanych.

W powyzszych zastosowaniach w prak-
tyce lekarza rodzinnego skuteczne moze
by¢ zastosowanie benzodiazepin o dzia-
taniu przeciwlekowym i uspokajajacym,
posiadajgcych posredni okres péttrwania,
takich jak np. lorazepam. Dzieki temu
powinno unikng¢ sie objawdéw spowolnie-
nia, nadmiernego uspokojenia i zaburzen
koordynacji wzrokowo-przestrzennej, jak
w przypadku lekow o dtugim okresie pot-
trwania. Pacjenci leczeni lorazepamem nie
odczuwajg nagtego, subiektywnego konca
dziatania leku, zmniejszone jest réwniez
ryzyko kumulacji leku ze wzgledu na brak
aktywnych metabolitéw [31].

Oprdcz powyzszych zasad, stosujac ben-
zodiazepiny w praktyce lekarza rodzinnego,
warto pamietac, ze:

* U 0s6b w wieku podesztym, ze wzgledu
na ryzyko upadkéw i ztaman kosci udo-
wej, preferowane sg leki o krotkim okresie
pottrwania — lorazepam, oksazepam, te-
mazepam [5]

e pacjent przyjmujacy benzodiazepiny nie
powinien spozywac alkoholu — to potgcze-
nie jest potencjalnie $miertelne [5]
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* benzodiazepiny sg czesto naduzywane, co
moze prowadzi¢ do ich przedawkowania;
lek na recepcie warto wypisa¢ na maksy-
malnie 30 dni i poinformowa¢ pacjenta
0 braku mozliwosci przedtuzenia leku [5];

* stosowanie benzodiazepin w cigzy moze
prowadzi¢ do rozszczepu podniebienia,
wad uktadu moczowo-ptciowego i nerwo-
wego, a u howorodkéw do zmniejszonego
napiecia miesniowego, stad podawanie
ich w cigzy jest przeciwwskazane, szcze-
golnie w | trymestrze [23].

Zanim przepiszesz benzodiazepiny z po-
wodu zaburzen snu, porozmawiaj z pacjen-
tem i wytfumacz, ze:

e zapotrzebowanie na sen rozni sie w zalez-
nosci od osoby i zmniejsza sie z wiekiem,
osobom w wieku podesztym moze wystar-
czy¢ nawet 5 godz. snu

* przejSciowe problemy ze snem sa natural-
ne w momentach stresowych i w trakcie
chordéb fizycznych

e zmartwienie wywotane brakiem snu pote-
guje bezsennosé

e stymulanty (jak herbata i kawa) moga na-
sila¢ bezsenno$¢

e czeste rozmawianie o problemach, ktére
nie pozwalajg zasng¢, wystarcza, by pa-
cjentowi pomac

e warto zwiekszyé aktywnos$¢ fizyczng
i umystowg — zmeczenie fizyczne i psy-
chiczne utatwia zasypianie

* nie nalezy zasypia¢ w ciggu dnia

e relaksujgca kapiel lub czytanie przed
snem moze utatwi¢ zasypianie

* pamietaj, aby koniecznie wykluczy¢ de-
presje u pacjenta z podejrzeniem bezsen-
nosci.

Powyzsze zasady moga pomdéc w ogranicze-

niu stosowania lekéw nasennych lub w ich

odstawieniu.
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