Alkoholizm i Narkomania 2009, Tom 22: nr 1, 55-64
© 2009 Instytut Psychiatrii i Neurologii
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Abstract — Standards of benzodiazepine withdrawal treatment are based on slow benzodiazepine
tapering. Such treatment is rather long, not very well accepted by patients, the retention rate in these
programmes is rather low and relapses occur frequently. Treatment with flumazenil seems to be
promising alternative.

Flumazenil is a drug widely used for its GABA-antagonistic properties, but its pharmacological
profile is more complicated: among others it depends on factors such as benzodiazepine acute or
chronic use, type of benzodiazepine, chronic low or high daily intake, time after benzodiazepine
cessation to flumazenil prescription, acute, repeating or continuous dosages.

Preclinical and clinical studies show that repeated doses of flumazenil administered to chronic
benzodiazepine users provoke at best weak withdrawal symptoms, a lack of withdrawal seizures or
anticonvulsant action is observed, the period of withdrawal is better tolerated in comparison to
benzodiazepine cessation and longer abstinence or reduced benzodiazepine use are facilitated.

This paper provides a review of clinical studies on the use of flumazenil for benzodiazepine with-
drawal treatment and discusses its future usefulness.
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Streszczenie — Standardy odstawiania benzodiazepin u 0séb uzaleznionych od tej grupy lekow zale-
caja procedury jak najdtuzszego stopniowego zmniejszania dawek. Wiaze si¢ to z dtugim czasem
leczenia, czgstym dyskomfortem, przerywaniem kuracji i duza nawrotowoscia.

Proba skrocenia tych procedur i poprawy ich efektywnosci (lepsze tolerowanie leczenia przez pa-
cjentow, wigkszy odsetek konczacych detoksykacjg, mniejsza nawrotowos$¢) sa badania nad zastoso-
waniem flumazenilu. Coraz czgsciej jego farmakologiczne dziatanie interpretuje si¢ nie w katego-
riach antagonistycznych w stosunku do kompleksu benzodiazepinowo-GABA-ergicznego, ale w
kategoriach agonizmu bez wewngtrznej aktywnosci. Badania na zwierzgtach i na ludziach wykazu-
ja, ze flumazenil, cho¢ precypituje objawy abstynencyjne, to sa one mniej nasilone niz w przypadku
naglego odstawienia benzodiazepin, a przede wszystkim nie powoduje drgawek abstynencyjnych.
Thumaczy si¢ to m.in. agonistycznym wptywem flumazenilu na zmiany adaptacyjne receptora typu
down regulation lub faktem, ze nie laczy si¢ on z wigcej niz 60% receptoréw benzodiazepinowych,
co jest potrzebne do wywotania drgawek.

W pracy przedstawiono wyniki eksperymentalnych prac klinicznych nad uzytecznos$cia leczenia flu-
mazenilem benzodiazepinowych zespolow abstynencyjnych.

Stowa kluczowe: flumazenil, benzodiazepiny, zespoty odstawienne, cz¢Sciowy agonista, receptor GABA
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Standardy leczenia benzodiazepinowych zespolow abstynencyjnych

Standardy leczenia benzodiazepinowych zespotéw abstynencyjnych nie sa opra-
cowane w sposob zadowalajacy. Zazwyczaj zalecenia sprowadzaja si¢ do podsta-
wienia benzodiazepin krétkodziatajacych benzodiazepinami o $rednim lub dlugim
okresie dziatania, stopniowym jak najdtuzej trwajacym zmniejszaniem dawki (nie
czesSciej niz raz na tydzien) o co najwyzej 20% dawki poczatkowej lub jej ekwiwa-
lentu (1). W celu zapobiezenia powiktaniom pod postaciami napadu drgawkowego
i/lub majaczenia, zaleca si¢ stosowanie lekow przeciwdrgawkowych, cho¢ ich dzia-
fanie zapobiegajace drgawkom abstynencyjnym nie zostalo dowiedzione. Objawy
abstynencyjne lub ,,objawy z odbicia” (objawy, z powodu ktérych stosowano benzo-
diazepiny, ale w wigkszym niz wyj$ciowo nasileniu) leczy si¢ glownie za pomoca,
nieposiadajacych wiasciwosci uzalezniajacych lekow przeciwlgkowych (buspironu),
przeciwdepresyjnych o dziataniu sedatywnym (np. z grupy SSRI lub tianeptyny)
badz lekéw o dziataniu promujacym sen (np. mirtazapiny, trazodonu) (1).

