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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 osób uzale¿nionych od tej grupy leków zale-
caj¹ procedury jak najd³u¿szego stopniowego zmniejszania dawek. Wi¹¿e siê to z d³ugim czasem
leczenia, czêstym dyskomfortem, przerywaniem kuracji i du¿¹ nawrotowo�ci¹.
Prób¹ skrócenia tych procedur i poprawy ich efektywno�ci (lepsze tolerowanie leczenia przez pa-
cjentów, wiêkszy odsetek koñcz¹cych detoksykacjê, mniejsza nawrotowo�æ) s¹ badania nad zastoso-
waniem flumazenilu. Coraz czê�ciej jego farmakologiczne dzia³anie interpretuje siê nie w katego-
riach antagonistycznych w stosunku do kompleksu benzodiazepinowo-GABA-ergicznego, ale w
kategoriach agonizmu bez wewnêtrznej aktywno�ci. Badania na zwierzêtach i na ludziach wykazu-
j¹, ¿e flumazenil, choæ precypituje objawy abstynencyjne, to s¹ one mniej nasilone ni¿ w przypadku
nag³ego odstawienia benzodiazepin, a przede wszystkim nie powoduje drgawek abstynencyjnych.
T³umaczy siê to m.in. agonistycznym wp³ywem flumazenilu na zmiany adaptacyjne receptora typu
down regulation lub faktem, ¿e nie ³¹czy siê on z wiêcej ni¿ 60% receptorów benzodiazepinowych,
co jest potrzebne do wywo³ania drgawek.
W pracy przedstawiono wyniki eksperymentalnych prac klinicznych nad u¿yteczno�ci¹ leczenia flu-
mazenilem benzodiazepinowych zespo³ów abstynencyjnych.

S³owa kluczowe: flumazenil, benzodiazepiny, zespo³y odstawienne, czê�ciowy agonista, receptor GABA
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Standardy leczenia benzodiazepinowych zespo³ów abstynencyjnych

Standardy leczenia benzodiazepinowych zespo³ów abstynencyjnych nie s¹ opra-
cowane w sposób zadowalaj¹cy. Zazwyczaj zalecenia sprowadzaj¹ siê do podsta-
wienia benzodiazepin krótkodzia³aj¹cych benzodiazepinami o �rednim lub d³ugim
okresie dzia³ania, stopniowym jak najd³u¿ej trwaj¹cym zmniejszaniem dawki (nie
czê�ciej ni¿ raz na tydzieñ) o co najwy¿ej 20% dawki pocz¹tkowej lub jej ekwiwa-
lentu (1). W celu zapobie¿enia powik³aniom pod postaciami napadu drgawkowego
i/lub majaczenia, zaleca siê stosowanie leków przeciwdrgawkowych, choæ ich dzia-
³anie zapobiegaj¹ce drgawkom abstynencyjnym nie zosta³o dowiedzione. Objawy
abstynencyjne lub �objawy z odbicia� (objawy, z powodu których stosowano benzo-
diazepiny, ale w wiêkszym ni¿ wyj�ciowo nasileniu) leczy siê g³ównie za pomoc¹,
nieposiadaj¹cych w³a�ciwo�ci uzale¿niaj¹cych leków przeciwlêkowych (buspironu),
przeciwdepresyjnych o dzia³aniu sedatywnym (np. z grupy SSRI lub tianeptyny)
b¹d� leków o dzia³aniu promuj¹cym sen (np. mirtazapiny, trazodonu) (1).

Rzadziej proponuje siê leczenie oparte nie na schematycznym, ale elastycznym
zmniejszaniu dawek benzodiazepin, w zale¿no�ci od pojawiania siê objawów absty-
nencyjnych i od ich nasilenia (2).

