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Uzaleznienie od niebenzodiazepinowych lekow nasennych:
opis dziesieciu przypadkéow

Non-benzodiazepine hypnotics dependence: ten case reports

Agnieszka Jamrozy, Bogustaw Habrat, Anna Basinska-Starzycka

Instytut Psychiatrii i Neurologii, Zesp6t Profilaktyki i Leczenia Uzaleznien, Warszawa

Abstract — Short-acting non-benzodiazepine hypnotics (zolpidem and zopiclone), that have been
approved for the treatment of short-term insomnia, have confirmed efficacy, good tolerance and
judged to have a low abuse potential. However, there are several cases of addiction to those agents
published recently.

We present nine cases of zolpidem dependence and one of zopiclone dependence. The majority of
these patients used zolpidem during daytime due to its anxiolytic and euphoric properties. Three
persons used zolpidem to relieve chronic pain. It is possible that these drugs, when used in higher
doses, lack their selectivity for GABA, receptor subunits and therefore present similar effects to
those of benzodiazepines.

From a prevention perspective the paper highlights risk factors of “z-drugs” abuse and dependence
(history of alcohol or substance abuse, psychiatric disturbances and head injury). There were also
cases of iatrogenic origin of dependence. The issue of detoxification is addressed even though so far,
there are not established standards for “z-drug” detoxification. The most commonly used way is
substitution by diazepam followed by its gradual tapering.

Based on the literature and our experience we recommend caution when prescribing non-
benzodiazepine hypnotics (especially when risk factors are present), as well as to pay special attention
to cases of other than short-term “z-drugs” use and other than for hypnotic purposes.
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Streszczenie — Niebenzodiazepinowe leki nasenne, do ktérych naleza m.in. zolpidem i zopiklon, sa
zarejestrowane do krotkotrwatego leczenia bezsennosci. Maja one udowodnione dziatanie nasenne,
s dobrze tolerowane oraz do$¢ powszechnie uwaza sig, ze maja maly potencjal uzalezniajacy. Jednak
w ostatnich latach publikowano wiele opisow przypadkow osob uzaleznionych od tej grupy lekow.

W artykule przedstawiono opis dziewigciu przypadkow osob uzaleznionych od zolpidemu oraz
jednej osoby uzaleznionej od zopiklonu. Wigkszo$¢ z opisywanych osob stosowata leki row-
niez w ciagu dnia w celach przeciwlgkowych i ,energetyzujacych”. Troje pacjentéw stosowato
zolpidem w celu przeciwbdlowym. Prawdopodobnie te leki stosowane w wigkszych dawkach prze-
staja mie¢ selektywne powinowactwo do podjednostek receptora GABA ,, dzialaja zatem podobnie
jak benzodiazepiny.

W pracy omawia si¢ czynniki ryzyka naduzywania niebenzodiazepinowych lekow nasennych i uza-
leznienia od tych lekow (problemy z alkoholem i substancjami psychoaktywnymi w przesztosci,
wspotwystegpujace zaburzenia psychiczne, przebyte urazy glowy) w kontekécie dziatan prewen-
cyjnych. Byly takze przypadki jatrogennego pochodzenia uzaleznienia. Omawia si¢ detoksykacjg,
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chociaz brak standardow postgpowania w tym zakresie. Preferowane jest najczgsciej podstawianie
lekéw niebenzodiazepinowych benzodiazepinami (diazepam) i stopniowe zmniejszanie dawki.
Opisane przez nas przypadki oraz przeglad piSmiennictwa pozwalaja na zalecanie ostroznosci przy
stosowaniu niebenzodiazepinowych lekow nasennych (zwracanie uwagi na czynniki ryzyka uzalez-
nienia) oraz czujno$ci w przypadku innego, niz krotkotrwate ich uzywania przez pacjentow.

Stowa kluczowe: zolpidem, zopiklon, uzaleznienie, zespdt abstynencyjny, postgpowanie,
czynniki ryzyka

WSTEP

Niebenzodiazepinowe leki nasenne stanowia grup¢ lekéw o odmiennej od
benzodiazepin strukturze chemicznej i dzialaja jako selektywni agonisci receptora
GABA,. Aktywuja one uktad GABA-ergiczny, ktory wptywa hamujaco na inne
glowne uktady neuroprzekaznikowe. Niebenzodiazepinowe leki nasenne wykazuja
powinowactwo do podjednostki alfa, receptora GABA ,, wywolujac efekt nasenny
(1, 2, 3, 4). W dawkach terapeutycznych nie aktywuja pozostatych podjednostek
receptora GABA , — alfa,, alfa, i alfa, jak to jest w przypadku benzodiazepin, ktore
powoduja miorelaksacje, dziatanie przeciwlgkowe, podwyzszenie progu drgaw-
kowego oraz dziatania niepozadane: sedacjg, uposledzenie koncentracji i pamigci.

Niebenzodiazepinowe leki nasenne zostaty wprowadzone do praktyki klinicznej
ponad 20 lat temu. Z uwagi na selektywnos$¢ dziatania i korzystny profil farmako-
logiczny sa obecnie bardzo czg¢sto (w niektorych krajach — najczesciej) stosowang
grupa lekow nasennych o udowodnionej skutecznosci i stosunkowo matej liczbie
objawow niepozadanych. Cechuje je szybki efekt indukcji snu i maly wplyw na
aktywno$¢ pacjenta w ciagu dnia (1-8).

Obecnie w praktyce klinicznej stosowane sg cztery leki niebenzodiazepinowe:
zolpidem, zopiklon, es-zopiklon oraz zaleplon.

Wiasciwosci farmakologiczne i farmakokinetyczne zolpidemu i zopiklonu

Najczesciej stosowanym lekiem z tej grupy jest zolpidem, dostgpny w praktyce
klinicznej od 1987 roku. W latach 2001-2002 w Europie, USA oraz Japonii prze-
pisano lacznie ponad 1,3 miliarda tabletek zolpidemu (za 9). Zolpidem jest po-
chodng imidazopirymidynowa, wiaze sig gtownie z podjednostka alfa,, w niewiel-
kim stopniu z podjednostkami alfa, i alfa, receptora GABA,, nie wykazuje
powinowactwa do innych podjednostek. Poczatek dziatania ujawnia si¢ po
ok. 30 minutach, biodostgpnos¢ po podaniu doustnym sigga 70%, metabolizowany
z udziatem izoenzyméw CYP 3A4 i CYP 1A2. Osiaga maksymalne stgzenie
w surowicy srednio po po6t godzinie do 3 godzin. Okres potowiczej eliminacji wy-
nosi srednio 2,4 godziny (0,7-3,5 godz). Jest metabolizowany gtownie w watrobie
(za 9). Stosowany w dawce 5-10 mg/d. W Polsce dostepny obecnie w postaci
preparatow: Hypnogen, Nasen, Onirex, Polsen, Sanval, Stilnox, Xentic, Zolpic,
ZolpiGen, Zolsana, Zoratio.
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Drugim co do czg¢stosci stosowania lekiem jest zopiklon, dostgpny w praktyce
klinicznej od 1985 roku. W latach 2001-2002 przepisano w Europie, USA 1 Ja-
ponii tacznie prawie 700 mln tabletek zopiklonu (za 9). Zopiklon jest pochodna
cyklopirolonowa, jest mniej selektywny od zolpidemu, wiaze si¢ gtéwnie z pod-
jednostka alfa,, w mniejszym stopniu z innymi podjednostkami receptora GABA , .
Biodostgpnos¢ po podaniu doustnym wynosi 80%, osiaga maksymalne stgze-
nie w surowicy po ok. 1,5-2 godzinach, okres potowiczej eliminacji: 5 godzin
(3,5-6 godz). Metabolizowany w watrobie, wydalany glownie z moczem (za 9)
Stosowana dawka dobowa: 3,75-7,5 mg. W Polsce dostgpne sa obecnie preparaty:
Dobroson, Imovane, Zopiratio.