Rzadziej proponuje sig leczenie oparte nie na schematycznym, ale elastycznym
zmniejszaniu dawek benzodiazepin, w zalezno$ci od pojawiania si¢ objawdw absty-
nencyjnych i od ich nasilenia (2).

W Zespole Profilaktyki i Leczenia Uzaleznien opracowaliSmy metode¢ elastycz-
nego zmniejszania dawek benzodiazepin, oparta zar6wno na reagowaniu na poja-
wianie si¢ i nasilenie objawdw abstynencyjnych, jak i na znajomosci farmako-
kinetyki benzodiazepin i kontrolowaniu ich poziomu we krwi (3). Metoda ta
wymaga jednak dhugiego lub bardzo dlugiego — liczonego w tygodniach, a nawet
miesigcach — czasu leczenia. Leczenie ambulatoryjne jest czgsto mato skuteczne,
natomiast hospitalizacja, ktora wiaze si¢ ze znacznymi kosztami, konieczno$cia
dhugotrwatej izolacji od §rodowiska, bywa zazwyczaj zle tolerowana przez pa-
cjentéw i moze powodowac ktopoty, np. w pracy zawodowe;j.

Zasadne stato si¢ zatem poszukiwanie krotszych, bardziej akceptowanych przez
pacjentow metod leczenia benzodiazepinowych zespotow abstynencyjnych. Jedna
z opcji moze by¢ leczenie z uzyciem flumazenilu.

Niektore wlasciwos$ci farmakologiczne flumazenilu

Obecnie istnieja kontrowersje co do pozycji farmakologicznej flumazenilu.

Znaczna wigkszo$¢ farmakologow sktania si¢ ku pogladowi, ze flumazenil jest
antagonista receptora benzodiazepinowego (4—11). Argumentami za tym stanowis-
kiem sa liczne badania przedkliniczne i kliniczne, ktore wykazuja, ze flumazenil
odwraca dziatanie benzodiazepin, co jest wykorzystywane m.in. w leczeniu ostrych
zatru¢ ta grupa lekow (4). Takze po przyjeciu terapeutycznych dawek benzodiaze-
pin, flumazenil odwraca takie typowe objawy, jak np. sedacje¢ (12).

Druga cecha, ktéra powinna wystgpowaé w przypadku typowego antagonisty
receptorowego: precypitowanie zespolow abstynencyjnych u przewlekle przyjmuja-
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cych benzodiazepiny zwierzat i ludzi, nie jest juz tak jednoznaczna. Postulowano
nawet, by flumazenil byt uzywany do rozpoznawania uzaleznienia od benzodiaze-
pin, jako ze u zwierzat i 0séb uzaleznionych powoduje wystapienie niektorych
objawow benzodiazepinowego zespotu abstynencyjnego (ze wzgledu jednak na
matq liczb¢ badan u ludzi, jak i ze wzgledéw etycznych stosuje si¢ go w tym celu
rzadko). Wykazano bowiem zaréwno w badaniach na zwierzgtach, jak i na lu-
dziach, ze podanie flumazenilu po wczesniejszym przewleklym stosowaniu benzo-
diazepiny moze powodowac objawy zespotu abstynencyjnego (5-9, 11). U czgsci
0s6b przy leczeniu napadoéw paniki benzodiazepinami podanie flumazenilu moze
doprowadzi¢ do nawrotu objawdw, z powodu ktérych stosowano te leki, i to na-
wet w wigkszym nasileniu (tzw. rebound effect) (13). Nie uwaza sig ich jednak za
zjawisko bezposrednio zwigzane z objawami abstynencyjnymi (14).

