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Souhrn

Benzodiazepiny patfi k nejcastéji uzivanym a ¢asto zneuzivanym lécivam. Dobre se
vstrebavaji po peroralnim podani a v organizmu pusobi vétsinou po mnoho hodin. Akutni into-
vaskularnich funkeci. V kombinaci s jinymi latkami tlumicimi CNS, zejména alkoholem, muze
zpusobit zavazny, az Zivot ohrozujici Gtlum dychani. Lécit 1ze flumazenilem antagonizujicim
ucinky benzodiazepinu na receptorech v CNS. Chronicka otrava pri zneuzivani vyssich davek
se projevuje utlumem, poruchami paméti, feci, emoéni nestabilitou. Vyviji se tolerance na hyp-
nosedativni a euforizujici uc¢inky, ne vSak na Géinek anxiolyticky. Po odnéti u dlouhodobého
uzivani (tydny, mésice) vznika anxieta, nespavost, tfes, zavraté, nauzea, zvraceni. Z¢asti lze
tyto projevy vysvétlit jako ,rebound fenomen®, coz nelze u zavaznych stavu jako je zmatenost,
halucinace, generalizované krece, hyperpyrexie az i s letalnim koncem. Syndrom z odnéti na-
stupuje pomaleji a je méné intenzivni nez u barbituratt, pravdépodobné pro dlouhy biologicky
polocas u vétsiny beznodiazepinu. Benzodiazepiny pronikaji placentou a do materského mléka.
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Summary

Benzodiazepines became the most widely prescribed and often misused drugs. They are
well absorbed when given orally and act mostly for many hours. In overdose, benzodiazepines
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cause prolonged sleep, without serious depression of respiration or cardiovascular function. In
the presence of other CNS depressants, particularly alcohol, they can cause severe, even life-
threatening, respiratory depression. The effects can be counteracted by a receptor antagonist,
flumazenil. Chronic intoxication by misuse of higher doses causes inhibition, disturbances of
memory, speech, emotional instability. Tolerance occurs to the sleep-inducing and euphoric ef-
fects, but not to the anxiolytic one. Stopping benzodiazepine treatment after weeks or months
causes anxiety, insomnia, tremor, dizziness, nausea, vomiting. Many of these signs can be ex-
plained as rebound phenomena, but confusion, delusions, convulsions, hyperpyrexia leading to
the lethal end in severe cases cannot be explained that way. The withdrawal syndrome is slo-
wer in onset and less intense than with barbiturates, probably because of the long plasma
half-life of most benzodiazepines. The effects of long-acting benzodiazepines tend to incease

with age, causing drowsiness and confusion. Benzodiazepines cross placenta and enter breast
milk.

Key words: benzodiazepines — acute poisoning — abuse — withdrawal syndrome

Benzodiazepinova léciva patfi mezi nejpouzivanéjsi psychofarmaka. V jedné
z nedavno publikovanych statistik (MF Dnes, 2002) bylo ze sta nejcastéji predepiso-
vanych léki v Ceské republice sedm pripravki obsahujicich diazepam, oxazepam,
alprazolam, bromazepam a chlordiazepoxid. Mezi lécivy s navykovym potencialem
patfi u nas take k nejcastéji predepisovanym (napf. Vanzura a kol., 2001). Legisla-
tivné jejich uzivani kromé nutnosti preskripce lékarem omezeno neni (napr. Hejda,
2000). Jedna se o pomérné mladou skupinu léku, které byly syntetizovany az v dru-
hé poloviné dvacatého stoleti (jako prvni chlordiazepoxid — nahodné v r. 1961). Na-
hradila drive pouzivana barbituratova hypnotika a sedativa, ktera jsou dnes prak-
ticky obsolentni. Pouzivaji se zejména u poruch spanku, u uzkostnych stavu, v 1écbé
epilepsie a jinde.