Niebenzodiazepinowe leki nasenne sa szybko absorbowane i osiagaja maksy-
malne stgzenie w surowicy w ciagu 2 godzin. Podobnie jak benzodiazepiny
o duzym potencjale uzalezniajacym (np. alprazolam, triazolam, estazolam), cha-
rakteryzuja si¢ szybkim poczatkiem dzialania, osiagaja maksymalne stgzenie
w surowicy w ciagu 1-2 godzin. Szybkosé, z jaka substancja dociera do receptora
jest uznawana za jeden z podstawowych czynnikéw determinujacych jej potencjat
uzalezniajacy (10).

Na podstawie badan klinicznych i — w mniejszym stopniu — epidemiologicz-
nych, poczatkowo uznawano, iz potencjat uzalezniajacy niebenzodiazepinowych
lekdéw nasennych jest znikomy (5, 8, 11).

Jednakze od potowy lat 90. coraz czesciej publikowane sa opisy ich naduzywa-
nia, rozumianego jako przyjmowanie lekoéw w innych celach i w znacznie wigk-
szych dawkach niz przepisane (12-25), w tym opisy objawdw abstynencyjnych,
podobnych jak po odstawieniu benzodiazepin (11, 12, 13, 14, 17— 25), w tym
powiktanych drgawkami (12, 17, 18, 20, 24) i majaczeniem (13, 23) oraz opisy
petnego uzaleznienia od nich (18, 26-32).

OPISY PRZYPADKOW

Ponizej zaprezentowano opisy przypadkow osob uzaleznionych od niebenzo-
diazepinowych lekéw nasennych, detoksykowanych w Oddziale Leczenia Alkoho-
lowych Zespotéw Abstynencyjnych (OLAZA) Instytutu Psychiatrii i Neurologii
w latach 2006-2008.

Przypadek 1

Pacjentka 35-letnia panna, wyksztalcenie wyzsze, bezrobotna. Zaczgta stosowac
zolpidem w celu nasennym ok. 6 lat temu, poczatkowo doraznie, od 4 lat — co-
dziennie, w zwigkszanych dawkach. Stosowatla lek rowniez w ciagu dnia w celu
radzenia sobie z codziennymi obowigzkami i nieregularnym rytmem pracy zawodo-
wej. W okresie poprzedzajacym przyjecie zazywata zazwyczaj 10 tabletek zolpi-
demu co 3 godziny w ciagu doby. Maksymalna dawka dobowa wynosita 1000 mg.
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W ciagu ostatnich 4 lat w wyniku naglego odstawienia lekow kilka razy wystapity
u niej napady drgawkowe. Dwukrotnie podejmowata proby detoksykacji w wa-
runkach oddziatu ogolnopsychiatrycznego, wkrotce po wypisie powracata do
przyjmowania dotychczasowych dawek zolpidemu. Negowata naduzywanie alko-
holu, w wywiadzie zglaszata pojedyncze proby stosowania substancji psychosty-
mulujacych, od ponad 10 lat palita ok. 20 sztuk papieroséw dziennie. Somatycznie
zdrowa. Okoto 6 lat temu doznata wstrzasnienia mézgu w trakcie wypadku komu-
nikacyjnego. Podawala, Ze jej matka naduzywa lekow nasennych. Detoksykowana
z uzyciem diazepamu w dawce stopniowo redukowanej od dawki poczatkowe;j
40 mg/dobg, stosowano rowniez karbamazeping w dawce 900 mg/dobg. W trakcie
detoksykacji okresowo skarzyta si¢ na bole gtowy, brzucha, drzenia mig$ni, nie-
pokoj, stosowano leczenie objawowe. Detoksykacj¢ ukonczono bez powiktan po
6 tygodniach hospitalizacji.

Przypadek 2

Pacjentka 27-letnia panna, wyksztalcenie wyzsze, czynna zawodowo. Przed
przybyciem do oddziatu przyjmowala ok. 100 mg zopiklonu na dobg. Dwa lata
wczesniej byla hospitalizowana w klinice neurologicznej z powodu uporczywych
boélow glowy, postawiono rozpoznanie boléw psychogennych, zalecono paro-
ksetyng 20 mg/dobg oraz zopiklon 7,5 mg/dobe. Po wypisie leczona ambulatoryj-
nie, nie stosowala paroksetyny ze wzgledu na wysoka ceng, wtaczono wenlafak-
syng, ktora przyjmowata przez ok. pét roku z niewielkim efektem terapeutycznym.
W tym okresie codziennie stosowala zopiklon, poczatkowo tylko w celu nasen-
nym, nast¢pnie dodatkowo w ciagu dnia ok. 3 x dziennie po 3,5 tabletki. We wspot-
pracy z prowadzacym psychiatra probowata ograniczy¢ dawke, jednak nigdy nie
udalo si¢ jej zmniejszy¢ ponizej 75 mg/dobg. W okresie redukcji dawek pojawiaty
si¢ objawy silnego glodu leku, Igku, drzenia konczyn gérnych, wzmozonej po-
tliwosci. Zazywanie leku w ciagu dnia pomagato niwelowac stres, podota¢ obowiaz-
kom zawodowym. Zaprzestata czynnosci, ktore niegdy$ sprawiaty jej przyjemnosc,
skarzyta si¢ na problemy z koncentracja, pamigcia, poprawnym wystawianiem sig.
Od wielu lat pali papierosy. Negowata naduzywanie alkoholu i innych substancji
psychoaktywnych. Somatycznie zdrowa, bez urazéw glowy w wywiadzie. Poda-
wala, ze jej ojciec jest uzalezniony od alkoholu. Detoksykowana poprzez stopnio-
we zmniejszanie dawki zopiklonu od 6,5 tabletki/dobe. Pacjentka z trudem akcep-
towata regulamin oddzialu detoksykacyjnego. W 7. dobie hospitalizacji wypisata
sie na wlasne zadanie.