Tu pojawia si¢ pewna odmienno$¢ od dzialania typowych antagonistow: pre-
cypitowane objawy odstawienne sa mniej nasilone, niz wystgpujace w przypadku
odstawienia benzodiazepin (8, 15, 16, 17, 18), przy czym nie obserwowano, by
prowokowanie flumazenilem powodowalo najpowazniejsze objawy abstynencyjne,
np. drgawki (9, 10, 15, 16, 17, 18, 19).

Stato si¢ to jedna z podstaw do sformutowania przez nielicznych badaczy hipo-
tezy, ze flumazenil moze zachowywac si¢ jako agonista benzodiazepinowy, ale
ze znikoma aktywno$cia wewngtrzng lub jest catkowicie jej pozbawiony. Czgs¢
innych danych réwniez moze by¢ interpretowana jako stabe dziatanie agonistyczne
flumazenilu: powodowanie zwigkszonej sennos$ci (13), dziatanie przeciwdrgaw-
kowe (20) i dzialanie sedatywne (12).

Innym argumentem za tym stanowiskiem miata by¢ obserwacja, ze efekt dzia-
lania flumazenilu jest zalezny od dawki. U o0séb, ktére nie przyjmowaty uprzednio
benzodiazepin, flumazenil w matych dawkach (<30 mg) powoduje objawy od-
wrotne niz benzodiazepiny, jednak w duzych (30-600 mg) wywotuje objawy po-
dobne jak benzodiazepiny (21).

Odmienne dziatanie flumazenilu na osoby, ktore nie przyjmowaty wczeéniej
benzodiazepin oraz na osoby przewlekle je uzywajace interpretowano jako wynik
roznicy w budowie receptora GABA ,. Przewlekle przyjmowanie benzodiazepin
ma bowiem prowadzi¢ do zmian w budowie receptora, manifestujacych si¢ jako
mechanizm down-regulation (22), natomiast flumazenilu — do przebudowy recep-
tora (up-regulation) do stanu wyjsciowego (10, 22).

Nawiazuja do tego Gerra i wsp. (18), ktorzy zwracaja uwage, ze wigkszosc
eksperymentalnych badan na ludziach nad prowokowaniem objawow abstynen-
cyjnych za pomoca flumazenilu, byta zwiazana ze zbyt kréotka ekspozycja na
benzodiazepiny (9, 11). Stad wyniki badan (wystapienie objawoéw abstynencyj-
nych) nie odzwierciedlaja sytuacji, z jaka ma si¢ do czynienia w przypadku prze-
wlektego uzywania benzodiazepin, kiedy dochodzi do przebudowy receptora
1 wystapienia zjawiska down-regulation. Ale nawet wtedy, gdy objawy te wy-
stapia, to sq zazwyczaj stabo nasilone i dos¢ dobrze znoszone (5, 6, 8, 9, 11, 15,
16, 17, 18). Rowniez u zwierzat doswiadczalnych precypitowane flumazenilem
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objawy abstynencyjne sa stabiej nasilone, niz wystepujace wyltacznie po odstawie-
niu benzodiazepin (23, 24).

Zwraca si¢ rowniez uwagg, ze jednorazowe podanie flumazenilu ma wigksze wias-
ciwosci prowokowania objawow abstynencyjnych, podczas gdy kontynuowanie po-
dawania go moze uruchamia¢ mechanizmy przeciwstawne do antagonistycznego (8).

Z punktu widzenia klinicznego istotny jest fakt, ze wbrew oczekiwanym ew.
wlasciwos$ciom antagonistycznym, flumazenil nie powoduje wystapienia powaz-
nych powiktan, jakimi sa drgawki abstynencyjne. Wykazano nawet, ze zar6wno
u zwierzat doswiadczalnych (25, 26), jak i u ludzi (20, 27) flumazenil ma wtas-
ciwosci przeciwdrgawkowe. Mechanizm tego zjawiska nie jest wystarczajaco
poznany i jest raczej przedmiotem spekulacji. Savic i wsp. (27) przyczyn tego
zjawiska upatrywali w jego ,,dwufazowym” dzialaniu. Poczatkowo flumazenil
miatby okupowa¢ tylko czgs¢ miejsc receptorowych GABA ,, umozliwiajac ago-
nistyczne dziatanie benzodiazepin, wystarczajace do zapobiegania drgawkom,
a pézniej, szczegdlnie gdy dawki bylyby ponawiane, miatby wptywaé na przebu-
dowe receptora (up-regulation). Badania Peri¢i¢ i wsp. (10) potwierdzity te obser-
wacje: wykazano, ze pod wptywem flumazenilu dochodzi do up-regulacji miejsc
wiazania benzodiazepin w receptorze oraz zwigkszenia wiazania w jednostkach
odnoszacych si¢ do dziatania przeciwdrgawkowego.

