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DIhodobé ucinky benzodiazepinov zahrnaju zavislost
od benzodiazepinovych liekov, a tiez zhorSenie
kognitivnych schopnosti, fyzického a dusevného zdravia.
Negativne Ucinky vsak nie su pozorované u vsetkych
pacientov uzivajucich benzodiazepiny dlhodobo.

Zatial Co benzodiazepiny su v kratkodobom
horizonte velmi ucinné, negativne Ucinky spojené s ich
dlhodobym uzivanim prevazuju nad ich pozitivnymi
ucinkami. Okrem toho su benzodiazepiny povazovaneé za
navykové lieky: fyzicka zavislost sa moze vyvinut v
priebehu niekolkych tyzdnov alebo mesiacov od zaciatku
uzivania. Mnohé z tychto negativnych ucinkov
dlhodobého uzivania sa znizuju alebo vymiznu do troch
az Siestich mesiacov po ukonceni lieCby
benzodiazepinmi.

Odo6vodnenie dlhodobého uzivania tychto liekov je
kontroverzna otazka, ktora spbsobuje vazne nezhody
medzi lekarmi.
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Mechanizmus Ucinku

Benzodiazepiny, alostericky interagujice s receptormi GABAa,
zvysuju afinitu kyseliny gama-aminomaslovej (GABA) k tymto
receptorom, ¢im zvysuju tok iénov chléru do neurdénov a zvysuju
inhibicny postsynapticky potencial, o znizuje excitabilitu
neurdnov.

Kyselina gama-aminomaslova (GABA) zniZuje excitabilitu neurénov
vazbou na receptory GABAa. GABAa receptor je heteromérny
proteinovy komplex, ktory sa nachadza v synapsach neurdonov a
pozostava z piatich podjednotiek, z ktorych najbeznejsou
kombinaciou su dve a, dve p a jednay (a2p2y). Kazda
podjednotka ma vela podtypov (al-6, P1-3, y1-3 atd"). Receptory
GABAa, ktoré tvoria rézne kombinacie podtypov, maju rozne
vlastnosti, distriblciu v mozgu, farmakologické a klinické ucinky:.
Okrem toho su subtypy receptorov GABAa distribuované rozne v
réznych oblastiach mozgu. Preto aktivacia réznych podtypov
receptorov GABAA benzodiazepinmi moze viest k roznym
farmakologickym ucinkom.



Historia

Benzodiazepinové lieky sa objavili v roku 1961 a boli
povazované za bezpecné lieky, ale neskor sa zistili zavazné
neziaduce ucinky spojené s ich dlhodobym uzivanim. Vacsina
problémov vznika prave v dosledku dlhodobého a nie
kratkodobého prijmu benzodiazepinov. Studie ukazali, Ze ich
orediZeny prijem spdsobuje znaéné poskodenie tela, najma
vo vysokych davkach. Ministerstvo zdravotnictva Spojeného
kralovstva odporuca, aby pacienti uzivajuci benzodiazepiny po
dlhud dobu podstupili osobitné vysetrenie aspon kazdé tri
mesiace. DIhodobé ucinky uzivania benzodiazepinov su velmi
podobné dlhodobym Ucinkom zavislosti na alkohole a inych
sedativach.

Sprava z Kralovského Kolégia Psychiatrov v roku 1987
ukazala, ze negativne Ucinky dlhodobého prijmu
benzodiazepinov vo vacsine pripadov sU ovela vacsie ako
akékolvek pozitivne ucinky. Napriek tomu su benzodiazepiny
stale Siroko predpisované. Sociologické a ekonomické studie
ukazali, Zze negativne UcCinky ich dlhodobého uzivania maju
vyznamny negativny vplyv na verejny zZivot a hospodarstvo.




Poruchy fyzického a dusevného zdravia

Dlhodobé uzivanie benzodiazepinov mdze viest k vzniku alebo
zhorSeniu somatickych a psychickych problémov, ktoré spravidla zmiznu
niekolko mesiacov po ukonceni liecby.

Priznaky dlhodobého uzivania benzodiazepinov zahfnaju depresiu,
emocionalnu otupenost, nevolnost, bolesti hlavy, zavraty, podrazdenost,
letargiu, problémy so spankom, problémy s pamatou, zmeny osobnosti,
agresiu, agorafébiu (strach z otvorenych priestorov alebo zhlukov fudi),
Uzkost, zachvaty paniky, socialne dezadaptacie, priznaky podobné
chripke. Dlhodobé ucinky prijmu mozu zahfiat aj inhibované spravanie,
poruchy koncentracie a sexualnu dysfunkciu .