Przypadek 3

Pacjent 69-letni emeryt, wyksztalcenie §rednie. Przed hospitalizacja przyjmo-
wal 60 mg zolpidemu na dobg. Stosowal zolpidem od ok. 12 lat, jak podawat,
glownie w celu przeciwbolowym. Skarzy? si¢ na bole okreslane jako reumatyczne
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oraz béle prawego podudzia po operacji zylakow, ktdre mialy ustepowac po zazyciu
zolpidemu i nawraca¢ przy probach redukcji dawek. Negowat naduzywanie alko-
holu oraz innych substancji psychoaktywnych. W wywiadzie: tagodny przerost
gruczotu krokowego. Detoksykowany po substytucji diazepamem, poczynajac od
dawki 20 mg/d. Pacjent skarzyt si¢ na trudne warunki zwiazane z pobytem w od-
dziale, bezsennos¢. W trzeciej dobie hospitalizacji wypisany na wlasne zadanie.

Przypadek 4

Pacjent 29-letni z wyksztalceniem wyzszym, czynny zawodowo, Zonaty. Przed
hospitalizacja zazywat 300 mg zolpidemu na dobeg. Przyjmowat leki nasenne od
19 r.z. z powodu bezsennosci. Stosowat benzodiazepiny oraz preparaty zolpidemu
i zopiklonu. Od 4 lat przyjmowat leki nasenne codziennie, rowniez w ciagu dnia.
W trakcie redukowania dawek odczuwat silny gtod psychiczny. Pigé lat wezesniej
pacjent zgtosit si¢ do PZP, gdzie rozpoznano zaburzenia depresyjno-lgkowe. Leczo-
ny citalopramem, fluoksetyna i moklobemidem bez istotnej poprawy kliniczne;j.
Okoto 3 tygodnie przed detoksykacja w celach samobojczych zazyt wigksza licz-
be tabletek zolpidemu, popijajac alkoholem. Nie byl woéwczas hospitalizowany.
Negowal naduzywanie alkoholu i innych substancji psychoaktywnych. W 19. r.z.
doznat urazu glowy, byt nastgpnie leczony z powodu padaczki — ostatnio zazywat
ok. 1000 mg walproinianu sodu na dobg. Pacjent podawal, iz jego matka leczy
si¢ z powodu depresji. Detoksykowany za pomoca zmniejszanych stopniowo
dawek diazepamu (poczatkowa dawka 30 mg/d). Wtaczono leczenie sertraling do
100 mg/dobg. W trakcie detoksykacji skarzyt si¢ gldwnie na trudnos$ci z zasypia-
niem, wielokrotnie spat snem ciaglym po podaniu placebo. W 5. tygodniu detoksy-
kacji zazadal wypisu. Pacjent nie otrzymywal juz woéwczas diazepamu od 3 tygodni,
W surowicy stwierdzano obecno$¢ benzodiazepin.

Przypadek 5

Pacjent 42-letni z wyksztalceniem wyzszym, czynny zawodowo, zonaty. Od
kilkunastu lat uzalezniony od alkoholu, wielokrotnie detoksykowany z tego powo-
du. Najdluzszy ciag picia trwal 2 tygodnie, najdtuzszy okres abstynencji — 2 lata.
Dotychczas nie byt leczony odwykowo. Od ok. 7 lat zazywat leki uspokajajace
i nasenne, gltéwnie zolpidem oraz diazepam w zwigkszanych dawkach. Maksy-
malna dawka: 300 mg zolpidemu na dobg lub 75 mg diazepamu. Przyznawat, ze
okresowo stosowat leki nasenne i alkohol w ciagu jednej doby. Przyjety po przer-
waniu ok. 10-dniowego ciagu alkoholowego; wypijat srednio 2-2,5 | wodki oraz
zazywal 60 mg zolpidemu. Od ok. roku zazywat mirtazaping jako lek promujacy
sen. Potwierdzal okresowe zazywanie substancji psychostymulujacych w prze-
sztoséci. Pacjent otyly, leczony z powodu cukrzycy i nadcisnienia tetniczego. Bez
urazéw glowy w wywiadzie. Detoksykowany z uzyciem substytucji diazepamem
od 50 mg/dobg i stopniowej redukcji dawki. W trakcie detoksykacji skarzyt si¢
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glownie na przygnebienie, ostabienie, pobolewanie brzucha. Detoksykacja trwata
6 tygodni. Zostal wypisany w stanie og6élnej poprawy, w wyré6wnanym nastroju
1 napedzie. Pozostaje w ambulatoryjnym leczeniu odwykowym.

Przypadek 6

Pacjent 68-letni z wyksztalceniem wyzszym, czynny zawodowo, zonaty. Od
ok. 20 lat zazywat codziennie leki nasenne z grupy benzodiazepin. Od ok. 1,5 roku
stosowat codziennie zolpidem: poczatkowo 1-2 tabletki/dobe, od ok. p6t roku
— kilkanascie tabletek na dobg. W dniu poprzedzajacym przyjecie zazyt 190 mg
zolpidemu. Od ok. pét roku codziennie wypijal 200-500 ml wodki. Wieloletni
wywiad naduzywania alkoholu, picia kilkunastodniowymi ciaggami. Negowat uzy-
wanie innych substancji psychoaktywnych. W wywiadzie: nadci$nienie tetnicze,
fagodny przerost prostaty, od ok. roku leczony z powodu przewleklej biegunki.
Bez urazéow glowy w wywiadzie. Detoksykowany diazepamem od 40 mg/dobg.
W trakcie detoksykacji skarzyt si¢ glownie na problemy z zasypianiem i niepokoj.
Jako lek promujacy sen z dobrym efektem klinicznym zastosowano mirtazaping.
Po uplywie 5 tygodni detoksykacji zazadat wypisu. Pacjent nie otrzymywat wow-
czas diazepamu od 2 tygodni, w surowicy stwierdzano jeszcze benzodiazepiny.

Przypadek 7

Pacjent 63-letni, wyksztalcenie $rednie, obecnie na emeryturze, zonaty. Od ok.
roku zaczat przyjmowac zolpidem w zwigkszajacych dawkach, przed przyjgciem
ok. 100 mg na dobg. Lek stosowal rowniez w ciagu dnia celem uspokojenia
1 zmniejszenia Igku. W trakcie prob redukcji dawki odczuwat niepokoj, bole mig-
$niowe, wzmozong potliwosc¢, drzenie konczyn gérnych. Negowat uzywanie alko-
holu i innych niemedycznych substancji psychoaktywnych. Od roku leczony
w PZP z powodu zaburzen depresyjnych citalopramem. W wywiadzie: nadcisnie-
nie tetnicze, choroba wiencowa. Negowat urazy glowy. Brak danych o naduzywaniu
substancji 1 innych powaznych zaburzeniach psychicznych w rodzinie. Detoksyko-
wany z uzyciem substytucji diazepamem od dawki 45 mg/d. W trakcie detoksykacji
skargi glownie na bezsenno$¢ oraz mrowienie konczyn. Zastosowano z dobrym
efektem leczenie trazodonem jako lekiem promujacym sen. Detoksykacj¢ ukon-
czono w 8. tygodniu hospitalizacji. Wypisany w stanie ogélnej poprawy, w wyrow-
nanym nastroju i napgdzie.