W Zespole Profilaktyki i Leczenia Uzale¿nieñ opracowali�my metodê elastycz-
nego zmniejszania dawek benzodiazepin, opart¹ zarówno na reagowaniu na poja-
wianie siê i nasilenie objawów abstynencyjnych, jak i na znajomo�ci farmako-
kinetyki benzodiazepin i kontrolowaniu ich poziomu we krwi (3). Metoda ta
wymaga jednak d³ugiego lub bardzo d³ugiego � liczonego w tygodniach, a nawet
miesi¹cach � czasu leczenia. Leczenie ambulatoryjne jest czêsto ma³o skuteczne,
natomiast hospitalizacja, która wi¹¿e siê ze znacznymi kosztami, konieczno�ci¹
d³ugotrwa³ej izolacji od �rodowiska, bywa zazwyczaj �le tolerowana przez pa-
cjentów i mo¿e powodowaæ k³opoty, np. w pracy zawodowej.

Zasadne sta³o siê zatem poszukiwanie krótszych, bardziej akceptowanych przez
pacjentów metod leczenia benzodiazepinowych zespo³ów abstynencyjnych. Jedn¹
z opcji mo¿e byæ leczenie z u¿yciem flumazenilu.

Niektóre w³a�ciwo�ci farmakologiczne flumazenilu

Obecnie istniej¹ kontrowersje co do pozycji farmakologicznej flumazenilu.
Znaczna wiêkszo�æ farmakologów sk³ania siê ku pogl¹dowi, ¿e flumazenil jest

antagonist¹ receptora benzodiazepinowego (4�11). Argumentami za tym stanowis-
kiem s¹ liczne badania przedkliniczne i kliniczne, które wykazuj¹, ¿e flumazenil
odwraca dzia³anie benzodiazepin, co jest wykorzystywane m.in. w leczeniu ostrych
zatruæ t¹ grup¹ leków (4). Tak¿e po przyjêciu terapeutycznych dawek benzodiaze-
pin, flumazenil odwraca takie typowe objawy, jak np. sedacjê (12).

Druga cecha, która powinna wystêpowaæ w przypadku typowego antagonisty
receptorowego: precypitowanie zespo³ów abstynencyjnych u przewlekle przyjmuj¹-
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cych benzodiazepiny zwierz¹t i ludzi, nie jest ju¿ tak jednoznaczna. Postulowano
nawet, by flumazenil by³ u¿ywany do rozpoznawania uzale¿nienia od benzodiaze-
pin, jako ¿e u zwierz¹t i osób uzale¿nionych powoduje wyst¹pienie niektórych
objawów benzodiazepinowego zespo³u abstynencyjnego (ze wzglêdu jednak na
ma³¹ liczbê badañ u ludzi, jak i ze wzglêdów etycznych stosuje siê go w tym celu
rzadko). Wykazano bowiem zarówno w badaniach na zwierzêtach, jak i na lu-
dziach, ¿e podanie flumazenilu po wcze�niejszym przewlek³ym stosowaniu benzo-
diazepiny mo¿e powodowaæ objawy zespo³u abstynencyjnego (5�9, 11). U czê�ci
osób przy leczeniu napadów paniki benzodiazepinami podanie flumazenilu mo¿e
doprowadziæ do nawrotu objawów, z powodu których stosowano te leki, i to na-
wet w wiêkszym nasileniu (tzw. rebound effect) (13). Nie uwa¿a siê ich jednak za
zjawisko bezpo�rednio zwi¹zane z objawami abstynencyjnymi (14).

Tu pojawia siê pewna odmienno�æ od dzia³ania typowych antagonistów: pre-
cypitowane objawy odstawienne s¹ mniej nasilone, ni¿ wystêpuj¹ce w przypadku
odstawienia benzodiazepin (8, 15, 16, 17, 18), przy czym nie obserwowano, by
prowokowanie flumazenilem powodowa³o najpowa¿niejsze objawy abstynencyjne,
np. drgawki (9, 10, 15, 16, 17, 18, 19).

Sta³o siê to jedn¹ z podstaw do sformu³owania przez nielicznych badaczy hipo-
tezy, ¿e flumazenil mo¿e zachowywaæ siê jako agonista benzodiazepinowy, ale
ze znikom¹ aktywno�ci¹ wewnêtrzn¹ lub jest ca³kowicie jej pozbawiony. Czê�æ
innych danych równie¿ mo¿e byæ interpretowana jako s³abe dzia³anie agonistyczne
flumazenilu: powodowanie zwiêkszonej senno�ci (13), dzia³anie przeciwdrgaw-
kowe (20) i dzia³anie sedatywne (12).

