
87

Uzale¿nienie od niebenzodiazepinowych leków nasennych: opis dziesiêciu przypadkówAlkoholizm i Narkomania 2009, Tom 22: nr 1, 87�105
© 2009 Instytut Psychiatrii i Neurologii

Uzale¿nienie od niebenzodiazepinowych leków nasennych:
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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 GABAA 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 których nale¿¹ m.in. zolpidem i zopiklon, s¹
zarejestrowane do krótkotrwa³ego leczenia bezsenno�ci. Maj¹ one udowodnione dzia³anie nasenne,
s¹ dobrze tolerowane oraz do�æ powszechnie uwa¿a siê, ¿e maj¹ ma³y potencja³ uzale¿niaj¹cy. Jednak
w ostatnich latach publikowano wiele opisów przypadków osób uzale¿nionych od tej grupy leków.
W artykule przedstawiono opis dziewiêciu przypadków osób uzale¿nionych od zolpidemu oraz
jednej osoby uzale¿nionej od zopiklonu. Wiêkszo�æ z opisywanych osób stosowa³a leki rów-
nie¿ w ci¹gu dnia w celach przeciwlêkowych i �energetyzuj¹cych�. Troje pacjentów stosowa³o
zolpidem w celu przeciwbólowym. Prawdopodobnie te leki stosowane w wiêkszych dawkach prze-
staj¹ mieæ selektywne powinowactwo do podjednostek receptora GABAA, dzia³aj¹ zatem podobnie
jak benzodiazepiny.
W pracy omawia siê czynniki ryzyka nadu¿ywania niebenzodiazepinowych leków nasennych i uza-
le¿nienia od tych leków (problemy z alkoholem i substancjami psychoaktywnymi w przesz³o�ci,
wspó³wystêpuj¹ce zaburzenia psychiczne, przebyte urazy g³owy) w kontek�cie dzia³añ prewen-
cyjnych. By³y tak¿e przypadki jatrogennego pochodzenia uzale¿nienia. Omawia siê detoksykacjê,
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chocia¿ brak standardów postêpowania w tym zakresie. Preferowane jest najczê�ciej podstawianie
leków niebenzodiazepinowych benzodiazepinami (diazepam) i stopniowe zmniejszanie dawki.
Opisane przez nas przypadki oraz przegl¹d pi�miennictwa pozwalaj¹ na zalecanie ostro¿no�ci przy
stosowaniu niebenzodiazepinowych leków nasennych (zwracanie uwagi na czynniki ryzyka uzale¿-
nienia) oraz czujno�ci w przypadku innego, ni¿ krótkotrwa³e ich u¿ywania przez pacjentów.

S³owa kluczowe: zolpidem, zopiklon, uzale¿nienie, zespó³ abstynencyjny, postêpowanie,
czynniki ryzyka

WSTÊP

Niebenzodiazepinowe leki nasenne stanowi¹ grupê leków o odmiennej od
benzodiazepin strukturze chemicznej i dzia³aj¹ jako selektywni agoni�ci receptora
GABAA. Aktywuj¹ one uk³ad GABA-ergiczny, który wp³ywa hamuj¹co na inne
g³ówne uk³ady neuroprzeka�nikowe. Niebenzodiazepinowe leki nasenne wykazuj¹
powinowactwo do podjednostki alfa1 receptora GABAA, wywo³uj¹c efekt nasenny
(1, 2, 3, 4). W dawkach terapeutycznych nie aktywuj¹ pozosta³ych podjednostek
receptora GABAA � alfa2, alfa3 i alfa5, jak to jest w przypadku benzodiazepin, które
powoduj¹ miorelaksacjê, dzia³anie przeciwlêkowe, podwy¿szenie progu drgaw-
kowego oraz dzia³ania niepo¿¹dane: sedacjê, upo�ledzenie koncentracji i pamiêci.

Niebenzodiazepinowe leki nasenne zosta³y wprowadzone do praktyki klinicznej
ponad 20 lat temu. Z uwagi na selektywno�æ dzia³ania i korzystny profil farmako-
logiczny s¹ obecnie bardzo czêsto (w niektórych krajach � najczê�ciej) stosowan¹
grup¹ leków nasennych o udowodnionej skuteczno�ci i stosunkowo ma³ej liczbie
objawów niepo¿¹danych. Cechuje je szybki efekt indukcji snu i ma³y wp³yw na
aktywno�æ pacjenta w ci¹gu dnia (1�8).