Farmakokinetika
(Rang a kol., 1999; Beckova a Visnovsky, 1999; Hynie, 2000)

Benzodiazepiny se dobre vstrebavaji z traviciho traktu. Vrchol plazmatické kon-
centrace po peroralnim podani se dosahuje asi za 1 hodinu. Vazi se ve vysokém
stupni (nad 90 %) na tkanové bilkoviny. VétSina benzodiazepinu (napt. diazepam)
se v téle metabolizuje na biologicky aktivni metabolity, ¢im se prodlouzi doba uéin-
ku na desitky hodin. Metabolizace benzodiazepinu probiha v jatrech a to oxidaci
(dlouhodobé pusobici, napt. diazepam), dale pak konjugaci s glukuronidy (kratko-
dobé pusobici, napf. oxazepam). Jaterni onemocnéni a vyssi vék mohou vyrazné
prodlouzit odbouravani. V moéi je mozné prokazat benzodiazepiny, pripadné jejich
metabolity i po delsi dobé, u dlouhodobé pusobicich preparatu a pti delSim uzivani
jesté i po nékolika tydnech. Délku trvani uc¢inku nékterych u nas ¢asto uzivanych
benzodiazepinu udava tab. 1.
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Tabulka 1. Trvani ucinku nékterych benzodiazepinu
latka obchodni nazev pripravku trvani ucinku (hod.)
alprazolam Neurol, Xanax 24
bromazepam Lexaurin 24
diazepam Apaurin, Diazepam, Seduxen, Stasolid 24-48
flunitrazepam Rohypnol 6-10 (hypnot. uc.)
flurazepam Staurodorm 24-48
chlordiazepoxid Defobin, Elenium, Radepur 24-48
midazolam Dormicum 4 (hypnot. uc.)
nitrazepam Nitrazepam 6-8 (hypnot. uc.)
oxazepam Oxazepam 8-12

Mechanizmus ucéinku

lze strucné a zjednodusené shrnout takto: Benzodiazepiny maji své specificka va-
zebna mista v receptorovém komplexu, ktery je propojen s chloridovym kanalem
v membrané nervovych bunék. Prirozeny ligand tohoto komplexu je kys. gama-
aminomaselna (GABA). Aktivaci komplexu dochazi k otevreni kanalu, ke zvyse-
nému prostupu chloridovych ionta do bunky, tim k hyperpolarizaci membrany a ke
snizeni excitability neuronu. Inhibice se tyka i jinych nez GABA-ergnich neuro-
novych systému; zde mechanizmus neni dosud jasny. Blize a podrobnéji o téchto
procesech viz napf. Rang a kol. (1999), Charney a kol., (2001), u nas napr. Hynie
(2000).

Intoxikace
(Rang a kol. 1999; Sporer, 1999; Charney a kol., 2001)

Akutni intoxikace se projevuje ospalosti, Gtlumem, smazanou reci, poruchami
motorické koordinace, zmatenosti, prodlouzenym spankem bez zavaznéjsi deprese
respiracnich nebo kardiovaskularnich funkci. Novéjsi kratce pusobici latky mohou
vyvolat az komatozni stav se srdecni nebo dechovou zastavou.V pritomnosti dalsich
latek tlumicich CNS, zejména etylalkoholu, barbituratl, opiati mohou vsechny ben-
zodiazepiny zpusobit zZivot ohrozujici respiraéni utlum. Kombinace s alkoholem je
pri¢inou nebezpeénych pfihod ,imperativniho spanku“, az soporu nebo bezvédomi.
Tohoto Géinku se zneuziva u flunitrazepamu, ktery je obétem podavan rozpustény
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v alkoholickych napojech. Snaha zabranit tomuto zneuziti vedla k pridavani barvi-
va do tablet. Po kombinaci s alkoholem také vznikaji delirantni stavy s agresivnim
chovanim, na které ma intoxikovany amnézii. Uéinkam akutniho predavkovani lze
celit flumazenilem antagonizujicim ucinky benzodiazepinu na receptorech v CNS.
Tato latka muze vsak u zavislych na benzodiazepiny vyvolat i abstinenc¢ni priznaky
s nebezpecim kreci.