Innym argumentem za tym stanowiskiem mia³a byæ obserwacja, ¿e efekt dzia-
³ania flumazenilu jest zale¿ny od dawki. U osób, które nie przyjmowa³y uprzednio
benzodiazepin, flumazenil w ma³ych dawkach (<30 mg) powoduje objawy od-
wrotne ni¿ benzodiazepiny, jednak w du¿ych (30�600 mg) wywo³uje objawy po-
dobne jak benzodiazepiny (21).

Odmienne dzia³anie flumazenilu na osoby, które nie przyjmowa³y wcze�niej
benzodiazepin oraz na osoby przewlekle je u¿ywaj¹ce interpretowano jako wynik
ró¿nicy w budowie receptora GABAA. Przewlekle przyjmowanie benzodiazepin
ma bowiem prowadziæ do zmian w budowie receptora, manifestuj¹cych siê jako
mechanizm down-regulation (22), natomiast flumazenilu � do przebudowy recep-
tora (up-regulation) do stanu wyj�ciowego (10, 22).

Nawi¹zuj¹ do tego Gerra i wsp. (18), którzy zwracaj¹ uwagê, ¿e wiêkszo�æ
eksperymentalnych badañ na ludziach nad prowokowaniem objawów abstynen-
cyjnych za pomoc¹ flumazenilu, by³a zwi¹zana ze zbyt krótk¹ ekspozycj¹ na
benzodiazepiny (9, 11). St¹d wyniki badañ (wyst¹pienie objawów abstynencyj-
nych) nie odzwierciedlaj¹ sytuacji, z jak¹ ma siê do czynienia w przypadku prze-
wlek³ego u¿ywania benzodiazepin, kiedy dochodzi do przebudowy receptora
i wyst¹pienia zjawiska down-regulation. Ale nawet wtedy, gdy objawy te wy-
st¹pi¹, to s¹ zazwyczaj s³abo nasilone i do�æ dobrze znoszone (5, 6, 8, 9, 11, 15,
16, 17, 18). Równie¿ u zwierz¹t do�wiadczalnych precypitowane flumazenilem
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objawy abstynencyjne s¹ s³abiej nasilone, ni¿ wystêpuj¹ce wy³¹cznie po odstawie-
niu benzodiazepin (23, 24).

Zwraca siê równie¿ uwagê, ¿e jednorazowe podanie flumazenilu ma wiêksze w³a�-
ciwo�ci prowokowania objawów abstynencyjnych, podczas gdy kontynuowanie po-
dawania go mo¿e uruchamiaæ mechanizmy przeciwstawne do antagonistycznego (8).

Z punktu widzenia klinicznego istotny jest fakt, ¿e wbrew oczekiwanym ew.
w³a�ciwo�ciom antagonistycznym, flumazenil nie powoduje wyst¹pienia powa¿-
nych powik³añ, jakimi s¹ drgawki abstynencyjne. Wykazano nawet, ¿e zarówno
u zwierz¹t do�wiadczalnych (25, 26), jak i u ludzi (20, 27) flumazenil ma w³a�-
ciwo�ci przeciwdrgawkowe. Mechanizm tego zjawiska nie jest wystarczaj¹co
poznany i jest raczej przedmiotem spekulacji. Savic i wsp. (27) przyczyn tego
zjawiska upatrywali w jego �dwufazowym� dzia³aniu. Pocz¹tkowo flumazenil
mia³by okupowaæ tylko czê�æ miejsc receptorowych GABAA, umo¿liwiaj¹c ago-
nistyczne dzia³anie benzodiazepin, wystarczaj¹ce do zapobiegania drgawkom,
a pó�niej, szczególnie gdy dawki by³yby ponawiane, mia³by wp³ywaæ na przebu-
dowê receptora (up-regulation). Badania Perièiæ i wsp. (10) potwierdzi³y te obser-
wacje: wykazano, ¿e pod wp³ywem flumazenilu dochodzi do up-regulacji miejsc
wi¹zania benzodiazepin w receptorze oraz zwiêkszenia wi¹zania w jednostkach
odnosz¹cych siê do dzia³ania przeciwdrgawkowego.