Przypadek 8

Pacjentka 52-letnia mezatka, wyksztatcenie $rednie, bezrobotna, przyjgta w try-
bie planowym celem detoksykacji od lekéw nasennych. Pacjentka stosowata zolpi-
dem od ok. pottora roku — poczatkowo w celu nasennym, z czasem zauwazyta, iz lek
usuwa bol glowy, na ktory cierpi od ponad 10 lat. W pierwszym miesiacu stosowa-
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nia zolpidemu zaczgla przyjmowac preparat rowniez w ciagu dnia: poczatkowo po
pot tabletki rano i po potudniu, po kilku miesigcach stosowata po poét tabletki co
2-3 godziny w ciagu dnia. Stale zazywala jedna tabletke¢ zolpidemu wieczorem
w celu nasennym. Maksymalna dawka dobowa wynosita 50 mg zolpidemu. Do
zwigkszania dawki dochodzito w sytuacjach stresowych, przemegczenia. Pacjentka
opisywatla rowniez efekt anksjolityczny i euforyzujacy — po zazyciu leku czuta sig
uspokojona, wyciszona, tatwiej radzita sobie z obowiazkami, odczuwata ,,wigksza
energi¢ do dziatania”. W trakcie ostatniego roku miata dwie 3-dniowe przerwy
w zazywaniu zolpidemu: wystgpowaty wowczas objawy abstynencyjne pod posta-
cig silnego bolu gltowy, bezsennos$ci, obnizonego nastroju i napgdu, wzmozonej
potliwosci, napigcia migsni konczyn. Okoto pét roku przed przyjeciem do oddziatu
pacjentka zglosila si¢ do rejonowej poradni odwykowej, gdzie podjgto nieudana
probe detoksykacji w warunkach ambulatoryjnych. Bole glowy wystepowaly od ok.
10 lat. Pacjentka relacjonowata dolegliwos$ci jako napigcie, pulsowanie w prawe;j
okolicy skroniowej. Leczenie NLPZ nie przynosito efektu. Wykonane badania obra-
zowe nie potwierdzily obecnosci podtoza organicznego. Pacjentce zalecono lecze-
nie przeciwdepresyjne, pozostawata pod kontrola psychiatry. Stosowano wenlafak-
syng, paroksetyng i sertraling z niewielkim efektem klinicznym. W 2006 roku
przerwala leczenie lekami przeciwdepresyjnymi, uznajac je za nieskuteczne. So-
matycznie zdrowa. Okoto pot roku przed przyjeciem doznata urazu glowy z utrata
przytomnos$ci. Negowata naduzywanie alkoholu oraz innych substancji psycho-
aktywnych. Pacjentka podawata, Ze jej ojciec byl uzalezniony od alkoholu. Detoksy-
kowana diazepamem o stopniowo zmniejszanej dawce, jako ostong przeciwdrgaw-
kowa stosowano kwas walproinowy. W trakcie detoksykacji skarzyta si¢ na bole
glowy, bezsennos¢, niepokdj, gtod psychiczny oraz obnizenie nastroju. W badaniu
EEG zapis prawidtowy. Badanie CT moézgu uwidocznito niewielkiego stopnia po-
szerzenie przestrzeni plynowych nad platami czolowymi. Wlaczono leczenie cita-
lopramem, uzyskujac znaczng poprawg samopoczucia i ustgpienie dolegliwosci
boélowych. Po zakonczonej detoksykacji wypisana do domu, zamierzata kontynuo-
wac leczenie i psychoterapi¢ w warunkach poradni odwykowe;j.

Przypadek 9

Pacjentka 34-letnia panna, wyksztatcenie wyzsze, uzalezniona od zolpidemu
od ok. 4 lat. Zaczeta zazywaé zolpidem w reakcji zatoby, poczatkowo w celu na-
sennym w dawkach terapeutycznych Po ok. 2 miesiacach: stopniowe zwigkszanie
dawki oraz stosowanie leku w ciagu dnia w celu anksjolitycznym, euforyzujacym
i przeciwbolowym. Przy probach redukcji dawki zolpidemu wystgpowaty silne
dolegliwosci bolowe, obejmujace gtdwnie okolicg potyliczna glowy i szyje. Wyko-
nane badania nie potwierdzity patologii odcinka szyjnego kregostupa. Okoto 2 lata
przed przyjeciem do oddzialu byta detoksykowana w warunkach oddziatu ogolno-
psychiatrycznego, skad zostala wypisana z zaleceniem przyjmowania 6 tabletek
zolpidemu na dobg i stopniowej redukcji dawki. W trakcie detoksykacji wystapit
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pojedynczy epizod drgawek uogoélnionych. Po wypisie pacjentka nie podjeta zadne-
go leczenia, ponownie zaczgla zwigksza¢ dawke, bezposrednio przed przyjeciem
do OLAZA stosowata 600 mg zolpidemu/dobg. Somatycznie zdrowa. Negowata
naduzywanie alkoholu i innych substancji psychoaktywnych. Bez urazéw glowy
w wywiadzie. Wsrod krewnych przypadki alkoholizmu. Zastosowano detoksykacje
z czg$ciowa substytucja diazepamem o stopniowo zmniejszanej dawce. Jako ostong
przeciwdrgawkowa stosowano walproinian o przedtuzonym dziataniu. W pierwszej
dobie hospitalizacji obserwowano pojedynczy napad drgawkowy. W trakcie de-
toksykacji skarzyta sig¢ glownie na dolegliwos$ci bolowe, drzenie konczyn gornych,
uczucie drgtwienia stop, napigcie i drazliwosc¢, ktore stopniowo zmniejszaly swoje
nasilenie. Wykonane badanie CT moézgu uwidocznito niewielkiego stopnia posze-
rzenie przestrzeni ptynowych nad ptatami czotlowymi. W badaniu EEG zapis nie-
prawidlowy: zmiany w przednich i $rodkowych odprowadzeniach symetryczne
1 synchroniczne obustronne z tendencja do uogdlniania, podczas Hw nasilajace
si¢. Wlaczono wenlafaksyne, uzyskujac poprawe nastroju. Pacjentka motywowana
do podjgcia psychoterapii oraz terapii odwykowej. Po wypisie zamierzata konty-
nuowac leczenie w warunkach prywatnej praktyki psychiatryczne;.