Innym wytlumaczeniem jest przyjecie zatozenia, ze flumazenil jest czgsciowym
agonista receptora benzodiazepinowego z mata lub zadna aktywno$cia wewngtrzna.
Przemawialyby za tym niektore obserwacje doswiadczalne i kliniczne: okresowe
podawanie flumazenilu uzaleznionym od benzodiazepin zwierzgtom (28) i ludziom
zmniejsza nasilenie pdzniejszych zespotéw odstawiennych. Poza tym u ludzi poda-
wanie flumazenilu zmniejsza przetrwate i pd6zno wystepujace objawy abstynencyjne
(29). Czg$¢ badaczy interpretuje te fakty w ten sposob, ze flumazenil jako czg$ciowy
agonista moze modyfikowa¢ dokonane przez przewlekte przyjmowanie benzodiaze-
pin zmiany receptorowe typu down-regulation (15, 16, 17, 18, 23).

Kliniczne przestanki do prob stosowania flumazenilu w benzodiazepinowych
zespolach abstynencyjnych

Niepowodowanie nasilonych zespolow abstynencyjnych

Zaobserwowane na zwierzgtach do§wiadczalnych wywotywanie przez fluma-
zenil zespolow abstynencyjnych o mniejszym nasileniu, niz przy raptownym od-
stawieniu benzodiazepin, potwierdzono na ludziach (8, 15-18). Cho¢ niektorzy
zwracaja uwagg, ze podanie flumazenilu wywoluje objawy abstynencyjne odczu-
wane zarowno subiektywnie, jak i obserwowane i/lub badane obiektywnie (9, 11),
to inni podkreslaja, ze sa one stabo nasilone mniej, niz w przypadku odstawienia
benzodiazepin (8, 15, 16, 17, 18). Na przyktad Gerra i wsp. (15) podawali fluma-
zenil lub placebo 36 ochotnikom, ktorym wczesniej przez miesiac podawano
lormetazepam oraz 18 osobom uzaleznionym od lormetazepamu. Stwierdzono, ze
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flumazenil odwracal dziatanie benzodiazepin, natomiast nie powodowat nasilo-
nych objawow zespotu abstynencyjnego, a jedynie nieco zwigkszat nasilenie lgku
oraz przys$pieszal rytm serca i oddechu.

Trzeba jednak zaznaczy¢, ze w badaniach Mintzera i wsp. (9, 11) lista pre-
cypitowanych flumazenilem objawéw typowych dla benzodiazepinowego zespotu
abstynencyjnego byta pokazna, w tym u 4 oso6b wystapity napady paniki.

Brak dziatania drgawkorodnego, a nawet dzialanie przeciwdrgawkowe

Podobnie jak w przypadkach innych zespoléw abstynencyjnych, jednym z ce-
16w ich leczenia jest niedopuszczenie do przej$cia form niepowiktanych w formy
powiktane (w przypadku benzodiazepin: w zespoly przebiegajace z napadami
drgawkowymi i/lub majaczeniem), ktore sa bardziej niebezpieczne dla zdrowia,
a nawet zycia, poza tym wydaja si¢ torowaé¢ droge wystepowaniu powiktanych
zespolow w przysztosci.