Innym wyt³umaczeniem jest przyjêcie za³o¿enia, ¿e flumazenil jest czê�ciowym
agonist¹ receptora benzodiazepinowego z ma³¹ lub ¿adn¹ aktywno�ci¹ wewnêtrzn¹.
Przemawia³yby za tym niektóre obserwacje do�wiadczalne i kliniczne: okresowe
podawanie flumazenilu uzale¿nionym od benzodiazepin zwierzêtom (28) i ludziom
zmniejsza nasilenie pó�niejszych zespo³ów odstawiennych. Poza tym u ludzi poda-
wanie flumazenilu zmniejsza przetrwa³e i pó�no wystêpuj¹ce objawy abstynencyjne
(29). Czê�æ badaczy interpretuje te fakty w ten sposób, ¿e flumazenil jako czê�ciowy
agonista mo¿e modyfikowaæ dokonane przez przewlek³e przyjmowanie benzodiaze-
pin zmiany receptorowe typu down-regulation (15, 16, 17, 18, 23).

Kliniczne przes³anki do prób stosowania flumazenilu w benzodiazepinowych
zespo³ach abstynencyjnych

Niepowodowanie nasilonych zespo³ów abstynencyjnych
Zaobserwowane na zwierzêtach do�wiadczalnych wywo³ywanie przez fluma-

zenil zespo³ów abstynencyjnych o mniejszym nasileniu, ni¿ przy raptownym od-
stawieniu benzodiazepin, potwierdzono na ludziach (8, 15�18). Choæ niektórzy
zwracaj¹ uwagê, ¿e podanie flumazenilu wywo³uje objawy abstynencyjne odczu-
wane zarówno subiektywnie, jak i obserwowane i/lub badane obiektywnie (9, 11),
to inni podkre�laj¹, ¿e s¹ one s³abo nasilone mniej, ni¿ w przypadku odstawienia
benzodiazepin (8, 15, 16, 17, 18). Na przyk³ad Gerra i wsp. (15) podawali fluma-
zenil lub placebo 36 ochotnikom, którym wcze�niej przez miesi¹c podawano
lormetazepam oraz 18 osobom uzale¿nionym od lormetazepamu. Stwierdzono, ¿e
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flumazenil odwraca³ dzia³anie benzodiazepin, natomiast nie powodowa³ nasilo-
nych objawów zespo³u abstynencyjnego, a jedynie nieco zwiêksza³ nasilenie lêku
oraz przy�piesza³ rytm serca i oddechu.

Trzeba jednak zaznaczyæ, ¿e w badaniach Mintzera i wsp. (9, 11) lista pre-
cypitowanych flumazenilem objawów typowych dla benzodiazepinowego zespo³u
abstynencyjnego by³a poka�na, w tym u 4 osób wyst¹pi³y napady paniki.

Brak dzia³ania drgawkorodnego, a nawet dzia³anie przeciwdrgawkowe
Podobnie jak w przypadkach innych zespo³ów abstynencyjnych, jednym z ce-

lów ich leczenia jest niedopuszczenie do przej�cia form niepowik³anych w formy
powik³ane (w przypadku benzodiazepin: w zespo³y przebiegaj¹ce z napadami
drgawkowymi i/lub majaczeniem), które s¹ bardziej niebezpieczne dla zdrowia,
a nawet ¿ycia, poza tym wydaj¹ siê torowaæ drogê wystêpowaniu powik³anych
zespo³ów w przysz³o�ci.

W dostêpnym nam pi�miennictwie dotycz¹cym flumazenilu znale�li�my opis
zaledwie jednego przypadku drgawek w dwie doby po leczeniu flumazenilem (30).
U 39 pacjentów w czasie 57 detoksykacji drgawki zaobserwowano tylko u jed-
nego pacjenta, z uprzednio wystêpuj¹cymi drgawkami o niejasnej etiologii, co
wed³ug cytowanego autora mo¿e byæ przeciwwskazaniem do tego typu terapii (30)
W pozosta³ych badaniach zjawiska tego nie stwierdzano (5, 6, 8, 9, 11�13, 15�19,
21, 27, 29, 31).