Przypadek 10

Pacjentka 65-letnia, rozwiedziona, wyksztalcenie wyzsze. Stosowata leki na-
senne od ok. 30 lat, poczatkowo zazywata doraznie leki z grupy benzodiazepin.
Od ok. 5 lat zaczeta stosowac zolpidem, od ok. péttora roku — codziennie, w zwigk-
szajacych si¢ dawkach, okresowo rowniez estazolam do kilkunastu tabletek/dobg.
Na 2 miesi¢ce przed przyjeciem do OLAZA stosowata ok. 400 mg zolpidemu na
dobg. Przerwata zazywanie zolpidemu na 2 tygodnie przed przyjgciem — wystapita
bezsennos¢, niepokoj, wzmozona potliwosc, drzenie ciata. Psychiatra zalecit przyj-
mowanie doksepiny 50 mg/dobg. Pacjentka negowata stosowanie innych srodkow
psychoaktywnych. W wywiadzie: nadcisnienie tgtnicze, choroba zwyrodnieniowa
stawow kregostupa ledzwiowego. Okoto 8 miesigcy przed przyjeciem do OLAZA
byta hospitalizowana z powodu posocznicy w przebiegu odoskrzelowego za-
palenia pluc i ostrej niewydolnos$ci nerek, nastgpnie przez ok. 4 miesiace zale-
cono leczenie sterydami z powodu podejrzenia kolagenozy. W rodzinie wystepo-
waly przypadki alkoholizmu. W trakcie hospitalizacji obserwowano stopniowe
zmniejszanie si¢ stezenia benzodiazepin w surowicy, nie obserwowano zabu-
rzen $wiadomosci ani napadow drgawkowych. Okresowo pacjentka skarzyta sig
na bezsenno$¢, dolegliwosci bolowe kregostupa. Objawy wegetatywne zespotu
abstynencyjnego miaty niewielkie nasilenie. Zastosowano leczenie trazodonem,
jako lekiem przeciwdepresyjnym oraz promujacym sen, w wyniku czego obser-
wowano poprawe kliniczna. Na zaawansowanym etapie detoksykacji pacjentka
poprosita o wypis z oddzialu, motywujac go potrzeba pilnego specjalistycznego
leczenia problemdéw somatycznych w rejonie zamieszkania. Ustalono plan dalsze-
go leczenia odwykowego.
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OMOWIENIE
Potencjal uzalezniajacy

W $wietle badan przedklinicznych, cytowanych we wstepie opisow przypad-
kéw oraz przedstawionych przez nas pacjentow potencjalne mozliwosci nad-
uzywania niebenzodiazepinowych leko6w nasennych oraz uzaleznienia od nich
wydaja si¢ nie budzi¢ watpliwosci. Jest jednak niejasne, jak duzy jest ten potencjat
uzalezniajacy. W oddziale leczenia alkoholowych i benzodiazepinowych zespotow
abstynencyjnych (OLAZA) w stosunkowo krdtkim czasie (w ciagu dwoch lat)
stwierdzilismy 10 przypadkdéw spetniajacych kryteria uzaleznienia od niebenzo-
diazepinowych lekéw nasennych, glownie zolpidemu. Stanowi to az 7,8% wszyst-
kich osob detoksykowanych z powodu uzaleznienia od lekow uspokajajacych
i nasennych. Opisy kazuistyczne nie moga by¢ wystarczajaca podstawa do wycia-
gania wnioskow epidemiologicznych, wydaje si¢ jednak, ze analizy bagatelizu-
jace problem (5, 8, 11, 33, 34) nalezy traktowac z ostroznoscia. Trzeba zwrdcié
uwage na powazne problemy metodologiczne badan epidemiologicznych, sa to
m.in. opieranie si¢ gtownie na przypadkach zglaszanych, brak badan prospek-
tywnych nacelowanych na naduzywanie/uzaleznienie, znacznie wigksze doswiad-
czenie w postgpowaniu z benzodiazepinami i wigksze przywiazywanie wagi do
wlasciwosci uzalezniajacych tej grupy lekow.

W pierwszych badaniach quasi-epidemiologicznych w 1990 roku (czyli jesz-
cze przed zglaszaniem opisow naduzywania tej grupy lekow lub uzaleznienia od
niej) Bianchi i Musch (11) dokonali metaanalizy 25 badan nad zopiklonem pod
katem czgstos$ci zglaszanych objawdéw zespolu dyskontynuacji i objawow absty-
nencyjnych. Stwierdzili tylko jeden przypadek objawow abstynencyjnych wérod
783 pacjentow i 49 zdrowych ochotnikow otrzymujacych zopiklon.

Badanie Immana 1 wsp. z 1993 roku na grupie 13.177 pacjentow podstawowe;j
opieki zdrowotnej, otrzymujacych zopiklon potwierdzito diagnozg wstgpna uza-
leznienia zaledwie u 7 pacjentow, tj. 0,05% (35).

Soyka i wsp. (34) powotuja si¢ na niemieckie dane, w ktdrych porownuja sponta-
niczne doniesienia o objawach niepozadanych w stosunku do liczby przepisanych
niebenzodiazepinowych lekow nasennych. I tak do 1994 roku wydano ponad 3,5 mi-
liona recept na te leki, a przypadkow uzaleznien stwierdzono zaledwie dwanascie.
Autorzy ci przywoluja takze inne badania: Arztneimittelkomission der deutscher
Arzteschaft (36) w raporcie sporzadzonym w 1999 roku informuje o 19 przypad-
kach 0sob uzaleznionych od zolpidemu, 12 przypadkach zespotéw abstynencyjnych
i 6 —naduzywania tego leku. I cho¢ Komisja ta przestrzegata przed duzym ryzykiem
uzaleznienia od niebenzodiazepinowych lekéw nasennych u oséb uzaleznionych od
benzodiazepin, Soyka i wsp. (34) podnosza, ze jest to liczba znikoma w stosunku
do ponad 45 mIn dawek zolpidemu przepisanych w Niemczech do 1998 roku.
Podobnie w innym niemieckim systemie, zbierajacym dane o niepozadanych reak-
cjach lekowych w latach 1991-1997, stwierdzono zaledwie 17 przypadkow uzalez-
nienia od zolpidemu i 8 przypadkéw uzaleznienia od zopiklonu. W porownywalnym
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okresie odnotowano 1175 przypadkéow uzaleznienia od flunitrazepamu, co sktonito
autorow do postawienia tezy, ze potencjal uzalezniajacy niebenzodiazepinowych
lekéw nasennych jest znacznie mniejszy niz benzodiazepin. Tezg¢ t¢ maja potwier-
dzaé tez cytowane przez nich dane na temat ryzyka przewleklego stosowania lekow:
krétko-, $rednio- i dlugodziatajacych benzodiazepin oraz zolpidemu. W grupie
otrzymujacych benzodiazepiny dlugodziatajace u 6,9—-10% 0s6b odnotowano prze-
wlekte ich przyjmowanie, u pacjentow z krécej dzialajacymi benzodiazepinami
—1u 5,5-59%, natomiast w grupie otrzymujacej zolpidem — tylko u 1,6-2,6% 0s0b.

Podobnego zdania sa Hajak i wsp. (9), ktorzy do 2002 r. w pisSmiennictwie
naukowym znalezli opisy 36 przypadkow uzaleznienia od zolpidemu i 22 przy-
padki uzaleznienia od zopiklonu. Miara matego potencjatu uzalezniajacego tych
lekow ma by¢ stosunek odnotowanych przypadkéw do liczby przepisanych tylko
w latach 2001-2002 tabletek obu lekdéw: ponad 1,338 mld tabletek zolpidemu
1 0,665 mld tabletek zopiklonu.

Do podobnych wnioskow doszli: Géder i wsp. (1), Hajak (9), Hajak i wsp. (10)
i Jaffe i wsp. (33) przeprowadzajac podobne analizy. Czg$¢ z tych badaczy zwraca
uwage, ze potencjat uzalezniajacy niebenzodiazepinowych lekéw nasennych
jest mniejszy niz benzodiazepin (2, 9, 10, 33, 34) i poréwnywalny do potencjatu
lekow przeciwdepresyjnych o wlasciwosciach przeciwlgkowych (33).