Pri chronickém zneuzivani benzodiazepinu je mozné pozorovat pretrvavajici tlu-
mivy ucinek na CNS, a to i po biotransformaci latky a jejim vylouceni z organismu.
Utlum byva stiidan emoé¢ni nestabilitou, predrazdénosti, neschopnosti koncentrace
a celkovym poklesem vykonnosti. Pro okoli jsou obvykle nejmarkantnéjsi zmény
v fecovém projevu subjektu, protoze rec¢ se stava malo zretelnou, objevuje se kokta-
vost s kompenzatorni gestikulaci. Charakteristické jsou vypadky paméti. Benzodia-
zepiny zpusobuji v zavislosti na davce vyznamnou anterogradni ztratu paméti. Mo-
hou vyznamné zhorSovat schopnost uceni se novym informacim. Vybavnost drive
naucenych informaci je pritom zachovana. Nepriznivé ucinky pri vyssich davkach
a dlouhodobém uzivani jsou ospalost, sedace a ataxie. Pfedavkovani témito latkami
je ¢astou pFi¢inou reverzibilnich stavii zmatenosti u starych osob. Casté jsou bolesti
hlavy, citova oplostélost, zmény libida, tfes, zmény vizualniho vnimani, retence ne-
bo inkontinence moci, gastrointestinalni poruchy a amnézie. Néktefi pacienti mivaji
i halucinace nebo paradoxni excitaci, ktera se projevi hostilitou az agresivitou. Ve
vyssich davkach se toxické pusobeni projevuje jako letargie nebo stav vyéerpani, ne-
bo jako priznaky podobné intoxikaci etylalkoholem. Smrtelné otravy samotnymi
benzodiazepiny jsou vzacné.

Podavani benzodiazepinu béhem téhotenstvi a kojeni muze mit nezadouci vliv na
plod ¢i novorozence. Benzodiazepiny prochazeji placentarni barierou. U novorozence
mohou jejich u¢inky pretrvavat pro nezralost konjugaénich enzymovych systému.
Zneuzivani téhotnou muze vést k vzniku zavislosti u novorozence projevujici se ab-
stinen¢nimi priznaky. Malformace nebyly potvrzeny (McElhatton, 1994) Vyznamna
mnozstvi se dostavaji také do materského mléka; kojici matky by nemély benzodia-
zepiny uzivat (Reynolds, 1996).

Tolerance, zdvislost, abstinenéni syndrom
(Beckova a Visnovsky, 1999; Hynie, 2000; O Brien, 2001)

Zneuzivani benzodiazepinu vede tak jako u mnoha dalsich latek ovlivnujicich
psychické funkce k adaptaci struktur mozku zdravého clovéka, které vyusti v zmény
stavu a poCtu receptoru. Zpravidla se ustali nova patologicka rovnovaha, k jejimuz
udrzeni je treba, aby nemocny drogu trvale uzival. Riziku vzniku zavislosti jsou vy-
staveny predevsim lidé touzici po novych zazitcich nebo lidé, ktefi nejsou schopni
vyrovnat se vlastnimi silami s okolni realitou. Zneuzivaji se zejména latky s rych-
lym nastupem ucinku (diazepam, alprazolam).

V pripadé dlouhodobéjsiho peroralniho uzivani hypnotik-sedativ se uz po nékoli-
ka tydnech muze rozvinout psychicka, ale i fyzicka zavislost. Fyzicka zdvislost je
nasledkem adaptacnich zmén v nervovém systému, které mohou byt spojeny rovnéz
s rozvojem tolerance. Tolerance se rozviji na sedativni u¢inek a na poskozeni moto-
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rické koordinace.Byly popsany pripady zneuzivani benzodiazepinu v davkach i o dva
rady vyssich nez davky terapeutické. Na anxiolyticky ucinek tolerance pravdépo-
dobné nevznika. Abstinencni priznaky se v zavislosti na biologickém polocase dosta-
nickém uzivani kratkodobych benzodiazepinu (viz tabulka). Zahrnuji anxietu, nes-
pavost, bolest hlavy, svalové spasmy, anorexii, zvraceni, nauzeu, no¢ni mury, tachy-
kardie, palpitace, posturalni hypotenzi, poruchy vidéni, zvysenou citlivost vucéi slu-
chovym a zrakovym podnétum, slabost, tres a zavraté. Méné casté, avsak vaznéjsi
symptomy zahrnuji psychotické stavy se zmatenosti, halucinacemi, deliriem, dale
generalizované krece, hyperpyrexii az i s letalnim koncem. Tyto zavazné priznaky
se objevuji az po uzivani vysokych dennich davek (60-300 mg). Priznaky z vysazeni
se objevi asi 24 hodin po vysazeni podavani latky. Vrcholu dosahuji béhem péti az
Sesti dnu a mizi obvykle po ¢tyrech tydnech.