Vacsina pacientoy, ktori prestali uzivat benzodiazepiny pocas 6
mesiacov, hlasili pokles Uzkostnych poruch, problémov so spankom,
depresivnych stavov a hlasili vSeobecné zlepSenie pohody pocas
nasledujucich 6 mesiacov .

Studie ukdzali, Ze problémy u priblizne polovice pacientov, ktori sa
obratili na psychiatra so staznostami na Uzkostné poruchy, ako su
zachvaty paniky alebo socialna fobia, su pravdepodobne dbsledkom
zavislosti od liekov alebo alkoholu. V niektorych pripadoch sa Uzkostné
poruchy vyskytli pred nastupom zavislosti od alkoholu alebo
benzodiazepinov, ale tato zavislost vo vacsine pripadov spdsobila, Ze tieto
stavy su trvalé alebo sa zhorsuju.




Chronické dlhodobé uzivanie benzodiazepinov je spojené
so zvySenym rizikom impulzivneho, agresivneho spravania a
nasilia. Jedna studia ukazala, Ze 53% pacientov, ktori
dlhodobo uzivali benzodiazepiny, vykazovalo nasilné
spravanie, zatial ¢o iba 5,3% pacientov podstupujucich
psychoterapiu (bez uzivania liekov) prejavilo agresivne
tendencie. Dal3ia $tudia ukazala, Ze priblizne tretina zo 42
pacientov, ktori uzivali Alprazolam (Xanax) po dlhu dobu,
vyvinula klinickd depresiu, ¢asto charakterizovanu zvysenym
samovrazednym rizikom a vSeobecne zvySenou mortalitou.

Jedna Studia, ktora skumala 50 pacientov na klinike
Specializujucej sa na lieCbu zavislosti od benzodiazepinoy,
ukazala, ze po niekolkych rokoch chronického uzivania tychto
liekov sa u znacnej Casti pacientov vyvinuli rézne poruchy
fyzického a dusevného zdravia, vratane agorafdbiu, syndromu
drazdivého Creva, parestézie, zvySenej vzrusenosti a
zachvatov paniky (napriek skutocnosti, Ze tieto priznaky
neboli pritomné pred uzZitim benzodiazepinov). Fyzické a
psychické symptédmy sposobené chronickym uzivanim
postupne vymiznu do jedného roka po ukoncéeni postupného
vysadzovania. V tejto Studii tri z 50 pacientov nespravne
urobili predbeznu diagndzu sklerézy multiplex, ale ukazalo
sa, ze symptdmy boli spdésobené chronickym uzivanim
benzodiazepinov. Dospelo sa k zaveru, Ze zhorsenie fyzického
a dusevného zdravia vyznamnej Casti pacientov bolo
pravdepodobne sposobené zavislostou od liekov a potrebou
zvysit davku z dovodu vyskytu abstinencnych priznakov pri
pouzivani predchadzajucich davok . Podla dalSej hypotézy,
chronické uzivanie benzodiazepinov sposobuje latentnu
rastucu intoxikaciu tela, ¢o vedie k zvyseniu
psychopatologickych stavov u chronickych uzivatelov
benzodiazepinov.

Dlhodobé uzivanie
benzodiazepinov u niektorych
pacientov spdsobuje poruchy
vhimania a depersonalizaciu aj
pri pouziti konstantnej
predpisanej davky.




Kognitivne schopnosti
DIhodobé uzivanie benzodiazepinov mdze viest k
vseobecnému poskodeniu kognitivnych funkcii, vratane

zhorsenej pozornosti, artikulacie reci, pamati, ako aj

psychomotorickych porudch a poruch zrakového vnimania. S
ukoncenim dlhodobého uzivania tychto liekov sa zlepsuju
kognitivne schopnosti pacientov, hoci v niektorych
pripadoch su poruchy trvalé alebo vyzaduju viac ako pol
roka na zotavenie.

U starsich [udi dlhodoby prijem benzodiazepinov
spOsobuje riziko rozsiahlej degradacie kognitivnych
schopnosti, ale s postupnym ukoncCovanim uzivania liekov
sa vacsinou zaznamenava ich zotavenie.



Nebezpecenstvo auto-agresie a samovrazdy

Pouzitie benzodiazepinov je vo velkej miere spojené s rizikom
samovrazdy. Benzodiazepiny sa maju predpisovat s opatrnostou, najma
u rizikovych pacientov. Pri predpisovani benzodiazepinov mladistvym s
diagnézou depresie je potrebna osobitna opatrnost.