W dostgpnym nam pi§miennictwie dotyczacym flumazenilu znalezli§my opis
zaledwie jednego przypadku drgawek w dwie doby po leczeniu flumazenilem (30).
U 39 pacjentow w czasie 57 detoksykacji drgawki zaobserwowano tylko u jed-
nego pacjenta, z uprzednio wystgpujacymi drgawkami o niejasnej etiologii, co
wedlug cytowanego autora moze by¢ przeciwwskazaniem do tego typu terapii (30)
W pozostalych badaniach zjawiska tego nie stwierdzano (5, 6, 8, 9, 11-13, 15-19,
21,27, 29, 31).

Mato tego — w badaniach Scollo-Lavizzariego (20) stwierdzono, Ze stosowanie
flumazenilu wykazywato dziatanie przeciwdrgawkowe w zapisach EEG. Zblizone
wyniki uzyskano w pracy Savic i wsp. (27), ktorzy podawali flumazenil osobom
z padaczka i obserwowali zapisy EEG. Stwierdzono, ze flumazenil zapobiegat
czynnos$ci napadowej, gtownie u 0s6b z napadami ztozonymi czgSciowymi, w tym
u 0sob, u ktérych powstata tolerancja na klonazepam. Dodatkowo efekt przeciw-
drgawkowy utrzymywat sig jeszcze w 3-tygodniowym okresie obserwacji.

Wplyw na przetrwale lub poZne objawy abstynencyjne

Badania z flumazenilem u 0s6b uzaleznionych od benzodiazepin rozpoczg¢to na
grupie osob, ktore stosunkowo dawno odstawily benzodiazepiny, a cierpiaty
z powodu przetrwalych Iub pojawiajacych si¢ pézno objawow abstynencyjnych.
Wynikalo to, jak sig¢ pdzniej okazato, z niepotwierdzonych klinicznie obaw,
ze flumazenil u osob, ktore niedawno odstawily benzodiazepiny moze precy-
pitowa¢ napady drgawkowe. W tej dos¢ specyficznej grupie stwierdzono zmniej-
szenie nasilenia poéznych lub przetrwalych objawdéw abstynencyjnych i lepszy
przebieg uzaleznienia (29).

Wplyw na glod benzodiazepin

Podawanie flumazenilu zmniejszyto nasilenie gtodu benzodiazepin (mierzone za
pomoca 10-punktowej skali analogowej) — ze srednio 10 pkt na tydzien przed tera-
pia flumazenilem, do 1,72 pkt w czasie leczenia i 2,85 pkt tydzien po leczeniu (19).
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Wplyw na nawrotowosé¢

W badaniu dotyczacym krotkiego okresu obserwacji (2—4 tygodnie po detok-
sykacji) wykazano, ze osoby detoksykowane przy uzyciu flumazenilu miaty mniej-
szy wskaznik nawrotow, niz leczone zmniejszajacymi si¢ dawkami oksazepamu
lub placebo (18). O’Neil i wsp. (19) stwierdzili, ze u 10 z 29 pacjentow, z ktérymi
udato si¢ utrzymac kontakt, sredni okres abstynencji wynosit 77 dni.

Przeglad badan klinicznych nad zastosowaniem flumazenilu
w leczeniu benzodiazepinowych zespoléw odstawiennych

W 1993 roku Gerra i wsp. (16) zastosowali flumazenil i placebo w grupie kon-
trolnej u 18 0s6b naduzywajacych flunitrazepam i 18 oséb naduzywajacych
lormetazepam. Stwierdzili, ze w grupach leczonych placebo od drugiego dnia
po odstawieniu benzodiazepin zwigkszato si¢ nasilenie objawow odstawiennych,
w przeciwienstwie do 0sob otrzymujacych flumazenil.

Trzy lata pdzniej ten sam zespot opublikowal doniesienie o dynamice objawow
u 0sob, ktore byty uzaleznione od lormetazepamu lub eksperymentalnie go otrzy-
mywaly przez miesiac. Stwierdzono, ze w obu grupach flumazenil wywotywat
jedynie nieliczne i fagodnie nasilone objawy abstynencyjne (15).