Obecnie w praktyce klinicznej stosowane s¹ cztery leki niebenzodiazepinowe:
zolpidem, zopiklon, es-zopiklon oraz zaleplon.

W³a�ciwo�ci farmakologiczne i farmakokinetyczne zolpidemu i zopiklonu

Najczê�ciej stosowanym lekiem z tej grupy jest zolpidem, dostêpny w praktyce
klinicznej od 1987 roku. W latach 2001�2002 w Europie, USA oraz Japonii prze-
pisano ³¹cznie ponad 1,3 miliarda tabletek zolpidemu (za 9). Zolpidem jest po-
chodn¹ imidazopirymidynow¹, wi¹¿e siê g³ównie z podjednostk¹ alfa1, w niewiel-
kim stopniu z podjednostkami alfa2 i alfa3 receptora GABAA, nie wykazuje
powinowactwa do innych podjednostek. Pocz¹tek dzia³ania ujawnia siê po
ok. 30 minutach, biodostêpno�æ po podaniu doustnym siêga 70%, metabolizowany
z udzia³em izoenzymów CYP 3A4 i CYP 1A2. Osi¹ga maksymalne stê¿enie
w surowicy �rednio po pó³ godzinie do 3 godzin. Okres po³owiczej eliminacji wy-
nosi �rednio 2,4 godziny (0,7�3,5 godz). Jest metabolizowany g³ównie w w¹trobie
(za 9). Stosowany w dawce 5�10 mg/d. W Polsce dostêpny obecnie w postaci
preparatów: Hypnogen, Nasen, Onirex, Polsen, Sanval, Stilnox, Xentic, Zolpic,
ZolpiGen, Zolsana, Zoratio.
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Drugim co do czêsto�ci stosowania lekiem jest zopiklon, dostêpny w praktyce
klinicznej od 1985 roku. W latach 2001�2002 przepisano w Europie, USA i Ja-
ponii ³¹cznie prawie 700 mln tabletek zopiklonu (za 9). Zopiklon jest pochodn¹
cyklopirolonow¹, jest mniej selektywny od zolpidemu, wi¹¿e siê g³ównie z pod-
jednostk¹ alfa1, w mniejszym stopniu z innymi podjednostkami receptora GABAA.
Biodostêpno�æ po podaniu doustnym wynosi 80%, osi¹ga maksymalne stê¿e-
nie w surowicy po ok. 1,5�2 godzinach, okres po³owiczej eliminacji: 5 godzin
(3,5�6 godz). Metabolizowany w w¹trobie, wydalany g³ównie z moczem (za 9)
Stosowana dawka dobowa: 3,75�7,5 mg. W Polsce dostêpne s¹ obecnie preparaty:
Dobroson, Imovane, Zopiratio.

Niebenzodiazepinowe leki nasenne s¹ szybko absorbowane i osi¹gaj¹ maksy-
malne stê¿enie w surowicy w ci¹gu 2 godzin. Podobnie jak benzodiazepiny
o du¿ym potencjale uzale¿niaj¹cym (np. alprazolam, triazolam, estazolam), cha-
rakteryzuj¹ siê szybkim pocz¹tkiem dzia³ania, osi¹gaj¹ maksymalne stê¿enie
w surowicy w ci¹gu 1�2 godzin. Szybko�æ, z jak¹ substancja dociera do receptora
jest uznawana za jeden z podstawowych czynników determinuj¹cych jej potencja³
uzale¿niaj¹cy (10).

Na podstawie badañ klinicznych i � w mniejszym stopniu � epidemiologicz-
nych, pocz¹tkowo uznawano, i¿ potencja³ uzale¿niaj¹cy niebenzodiazepinowych
leków nasennych jest znikomy (5, 8, 11).

Jednak¿e od po³owy lat 90. coraz czê�ciej publikowane s¹ opisy ich nadu¿ywa-
nia, rozumianego jako przyjmowanie leków w innych celach i w znacznie wiêk-
szych dawkach ni¿ przepisane (12�25), w tym opisy objawów abstynencyjnych,
podobnych jak po odstawieniu benzodiazepin (11, 12, 13, 14, 17� 25), w tym
powik³anych drgawkami (12, 17, 18, 20, 24) i majaczeniem (13, 23) oraz opisy
pe³nego uzale¿nienia od nich (18, 26�32).