W $wietle najnowszych badan zagadnienie to nie wydaje si¢ jednak tak btahe.
Hoftmann i wsp. (25) oparli si¢ na danych z kas chorych i stwierdzili, ze w ciagu
pot roku wsrod blisko 7000 osob, ktore kupity opakowania zolpidemu lub zopik-
lonu, prawie 21% osdéb uzywato go ponad 3 miesiace, a 7,2% — ponad pét roku.

Czynniki ryzyka

Zaréwno w pojedynczych opisach przypadkow (13, 15, 16, 18, 19, 22, 27, 28,
31), jak i w zestawieniach zbiorczych (1, 9, 18, 34, 35, 36) zwraca si¢ uwagg, ze
istnieja czynniki ryzyka, ktore znacznie zwigkszaja mozliwos¢ uzaleznienia od nie-
benzodiazepinowych lekow nasennych. Najwazniejszym z nich wydaje si¢ naduzy-
wanie lub uzaleznienie od alkoholu (13, 15, 19) i innych substancji psychoaktyw-
nych, gtéwnie benzodiazepin (13, 15, 16, 18, 19, 22, 27, 28, 31). Szczegdlnie
spektakularnie zagadnienie to przedstawiono w badaniu ankietowym przeprowadzo-
nym przez Sidkara i Ruben w 1996 roku (16) na grupie 100 politoksykomanow,
uczestniczacych w programie metadonowym — stwierdzono 6-procentowe rozpo-
wszechnienie naduzywania zopiklonu. Pacjenci relacjonowali, ze zopiklon staje sig
coraz popularniejszym $rodkiem nasennym w kregach osob uzaleznionych. Powyz-
sze dane staly si¢ podstawa do formulowania zalecen o szczegdlnej ostroznosci
w stosowaniu niebenzodiazepinowych lekow nasennych u os6b naduzywajacych
alkoholu i/lub innych substancji oraz u 0s6b uzaleznionych (1, 9, 10, 33, 34, 35, 36).

Warto jednak zaznaczy¢, ze w czedci opisow kazuistycznych brak informacji
o naduzywaniu/uzaleznieniu od substancji psychoaktywnych lub sa informacje
0 niewystepowaniu tego typu problemoéw. W jednym z doniesien (3) opisano, ze
w 7 z 8 przypadkow uzaleznienia od zolpidemu nie stwierdzano uprzednich pro-
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blemoéw z naduzywaniem substancji. ROwniez w naszych badaniach u potowy
pacjentdéw nie stwierdziliSmy podobnych problemow.

Cze$¢ badaczy przypisuje powstanie sktonnosci do uzaleznienia od niebenzo-
diazepinowych lekow nasennych blizej nieokre§lonej wrodzonej predyspozycji ge-
netycznej (3, 29, 37). W jezyku praktyki klinicznej czasami oznacza to, ze skton-
no$¢ ta moze by¢ przejawem jakich$ dysfunkcji poznawczych, ktore u krewnych
moga przejawiac si¢ fenotypowo pod postacig innych zaburzen psychicznych. Jed-
nak w opisywanych w pi§miennictwie przypadkach rzadko mozna znalez¢ infor-
macje o wystegpowaniu zaburzen psychicznych u krewnych. Zjawisko takie stwier-
dziliSmy u 4 z 10 opisanych przez nas pacjentéw. Zwigkszona podatno$¢ osob
z problemami alkoholowymi lub zwiazanymi z innymi substancjami ttumaczy sig
wpltywem benzodiazepin i/lub alkoholu na geny kodujace biatka podjednostek
receptora GABA,,, co w efekcie moze prowadzi¢ do zmiany powinowactwa do
niego i zwigkszac ryzyko uzaleznienia od lekow niebenzodiazepinowych (37).

Nieznany jest mechanizm takiego uzaleznienia. Badanie na zdrowych ochotni-
kach nie wykazalo, by krotkotrwate podawanie matych dawek zoplidemu i alko-
holu potencjalizowalo dziatanie nawet jednej z obu substancji lub powodowalo
tolerancjg (38).

Za czynnik ryzyka uzaleznienia od leko6w nasennych, w tym niebenzodiazepi-
nowych, uwaza si¢ ple¢ zenska. Wynika to m.in. z ok. czterokrotnie czgstszego
przepisywania lekéw nasennych, w tym zolpidemu, kobietom (39) oraz z faktu, ze
po przyjeciu tej samej dawki zolpidemu, jego stezenia u kobiet sa o okoto 50%
wigksze niz u mgzczyzn (40). W naszym materiale rozktad wedhlug ptci byt jedna-
kowy: 5 kobiet i 5 mgzczyzn.

Za inny czynnik ryzyka powstania uzaleznienia od niebenzodiazepinowych
lekow nasennych uwaza si¢ wspotwystepujace zaburzenia lub choroby psychiczne.
W doniesieniach kazuistycznych lakoniczno$¢ opisow ewentualnych zaburzen unie-
mozliwia doktadniejsza analizg. Rodzaj stosowanej farmakoterapii zaburzen oraz
brak informacji o hospitalizacjach pozwala jednak domniemywa¢, podobnie jak
Liappas i wsp. (3), ze w wigkszosci przypadkow pacjenci ze wspotwystepujacymi
zaburzeniami byli leczeni z powodu stabo nasilonych objawow depresyjno-lgko-
wych. Ci sami autorzy sklaniaja si¢ ku tezie, ze przyczyna stosowania niebenzodia-
zepinowych lekéw nasennych jest gldwnie bezsenno$¢ pierwotna, a rzadziej wtorna.
Podobne zjawisko stwierdziliSmy u naszych pacjentow. Z naszego materiatu do-
datkowo wynika, ze 3 z 10 uzaleznionych pacjentéw (1 M, 2 K) uzywato zolpidemu
w celach przeciwbolowych. W pismiennictwie spotkalismy tylko jeden podobny
opis przypadku (17), a mechanizm sugerowanego dziatania analgetycznego nie
jest doktadnie poznany.

Mechanizmy uzaleznienia

Niebenzodiazepinowe leki nasenne zarejestrowane sa do krotkotrwatego lecze-
nia bezsenno$ci. W praktyce — podobnie jak benzodiazepiny — stosowane sg dhuzej
(25). Jedna z przyczyn tego zjawiska jest tzw. zespot ,,z odbicia”, tj. pojawiajace
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si¢ przy probie odstawienia leku objawy, z powodu ktorych lek byt stosowany,
ale o wigkszym nasileniu (5, 8, 11, 34). Cho¢ u wigkszosci osob dtugotrwate sto-
sowanie zolpidemu ,,wedlug potrzeb” nie jest zwigzane z ryzykiem uzaleznienia
(41), to u czgsci z nich dochodzi do powstania tolerancji. Wedlug danych zaréwno
z pisSmiennictwa, jak i od naszych pacjentdow zjawisko tolerancji powstawato
w ciagu jednego do kilkunastu miesigcy. Nie jest jasne, dlaczego to dotyczy tylko
niektoérych osob. Dos§¢ powszechnie wystgpowat schemat: konieczno$¢ zwigk-
szania dawek nasennych, niesatysfakcjonujacy sen, proby ,,odsypiania w dzien”
za pomoca leku nasennego, zauwazenie uspokajajacych, relaksujacych i eufory-
zujacych wlasciwosci tego leku, stosowanie go w celu uzyskania pozadanego
efektu nie tylko nasennego (gléwnie w dzien), dalsze zwigkszanie dawek, objawy
abstynencyjne przy probach zaprzestawania stosowania leku lub probach stabili-
zacji dawki. Zjawisko ,,poszerzania” spektrum dzialania niebenzodiazepinowych
lekoéw nasennych tlumaczy si¢ faktem, ze przy wigkszych dawkach, a co za tym
idzie — wigkszych stgzeniach, leki te przestaja mie¢ selektywne powinowactwo
do podjednostek receptorowych, zwiazanych z dziataniem nasennym i wptywaja
na inne podjednostki receptora GABA ,, podobnie jak benzodiazepiny. Manifes-
tuje si¢ to podobnymi objawami, jak po przyjeciu benzodiazepin: dziataniem prze-
ciwlgkowym, miorelaksacyjnym, przeciwdrgawkowym, ale i uposledzeniem pa-
migci, koncentracji.