Zesp6t szwedzkich badaczy (17) poréwnywat cztery 10-osobowe grupy: pa-
cjentow uzaleznionych od benzodiazepin oraz osob nieuzywajacych tych lekow,
ktérym podawano badz kumulujace si¢ dawki flumazenilu (0,05, 0,10, 0,25, 0,50
i 1 mg co 15 min.) badz placebo. Pacjenci uzaleznieni od benzodiazepin reagowali
na te procedury lepiej, niz osoby z grupy kontrolnej. Stwierdzono duze roznice
indywidualne, co autorzy ttumacza niejednorodnoscia grupy w odniesieniu do za-
burzen lgkowych, neurotycznych cech osobowosci itp.

Mintzner i wsp. (9) uzyli flumazenilu w celu odstawienia benzodiazepin w gru-
pie 0sob, ktore przewlekle przyjmowaty je w matych, terapeutycznych dawkach.
Bezposrednio po iniekcjach flumazenilu w dawce 1 mg/70 kg, obserwowali liczne
objawy typowe dla benzodiazepinowego zespotu abstynencyjnego, aczkolwiek bez
drgawek abstynencyjnych.

W 2002 roku Gerra i wsp. opublikowali kolejna prace (18), w ktoérej uzaleznio-
nych od benzodiazepin pacjentow podzielono na 3 grupy: 1) leczonych flumazeni-
lem przez 8 dni w dawce 2% 1 mg oraz zmniejszajacymi si¢ przez 3 dni dawkami
oksazepamu, 2) leczonych zmniejszajacymi sig¢ przez 8 dni dawkami oksazepamu
1 iniekcjami placebo, 3) otrzymujacych placebo imitujace flumazenil i placebo imi-
tujace oksazepam. Stwierdzono, ze flumazenil szybko odwraca dzialanie benzo-
diazepin i w poréwnaniu z grupami otrzymujacymi placebo znaczaco statystycz-
nie zmniejsza nasilenie objawow abstynencyjnych. Znaczaca obserwacja bylo
stwierdzenie, ze pacjenci leczeni flumazenilem mieli mniejszy wskaznik nawro-
tow w okresie od dwdch do 4 tygodni po zakonczeniu detoksykacji.
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Kolejna praca kliniczna byto stosowanie flumazenilu przy odstawianiu nieben-
zodiazepinowych lekow nasennych u 0s6b uzaleznionych od tej grupy lekow (31).
U 0s0b uzaleznionych, ktére z powodu narastajacej tolerancji przyjmuja czasami
bardzo duze, wielokrotnie przekraczajace zalecane dawki terapeutyczne, stezenia
zolpidemu, flumazenil traci swoje selektywne dzialanie na podjednostki alfal re-
ceptora GABA , i zaczyna wptywac na inne podjednostki — podobnie jak benzo-
diazepiny. W tym sensie uzaleznienie od zolpidemu pod wzglgdem farmakolo-
gicznym i klinicznym wydaje si¢ malo r6zni¢ od uzaleznienia od benzodiazepin.
Qualio i wsp. (31) opisali dwa przypadki detoksykacji z uzyciem ciagtych wlewek
dozylnych flumazenilu od 0,5-1,0 mg dziennie, w obu przypadkach uzyskujac
dobre wyniki leczenia: przebieg bez powiktan, krotka, bo jednotygodniowa, hospi-
talizacja, odstawienie zolpidemu, a w krétkotrwatej katamnezie utrzymywanie absty-
nencji. Warto$¢ pracy pomniejsza jednak fakt, ze rownolegle z flumazenilem sto-
sowane byly takie leki, jak benzodiazapiny: klonazepam i klobazam (w celach
przeciwdrgawkowych), haloperidol (jako lek promujacy sen), a po wypisie: baklo-
fen (w celu zapobiegania glodowi zolpidemu) oraz sertralina.