Ma³o tego � w badaniach Scollo-Lavizzariego (20) stwierdzono, ¿e stosowanie
flumazenilu wykazywa³o dzia³anie przeciwdrgawkowe w zapisach EEG. Zbli¿one
wyniki uzyskano w pracy Savic i wsp. (27), którzy podawali flumazenil osobom
z padaczk¹ i obserwowali zapisy EEG. Stwierdzono, ¿e flumazenil zapobiega³
czynno�ci napadowej, g³ównie u osób z napadami z³o¿onymi czê�ciowymi, w tym
u osób, u których powsta³a tolerancja na klonazepam. Dodatkowo efekt przeciw-
drgawkowy utrzymywa³ siê jeszcze w 3-tygodniowym okresie obserwacji.

Wp³yw na przetrwa³e lub pó�ne objawy abstynencyjne
Badania z flumazenilem u osób uzale¿nionych od benzodiazepin rozpoczêto na

grupie osób, które stosunkowo dawno odstawi³y benzodiazepiny, a cierpia³y
z powodu przetrwa³ych lub pojawiaj¹cych siê pó�no objawów abstynencyjnych.
Wynika³o to, jak siê pó�niej okaza³o, z niepotwierdzonych klinicznie obaw,
¿e flumazenil u osób, które niedawno odstawi³y benzodiazepiny mo¿e precy-
pitowaæ napady drgawkowe. W tej do�æ specyficznej grupie stwierdzono zmniej-
szenie nasilenia pó�nych lub przetrwa³ych objawów abstynencyjnych i lepszy
przebieg uzale¿nienia (29).

Wp³yw na g³ód benzodiazepin
Podawanie flumazenilu zmniejszy³o nasilenie g³odu benzodiazepin (mierzone za

pomoc¹ 10-punktowej skali analogowej) � ze �rednio 10 pkt na tydzieñ przed tera-
pi¹ flumazenilem, do 1,72 pkt w czasie leczenia i 2,85 pkt tydzieñ po leczeniu (19).
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Wp³yw na nawrotowo�æ
W badaniu dotycz¹cym krótkiego okresu obserwacji (2�4 tygodnie po detok-

sykacji) wykazano, ¿e osoby detoksykowane przy u¿yciu flumazenilu mia³y mniej-
szy wska�nik nawrotów, ni¿ leczone zmniejszaj¹cymi siê dawkami oksazepamu
lub placebo (18). O�Neil i wsp. (19) stwierdzili, ¿e u 10 z 29 pacjentów, z którymi
uda³o siê utrzymaæ kontakt, �redni okres abstynencji wynosi³ 77 dni.

Przegl¹d badañ klinicznych nad zastosowaniem flumazenilu
w leczeniu benzodiazepinowych zespo³ów odstawiennych

W 1993 roku Gerra i wsp. (16) zastosowali flumazenil i placebo w grupie kon-
trolnej u 18 osób nadu¿ywaj¹cych flunitrazepam i 18 osób nadu¿ywaj¹cych
lormetazepam. Stwierdzili, ¿e w grupach leczonych placebo od drugiego dnia
po odstawieniu benzodiazepin zwiêksza³o siê nasilenie objawów odstawiennych,
w przeciwieñstwie do osób otrzymuj¹cych flumazenil.

Trzy lata pó�niej ten sam zespó³ opublikowa³ doniesienie o dynamice objawów
u osób, które by³y uzale¿nione od lormetazepamu lub eksperymentalnie go otrzy-
mywa³y przez miesi¹c. Stwierdzono, ¿e w obu grupach flumazenil wywo³ywa³
jedynie nieliczne i ³agodnie nasilone objawy abstynencyjne (15).

Zespó³ szwedzkich badaczy (17) porównywa³ cztery 10-osobowe grupy: pa-
cjentów uzale¿nionych od benzodiazepin oraz osób nieu¿ywaj¹cych tych leków,
którym podawano b¹d� kumuluj¹ce siê dawki flumazenilu (0,05, 0,10, 0,25, 0,50
i 1 mg co 15 min.) b¹d� placebo. Pacjenci uzale¿nieni od benzodiazepin reagowali
na te procedury lepiej, ni¿ osoby z grupy kontrolnej. Stwierdzono du¿e ró¿nice
indywidualne, co autorzy t³umacz¹ niejednorodno�ci¹ grupy w odniesieniu do za-
burzeñ lêkowych, neurotycznych cech osobowo�ci itp.