Psychické priznaky odvykaciho stavu se nejcastéji projevuji jako podrazdénost,
uzkost, nékdy agresivita, pocity derealizace. Po nahlém vysazeni po dlouhodobéjsim
podavani muze dojit k prechodnému objeveni insomnie (tzv. rebound insomnie).

K zavislosti dochazi ¢astéji u pacientu s historii alkoholické nebo drogové zavis-
losti a u pacientu, ktefi touto cestou resi své osobni psychické problémy, a to pri
prekracovani terapeutickych davek v obdobi fadové tydnu nebo mésicu, béhem
kterych dochazi k rozvoji tolerance organismu a nasledné i zavislosti na aplikovana
léciva. Vysoké davky diazepamu a jinych benzodiazepinu se zneuzivaji pro eufori-
zujici ucinky predevsim v injekéni formé, nékdy jako nahrazka za opiaty, i k pot-
laceni abstinenénich pfiznaku pri nedostatku opiatu.

Benzodiazepiny jsou zneuzivany ¢asto v kombinacich s jinymi navykovymi latka-
mi. Necastéjsim duvodem uziti byva zmirnéni prilis silného uc¢inku psychostimu-
lancii (nejcastéji pervitinu), nebo posileni Géinku opiatu (heroinu). Obycejné pak
byvaji uzivany ve vyssich davkach. Kombinace s metadonem zhorsuje prognozu této
substitucni terapie a zpusobuje narust nezadoucich uc¢inkl, zejména na respiracni
funkce (Johannesen, 2000). Anxiolytika obecné byvaji ¢asto uzivany na zacatku dro-
gové kariéry (,inicia¢ni drogy*).

Charakteristika zavislosti na benzodiazepinech:

1. psychicka zavislost stredné silna

2. fyzicka zavislost az po nékolika mésicich uzivani

3. odvykaci stav muze ohrozit zivot

4. tolerance muze vzrustat az k davkam, které jsou mnohonasobky béznych
davek

Riziko zavislosti na benzodiazepinech se dnes poklada za méné zavazné nez
drive (Vinar, 1998). Ukazalo se totiz, ze priznaky, které byly pokladany za projevy
abstinenc¢niho syndromu po jejich vynechani, jsou vétsinou recidivou priznaku po-
ruch, pro které byly benzodiazepiny uzivany. Jde o uzkost, tfes, nespavost, nechu-
tenstvi. Za skutecné abstinencni priznaky vSak nutno povazovat paranoidni bludy,
panické stavy, krece, delirium (Charney a kol., 2001). S rizikem zavislosti, poruch
pameéti a interakce s alkoholem pry neni spojeno podavani novéjsi generace hypno-
tik zolpidemu a zopiclonu. Nékteré soucasné udaje vSak uz svédéi o opaku (u nas
napt. Cizek a spol., 2001). Az delsi zkusenost ukaze, zda jsou tyto novéjsi hypnotika
skutecné vyhodnéjsi i z hlediska nebezpeci rozvoje zavislosti. Samotna zavislost na
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benzodiazepiny neni zfejmé zavazny problém z hlediska poméru vyskytu vyraznych
pripadu k celkové spotrebé téchto léciv. V absolutnich cislech to vSak problém je,
a to pravé pro predni misto benzodiazepinu v celkové preskripci a uzivani léciv to-
hoto typu u nas i v zahranici.
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