Z Australii pochodza dwa doniesienia zjazdowe (19, 30) o stosowaniu fluma-
zenilu przy detoksykacji uzaleznionych od benzodiazepin. W pierwszym z nich
(19) opisano, ze flumazenil stosowano dozylnie u 29 oséb, z 14 z nich, z ktory-
mi byl kontakt telefoniczny, przeprowadzono wywiad i stwierdzono, ze $rednie
nasilenie gtodu benzodiazepin na tydzien przed leczeniem wynosito 10 pkt, w cza-
sie infuzji flumazenilu — 1,72 pkt, a po tygodniu — 2,85 pkt. U 7-9 pacjentow,
z ktorymi udato si¢ utrzymac¢ kontakt, uzywanie benzodiazepin zmniejszylo sig:
po tygodniu o 86%, po miesiacu — o 78%, po trzech i po szesciu miesigcach
— 0 60%. U osdb, u ktérych wykonano testy na obecno$¢ benzodiazepin w pty-
nach ustrojowych, potwierdzono abstynencj¢ po 4 miesiacach — 57% 1 po sze$-
ciu miesigcach — 37%. W nowszym doniesieniu (30) opisano doswiadczenia
z 57 procedurami u 39 pacjentdéw. Zrdznicowano procedury w stosunku do pa-
cjentéw przewlekle przyjmujacych mate dawki benzodiazepin (do 10mg/d diaze-
pamu lub jego ekwiwalentu), ktorym podawano 2 mg flumazenilu przez §—14 dni,
oraz w stosunku do osob, ktore przyjmowaly wigksze dawki — 3—4 mg fluma-
zenilu przez ten sam czas. Wprowadzono innowacj¢ polegajaca na podawaniu flu-
mazenilu w powolnym wlewie podskoérnym (2 pacjentéw), a takze podjgto probe
leczenia ambulatoryjnego oraz opisano przygotowania do implantacji flumazenilu
o przedtuzonym oddziatywaniu.

Podsumowanie

Wyniki dotychczasowych badan przedklinicznych i klinicznych wykazaty,
ze dziatanie flumazenilu jest daleko bardziej ztozone, niz do niedawna sadzono,
przypisujac mu wylacznie dziatanie antagonistyczne wobec kompleksu GABA ,.
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Dziatanie to jest prawdopodobnie rowniez zréznicowane w zaleznosci od rodzaju
przyjmowanych benzodiazepin, wielkos$ci ich dawki, dlugosci przyjmowania lekow
z tej grupy, momentu zastosowania flumazenilu oraz tego, czy byl podawany
jednorazowo, czy w dawkach powtarzajacych si¢ lub w sposob ciagly (infuzje).
Nieliczne proby kliniczne moga zachgca¢ do badan konfirmacyjnych i préb
klinicznych na roéznych populacjach oséb uzaleznionych od benzodiazepin.
Obserwowane bowiem wyniki terapii eksperymentalnych to: niepowodowanie lub
powodowanie stabo nasilonych objawdéw abstynencyjnych na poczatku kuracji,
niepowodowanie napadow drgawkowych, a prawdopodobnie zmniejszanie go-
towosci drgawkowej, zmniejszanie glodu benzodiazepin, wydluzanie abstynencji
lub zmniejszanie uzywania benzodiazepin. Kuracje z uzyciem flumazenilu moga
by¢ tez atrakcyjne ze wzgledu na znaczne skrdcenie leczenia benzodiazepinowych
zespolow abstynencyjnych w poréwnaniu z leczeniem konwencjonalnym. Dysku-
sja nad ta interesujaca opcja leczenia pozwala tez wnioskowac, ze mozna osiagnac
dwa cele: odczuwanie przez pacjentow mniejszego dyskomfortu, niz przy stop-
niowym zmniejszaniu dawki benzodiazepin oraz ,,przestrojenie” receptorow na
wyjsciowy poziom. Niebagatelng sprawa jest rowniez mozliwos¢ dlugotrwatej far-
makoterapii flumazenilem (trwaja prace nad implantami flumazenilu), co w przy-
padku stopniowego odstawiania benzodiazepin nie wchodzi w rachube. Pozwala
to oczekiwaé wigkszej dtugoterminowej skutecznos$ci flumazenilu.

Powyzsze stwierdzenia stanowia przestanke do szerszego badawczego pene-
trowania obszaru, jakim jest leczenie benzodiazepinowych zespoldw abstynencyj-
nych za pomoca flumazenilu.
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