Mintzner i wsp. (9) u¿yli flumazenilu w celu odstawienia benzodiazepin w gru-
pie osób, które przewlekle przyjmowa³y je w ma³ych, terapeutycznych dawkach.
Bezpo�rednio po iniekcjach flumazenilu w dawce 1 mg/70 kg, obserwowali liczne
objawy typowe dla benzodiazepinowego zespo³u abstynencyjnego, aczkolwiek bez
drgawek abstynencyjnych.

W 2002 roku Gerra i wsp. opublikowali kolejn¹ pracê (18), w której uzale¿nio-
nych od benzodiazepin pacjentów podzielono na 3 grupy: 1) leczonych flumazeni-
lem przez 8 dni w dawce 2×1 mg oraz zmniejszaj¹cymi siê przez 3 dni dawkami
oksazepamu, 2) leczonych zmniejszaj¹cymi siê przez 8 dni dawkami oksazepamu
i iniekcjami placebo, 3) otrzymuj¹cych placebo imituj¹ce flumazenil i placebo imi-
tuj¹ce oksazepam. Stwierdzono, ¿e flumazenil szybko odwraca dzia³anie benzo-
diazepin i w porównaniu z grupami otrzymuj¹cymi placebo znacz¹co statystycz-
nie zmniejsza nasilenie objawów abstynencyjnych. Znacz¹c¹ obserwacj¹ by³o
stwierdzenie, ¿e pacjenci leczeni flumazenilem mieli mniejszy wska�nik nawro-
tów w okresie od dwóch do 4 tygodni po zakoñczeniu detoksykacji.
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Kolejn¹ prac¹ kliniczn¹ by³o stosowanie flumazenilu przy odstawianiu nieben-
zodiazepinowych leków nasennych u osób uzale¿nionych od tej grupy leków (31).
U osób uzale¿nionych, które z powodu narastaj¹cej tolerancji przyjmuj¹ czasami
bardzo du¿e, wielokrotnie przekraczaj¹ce zalecane dawki terapeutyczne, stê¿enia
zolpidemu, flumazenil traci swoje selektywne dzia³anie na podjednostki alfa1 re-
ceptora GABAA i zaczyna wp³ywaæ na inne podjednostki � podobnie jak benzo-
diazepiny. W tym sensie uzale¿nienie od zolpidemu pod wzglêdem farmakolo-
gicznym i klinicznym wydaje siê ma³o ró¿niæ od uzale¿nienia od benzodiazepin.
Qualio i wsp. (31) opisali dwa przypadki detoksykacji z u¿yciem ci¹g³ych wlewek
do¿ylnych flumazenilu od 0,5�1,0 mg dziennie, w obu przypadkach uzyskuj¹c
dobre wyniki leczenia: przebieg bez powik³añ, krótka, bo jednotygodniowa, hospi-
talizacja, odstawienie zolpidemu, a w krótkotrwa³ej katamnezie utrzymywanie absty-
nencji. Warto�æ pracy pomniejsza jednak fakt, ¿e równolegle z flumazenilem sto-
sowane by³y takie leki, jak benzodiazapiny: klonazepam i klobazam (w celach
przeciwdrgawkowych), haloperidol (jako lek promuj¹cy sen), a po wypisie: baklo-
fen (w celu zapobiegania g³odowi zolpidemu) oraz sertralina.