Zavislost od benzodiazepinov ¢asto vedie k progresivnej degradacii,
vratane socialneho nespravneho prispésobenia, po ktorom nasleduje
alkoholizmus a drogova zavislost. Vysledkom chronickej zavislosti od
benzodiazepinov sa ¢asto stava samovraZzda. Studie ukazuju, ze
zneuzivanie benzodiazepinov zvysuje riziko samovrazdy. Podla Statistik
priblizne 11% muzov a 23% zien chronicky zneuzivajucich sedativa
spacha samovrazdu.

Imunitny systém

Jedna Studia ukazala, ze chronické uzivanie benzodiazepinov
spOsobuje zdvazné poskodenie imunitného systému. Vyskum sa robil na
potkanoch.



Starsi fudia

U starsich pacientov mo6ze dlhodobé uzivanie
benzodiazepinov viest k zavaznej toxicite. Benzodiazepiny
spolu s niektorymi dalsimi liekmi s najcastejsou pricinou
demencie sposobenej liekmi - sU pricinou tejto poruchy u
10% pacientov lieCenych na poruchy pamati. Okrem toho
mozu spdsobit syndrom charakterizovany ospalostou,
ataxiou (porucha motorickej koordinacie), Unavou alebo
strnulostou, slabostou, zavratmi, reverzibilnou demenciou,
depresiou, poruchami intelektu, psychomotorickou a
sexualnou dysfunkciou, sluchovymi a vizualnymi
halucinaciami, paranoidnymi zachvatmi paniky, deliriom,
depersonalizaciu, namesacnost, agresivitu, ortostaticke
kolapsy a nespavost.

Pouzitie tychto liekov u starsich [udi je navySe spojené so
zhorsenou pohyblivostou a poruchami vestibularneho
aparatu, co moze viest k padom. Prerusenie lieCby
benzodiazepinmi vedie k zlepseniu motorickych a
kognitivnych funkcii u starsich fudi bez zvysenia problémov
spojenych s nespavostou.




Vplyv na novgfodencov

Zistilo sa, ze benzodiazepiny spOsobuju teratogénne poruchy. Vo
vSeobecnosti je literatura o bezpecnom pouzivani benzodiazepinov
pocas tehotenstva nejasna a kontroverznd. Studia $védskeho
registracného centra pre novorodencov spdjala benzodiazepiny s
pred¢asnym porodom, nizkou pérodnou hmotnostou a zvysenym
rizikom vrodenych malformacii.

U deti vystavenych benzodiazepinom pocas gravidity sa Casto
vyskytuju poruchy neurologického vyvoja. Takéto deti maju nizku
porodnu hmotnost, ktord sa zvycajne vracia do normalu v pomerne
kratkom Case; avSak relativne maly obvod hlavy je zachovany
celoZivotne. Daldie negativne U&inky uZivania benzodiazepinov pocas
tehotenstva zahrnaju také klinické priznaky, ako su kraniofacialne
deformity, oneskoreny vyvoj reflexu uchopenia, abnormality vo vyvoji
svalového tonusu a motility. Poruchy motility u deti sa pozoruju az
jeden rok po narodeni. Vyznamné motorické dysfunkcie zvycajne
vymiznu po 18 mesiacoch, ale motorické dysfunkcie zostavaju trvalo .
Okrem toho, ze v priebehu gravidity sa u deti pod vplyvom
benzodiazepinov neustale vyskytuje maly obvod hlavy, obcas
dochadza k mentalnej retardacii, zhorsenému funkénému vyvoju,
predizenym odchylkam v spravani a nizkym intelektualnym
schopnostiam .

Benzodiazepiny, podobne ako mnohé iné sedativa, sp6sobuju
apoptoticku smrt nervovych buniek, vSak v mensej miere ako alkohol .



Diskusia na socialno-politickej urovni

V roku 2009 britsky parlament odporucil, aby vlada
preskimala dlhodobé Ucinky prijmu
benzodiazepinov .

Sudna zaloba v Spojenom krafovstve
Benzodiazepiny sa stali v historii pricinou najvacse;
sudnej zaloby proti farmaceutickym spoloCnostiam
a lekarom vo Velkej Britanii. Sud v tejto zalobe, do
ktorého bolo zapojenych 14 000 pacientov a 1 800
advokatskych kancelarii, ktori tvrdia, ze vyrobcovia
zatajuju lekarom ich navykove vlastnosti, sa
uskutocCnil koncom osemdesiatych a zaCiatkom
devatdesiatych rokov. Zaloba bola podana proti
117 lekarom a 50 zdravotnickym a preventivnym
lieCebnym Ustavom, od ktorych pozadovali
nahradu za skody spojené so skodlivymi Ucinkami
benzodiazepinov a lieCbu zavislosti. V tejto veci
vsak nebolo prijaté ziadne rozhodnutie .
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