W metaanalizie przypadkéw opisanych w pismiennictwie, a znajdujacych si¢
w bazie Medline, stwierdzono, ze w stosunku do zalecen dawka zolpidemu byta
przekraczana $rednio 40-krotnie (od 8 do 120 razy), dawka zopiklonu przekracza-
na od 3 do 51 razy (9). Réwniez u naszych pacjentow zjawiskiem powszechnym
bylo powstawanie tolerancji, co przejawiato si¢ uzywaniem dawek wielokrotnie
przewyzszajacych dawki terapeutyczne. Dobowe dawki zolpidemu byty prze-
kraczane 6-100-krotnie ponad wielkosci zalecane. Najwigksza uzywana przez
naszych pacjentow dobowa dawka zolpidemu to 1000 mg. Prawdopodobnie tak
duze dawki lekow powoduja, ze niebenzodiazepinowe leki nasenne traca swa
specyficzno$¢ 1 wykazuja powinowactwo do podreceptoréw, na ktoére dzialaja
benzodiazepiny, a dalej uzaleznienie rozwija si¢ wedhug mechanizmow jak w przy-
padku benzodiazepin.

Gtownym niebenzodiazepinowym lekiem uzywanym przez pacjentow byt zol-
pidem (9 osob), a tylko jedna osoba stosowata zopiklon. Proporcje te wydaja si¢
wynika¢ gldwnie z rozpowszechnienia stosowania obu lekow.

Powiklane zespoly abstynencyjne

W pismiennictwie mozna spotka¢ opisy powiktanych zespotow abstynen-
cyjnych pod postacia drgawek (12, 17, 18, 20, 24). Drgawki takie stwierdziliSmy
u 2 z 10 naszych pacjentow. W doniesieniach kazuistycznych abstynencyjne na-
pady drgawkowe wystepowaty gtownie u 0sob stosujacych bardzo duze dawki,
jednak w jednym przypadku opisano drgawki u osoby z relatywnie matym prze-
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kroczeniem dobowych dawek — 160 mg zolpidemu (24). W przeciwienstwie do
benzodiazepin, gdzie uzaleznienie wystgpuje zarowno u o0sob przyjmujacych bar-
dzo duze dawki, jak i u tych, ktore przez wiele lat przyjmowaty dawki terapeu-
tyczne (kumulacja benzodiazepin), u uzaleznionych od niebenzodiazepinowych
lekéw nasennych zjawisko uzaleznienia od matych dawek jest rzadkie. Wynika to
prawdopodobnie z faktu, ze niebenzodiazepinowe leki nasenne maja krotki okres
dzialania, a w zwiazku z tym w przypadku zwigkszania tolerancji konieczne
jest przyjmowanie duzych dawek, gdyz przy matych nie dochodzi do kumulacji.
Cubata i Landowski (24) przedstawili dyskusj¢ nad innymi czynnikami, sprzyjaja-
cymi powstaniu abstynencyjnych napadow drgawkowych: pte¢ zenska, u ktore;
stezenia zolpidemu sa wigksze, uszkodzenia o.u.n., uszkodzenia watroby, ktore
moga prowadzi¢ do uposledzonego metabolizmu zolpidemu.

Innym powiktanym zespotem abstynencyjnym jest majaczenie. Opisywane jest
ono jednak rzadko i gtownie u o0sob starszych (13, 23), gdzie odstawienie moze
nie by¢ jedyna przyczyna majaczenia. U naszych pacjentdéw nie obserwowaliSmy
tego zjawiska.

Leczenie zespolow abstynencyjnych

Obecnie brak jest standardéw detoksykacji od niebenzodiazepinowych lekéw
nasennych. Pojedyncze opisy dotycza detoksykacji, polegajacej na substytucji ben-
zodiazepinami (najczesciej diazepamem) i stopniowym redukowaniu ich dawki
(21, 22, 24, 26, 42). Fink i wsp. (21) przy podmianie zolpidemu diazepamem sto-
sowali przelicznik: 10 mg zolpidemu = 4,15 mg diazepamu, a poniewaz obserwo-
wali u pacjenta $rednio nasilone objawy abstynencyjne, proponuja na przysztosé¢
zamiang 10 mg zolpidemu na 5 mg diazepamu. W czasie detoksykacji podawana
bywa tez karbamazepina (21). Podobnie Rappa i wsp. (22) opisali zastosowana
»standardowa” dla benzodiazepin 7-dniowa detoksykacje, polegajaca na stopnio-
wym zmniejszaniu dawki diazepamu.

Trzeba jednak zaznaczy¢, ze opisano jeden przypadek pacjenta uzaleznionego
od zolpidemu, u ktérego podawanie 300 mg chlordiazepoksydu nie wptywato wy-
razniej na objawy abstynencyjne i dopiero po dotaczenie zolpidemu objawy te
ustapity, co umozliwito stopniowe zmniegjszanie benzodiazepiny i zolpidemu (19).