Z Australii pochodz¹ dwa doniesienia zjazdowe (19, 30) o stosowaniu fluma-
zenilu przy detoksykacji uzale¿nionych od benzodiazepin. W pierwszym z nich
(19) opisano, ¿e flumazenil stosowano do¿ylnie u 29 osób, z 14 z nich, z który-
mi by³ kontakt telefoniczny, przeprowadzono wywiad i stwierdzono, ¿e �rednie
nasilenie g³odu benzodiazepin na tydzieñ przed leczeniem wynosi³o 10 pkt, w cza-
sie infuzji flumazenilu � 1,72 pkt, a po tygodniu � 2,85 pkt. U 7�9 pacjentów,
z którymi uda³o siê utrzymaæ kontakt, u¿ywanie benzodiazepin zmniejszy³o siê:
po tygodniu o 86%, po miesi¹cu � o 78%, po trzech i po sze�ciu miesi¹cach
� o 60%. U osób, u których wykonano testy na obecno�æ benzodiazepin w p³y-
nach ustrojowych, potwierdzono abstynencjê po 4 miesi¹cach � 57% i po sze�-
ciu miesi¹cach � 37%. W nowszym doniesieniu (30) opisano do�wiadczenia
z 57 procedurami u 39 pacjentów. Zró¿nicowano procedury w stosunku do pa-
cjentów przewlekle przyjmuj¹cych ma³e dawki benzodiazepin (do 10mg/d diaze-
pamu lub jego ekwiwalentu), którym podawano 2 mg flumazenilu przez 8�14 dni,
oraz w stosunku do osób, które przyjmowa³y wiêksze dawki � 3�4 mg fluma-
zenilu przez ten sam czas. Wprowadzono innowacjê polegaj¹c¹ na podawaniu flu-
mazenilu w powolnym wlewie podskórnym (2 pacjentów), a tak¿e podjêto próbê
leczenia ambulatoryjnego oraz opisano przygotowania do implantacji flumazenilu
o przed³u¿onym oddzia³ywaniu.

Podsumowanie

Wyniki dotychczasowych badañ przedklinicznych i klinicznych wykaza³y,
¿e dzia³anie flumazenilu jest daleko bardziej z³o¿one, ni¿ do niedawna s¹dzono,
przypisuj¹c mu wy³¹cznie dzia³anie antagonistyczne wobec kompleksu GABAA.
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Dzia³anie to jest prawdopodobnie równie¿ zró¿nicowane w zale¿no�ci od rodzaju
przyjmowanych benzodiazepin, wielko�ci ich dawki, d³ugo�ci przyjmowania leków
z tej grupy, momentu zastosowania flumazenilu oraz tego, czy by³ podawany
jednorazowo, czy w dawkach powtarzaj¹cych siê lub w sposób ci¹g³y (infuzje).
Nieliczne próby kliniczne mog¹ zachêcaæ do badañ konfirmacyjnych i prób
klinicznych na ró¿nych populacjach osób uzale¿nionych od benzodiazepin.
Obserwowane bowiem wyniki terapii eksperymentalnych to: niepowodowanie lub
powodowanie s³abo nasilonych objawów abstynencyjnych na pocz¹tku kuracji,
niepowodowanie napadów drgawkowych, a prawdopodobnie zmniejszanie go-
towo�ci drgawkowej, zmniejszanie g³odu benzodiazepin, wyd³u¿anie abstynencji
lub zmniejszanie u¿ywania benzodiazepin. Kuracje z u¿yciem flumazenilu mog¹
byæ te¿ atrakcyjne ze wzglêdu na znaczne skrócenie leczenia benzodiazepinowych
zespo³ów abstynencyjnych w porównaniu z leczeniem konwencjonalnym. Dysku-
sja nad t¹ interesuj¹c¹ opcj¹ leczenia pozwala te¿ wnioskowaæ, ¿e mo¿na osi¹gn¹æ
dwa cele: odczuwanie przez pacjentów mniejszego dyskomfortu, ni¿ przy stop-
niowym zmniejszaniu dawki benzodiazepin oraz �przestrojenie� receptorów na
wyj�ciowy poziom. Niebagateln¹ spraw¹ jest równie¿ mo¿liwo�æ d³ugotrwa³ej far-
makoterapii flumazenilem (trwaj¹ prace nad implantami flumazenilu), co w przy-
padku stopniowego odstawiania benzodiazepin nie wchodzi w rachubê. Pozwala
to oczekiwaæ wiêkszej d³ugoterminowej skuteczno�ci flumazenilu.

Powy¿sze stwierdzenia stanowi¹ przes³ankê do szerszego badawczego pene-
trowania obszaru, jakim jest leczenie benzodiazepinowych zespo³ów abstynencyj-
nych za pomoc¹ flumazenilu.
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