Podkresla sig, ze metoda ta jest bezpieczna dla pacjentéw, a do§wiadczenia
z ogodlnie dostgpnym diazepamem sa duze. Stopniowe zmniejszanie dawek dia-
zepamu umozliwia dogodne dawkowanie oraz stopniowe zmniejszanie st¢zenia
leku w surowicy, co ma zapobiega¢ wystapieniu groznych powiktan pod postacia
napadéw drgawkowych lub zaburzen §wiadomosci. W trakcie leczenia w naszym
oddziale zaobserwowano tylko jeden napad drgawkowy, a wigkszo$¢ pacjentow
zglaszata umiarkowanie nasilone objawy niepowiktanego zespolu odstawiennego.
Jako zakonczona detoksykacj¢ uwazano ustapienie dolegliwosci odstawiennych
oraz uzyskanie zerowego stezenie benzodiazepin i ich metabolitow w suro-
wicy krwi (nie mieli§my mozliwosci oznaczanie stgzenia niebenzodiazepinowych
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lekéw nasennych). W tym rozumieniu detoksykacje ukonczyta potowa pacjentow.
Jest to mniejsza retencja, niz w przypadku osob uzaleznionych od benzodiazepin,
ktora w naszym oddziale wynosi ok. 90%. Trudno okresli¢, czy czegste przerywa-
nie programu detoksykacji z niebenzodiazepinowych lekéw nasennych wynika
ze specyfiki uzaleznienia, ze specyfiki substancji, braku standardow i doswiad-
czenia z postgpowaniem w takich przypadkach czy tez z innych powodow. Tylko
jeden pacjent zazadat wypisu z powodu ztego samopoczucia. Pozostate osoby,
ktore nie ukonczyly detoksykacji, jako powdd wypisu podawaty trudnosci zwia-
zane z regulaminem oddziatu detoksykacyjnego i warunki lokalowe. O ile opisy-
wane w pisSmiennictwie detoksykacje trwaty relatywnie do$¢ krotko, tzn. okoto
tygodnia, o tyle naszym pacjentom oferowano postgpowanie trwajace, podobne
jak w przypadku uzaleznienia od benzodiazepin, kilka tygodni (43). Mimo teore-
tycznie wigkszego komfortu zwiazanego z wydtuzeniem czasu odstawiana leku,
tylko polowa 0s6b ukonczyla tg procedurg.

Ograniczeniem detoksykacji z uzyciem stopniowego zmniejszania benzodiaze-
pin jest jej dlugi czas trwania. Z tego tez wzglgdu podejmowane sa proby ze sto-
sowaniem flumazenilu (31), ktory przez wigkszos$¢ jest uwazany za antagoniste
receptora benzodiazepinowego, ale przez czg$¢ badaczy za czgSciowego agoniste
bez wewngtrznej aktywnosci (44).

Interesujace, ze podejmowane sa dziatania odwrotne: w pojedynczych przy-
padkach uzaleznienia od benzodiazepin stosowano substytucje benzodiazepin
zopiklonem (45, 46).

Stosowanie niebenzodiazepinowych lekoéw nasennych spowodowane jest za-
zwyczaj bezsennoscia, odstawienie tych lekow moze powodowac efekt ,,z odbi-
cia”, stad istotnym problemem jest jej leczenie. Oprocz wyuczenia i wprowadze-
nia zasad szeroko rozumianej higieny snu, nalezy rozwazy¢ terapi¢ za pomoca
lekéw pozbawionych potencjatu uzalezniajacego. Dotyczy to przede wszystkim
lekéw przeciwdepresyjnych o dzialaniu promujacym sen (trazodon, mirtazapina,
mianseryna), antyhistaminowych (hydroksyzyna, prometazyna), neuroleptykow
(olanzapina, kwetiapina, promazyna) lub przeciwdrgawkowych (gabapentyna).

WNIOSKI

Niebenzodiazepinowe leki nasenne posiadaja ewidentny potencjat uzaleznia-
jacy i cho¢ wydaje si¢ on mniejszy niz w przypadku benzodiazepin, nie nalezy go
lekcewazy¢. Trzeba przestrzegaé zalecen stosowania tej grupy lekow wylacznie
w celu krotkotrwatego leczenia bezsennosci i mimo ze u wigkszosci oséb dtuzej
trwajace ich uzywanie nie powoduje ewidentnych szkod zdrowotnych, to u czgsci
rozwija si¢ tolerancja, ktéra powoduje przymus zwigkszania dawek, uzywania tych
lekow w dzien i do celow innych niz nasenne. Wbrew wczesniejszym pogladom,
ze zwigkszone ryzyko uzaleznienia od niebenzodiazepinowych lekéw nasennych
wystepuje prawie wylacznie u 0sob wezesniej naduzywajacych alkohol, benzodia-
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zepiny lub inne substancje, ostatnie dane wskazuja, ze uzaleznienie moze wystapic
takze u 0sob bez znanych czynnikow ryzyka.

cia”

Gwattowne odstawienie dawki moze konczy¢ sig¢ nasilonymi objawami ,,z odbi-
, objawami abstynencyjnymi, w tym takze drgawkami i majaczeniem. Mimo

braku standardéw postgpowania, majacego na celu odstawienie niebenzodiazepino-
wych lekow nasennych i leczenie zespolow abstynencyjnych, najpowszechniejszym
postepowaniem jest substytucja niebenzodiazepinowych lekéw nasennych benzo-
diazepinami i stopniowe zmniejszanie ich dawki. Powszechnie stosuje sig leki prze-
ciwdrgawkowe i leki przeciwdepresyjne o dziataniu sedatywnym i promujacym sen.
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Aneks

Zestawienie przypadkow uzaleznienia od niebenzodiazepinowych lekéw nasennych
List of non-benzodiazepine hypnotics dependence cases

1. Nr pacjenta Patient'’s number 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
2. Ple¢ Sex K K M M M M M K K K
3. Wiek Age 35 27 69 29 42 68 63 52 34 65
4. Naduzywany lek . . . . . . . . . .
Misused medication zolpidem | zopiklon | zolpidem | zolpidem | zolpidem | zolpidem | zolpidem | zolpidem | zolpidem | zolpidem
3. Maksymalna dawka (w mg) 1000 100 60 300 300 190 100 50 600 400
Maximum daily dose
6. Zwigkszanie dawki od lat
Years of increasing daily dose 7 ! ! L5 4 !
7. Stosowap ew mtqgu dnia tak tak tak tak tak tak tak tak tak tak
Use during daytime
8. Stosowanie w celu przeciw-
lekowym lu.b él}foryzuja(cym tak nie tak tak tak tak tak tak tak
Use for anxiolitic
or euphoric effects
9. Stosowanie w celu przeciw-
bélowym nie nie tak nie nie nie nie tak tak nie
Use for analgesic effects
10. Ze.spoi abstynencyjny tak tak tak tak tak nie tak tak tak tak
Withdrawal syndrome
. Dr.gawkl absty.nencyjne tak nie nie nie nie nie nie nie tak nie
Withdrawal seizures
12. Napady drgawkowe inne . . . . . . . . .
: nie nie nie tak nie nie nie nie nie nie
Other seizures
13. Urazy gtowy Head injuries tak nie nie tak nie nie nie tak nie nie
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1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
14. Nieprawidlowy zapis ee .
EE% abnorm;’litie}; ¢ B - - B - - B me tak B
15. Majaczenie Delirium nie nie nie nie nie nie nie nie nie nie
16. Naduzywanie/uzaleznienie
od alkoholu nie nie nie tak tak tak nie nie nie nie
Alcohol misusel/dependence
17. Problemowe uzywanie
benzodiazepin tak nie nie tak tak tak nie nie nie tak
Benzodiazepine misuse
18. Uzywanie innych substancji
psychoaktywnych nie nie nie nie tak nie nie nie nie nie
Other drugs misuse
19. Wspoétwystgpowanie innych
zaburzen psychicznych nie tak nie tak nie nie tak nie nie nie
Comorbid psychiatric disorders
20. Naduzywanie substancji
w rodzinie tak tak ? nie ? ? nie tak tak nie
Family history of drug misuse
21. Ukoficzenie detoksykacji tak nie nie nie tak nie tak tak tak nie

Completed detoxification
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