OPISY PRZYPADKÓW

Poni¿ej zaprezentowano opisy przypadków osób uzale¿nionych od niebenzo-
diazepinowych leków nasennych, detoksykowanych w Oddziale Leczenia Alkoho-
lowych Zespo³ów Abstynencyjnych (OLAZA) Instytutu Psychiatrii i Neurologii
w latach 2006�2008.

Przypadek 1

Pacjentka 35-letnia panna, wykszta³cenie wy¿sze, bezrobotna. Zaczê³a stosowaæ
zolpidem w celu nasennym ok. 6 lat temu, pocz¹tkowo dora�nie, od 4 lat � co-
dziennie, w zwiêkszanych dawkach. Stosowa³a lek równie¿ w ci¹gu dnia w celu
radzenia sobie z codziennymi obowi¹zkami i nieregularnym rytmem pracy zawodo-
wej. W okresie poprzedzaj¹cym przyjêcie za¿ywa³a zazwyczaj 10 tabletek zolpi-
demu co 3 godziny w ci¹gu doby. Maksymalna dawka dobowa wynosi³a 1000 mg.
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W ci¹gu ostatnich 4 lat w wyniku nag³ego odstawienia leków kilka razy wyst¹pi³y
u niej napady drgawkowe. Dwukrotnie podejmowa³a próby detoksykacji w wa-
runkach oddzia³u ogólnopsychiatrycznego, wkrótce po wypisie powraca³a do
przyjmowania dotychczasowych dawek zolpidemu. Negowa³a nadu¿ywanie alko-
holu, w wywiadzie zg³asza³a pojedyncze próby stosowania substancji psychosty-
muluj¹cych, od ponad 10 lat pali³a ok. 20 sztuk papierosów dziennie. Somatycznie
zdrowa. Oko³o 6 lat temu dozna³a wstrz¹�nienia mózgu w trakcie wypadku komu-
nikacyjnego. Podawa³a, ¿e jej matka nadu¿ywa leków nasennych. Detoksykowana
z u¿yciem diazepamu w dawce stopniowo redukowanej od dawki pocz¹tkowej
40 mg/dobê, stosowano równie¿ karbamazepinê w dawce 900 mg/dobê. W trakcie
detoksykacji okresowo skar¿y³a siê na bóle g³owy, brzucha, dr¿enia miê�ni, nie-
pokój, stosowano leczenie objawowe. Detoksykacjê ukoñczono bez powik³añ po
6 tygodniach hospitalizacji.

Przypadek 2

Pacjentka 27-letnia panna, wykszta³cenie wy¿sze, czynna zawodowo. Przed
przybyciem do oddzia³u przyjmowa³a ok. 100 mg zopiklonu na dobê. Dwa lata
wcze�niej by³a hospitalizowana w klinice neurologicznej z powodu uporczywych
bólów g³owy, postawiono rozpoznanie bólów psychogennych, zalecono paro-
ksetynê 20 mg/dobê oraz zopiklon 7,5 mg/dobê. Po wypisie leczona ambulatoryj-
nie, nie stosowa³a paroksetyny ze wzglêdu na wysok¹ cenê, w³¹czono wenlafak-
synê, któr¹ przyjmowa³a przez ok. pó³ roku z niewielkim efektem terapeutycznym.
W tym okresie codziennie stosowa³a zopiklon, pocz¹tkowo tylko w celu nasen-
nym, nastêpnie dodatkowo w ci¹gu dnia ok. 3 × dziennie po 3,5 tabletki. We wspó³-
pracy z prowadz¹cym psychiatr¹ próbowa³a ograniczyæ dawkê, jednak nigdy nie
uda³o siê jej zmniejszyæ poni¿ej 75 mg/dobê. W okresie redukcji dawek pojawia³y
siê objawy silnego g³odu leku, lêku, dr¿enia koñczyn górnych, wzmo¿onej po-
tliwo�ci. Za¿ywanie leku w ci¹gu dnia pomaga³o niwelowaæ stres, podo³aæ obowi¹z-
kom zawodowym. Zaprzesta³a czynno�ci, które niegdy� sprawia³y jej przyjemno�æ,
skar¿y³a siê na problemy z koncentracj¹, pamiêci¹, poprawnym wys³awianiem siê.
Od wielu lat pali papierosy. Negowa³a nadu¿ywanie alkoholu i innych substancji
psychoaktywnych. Somatycznie zdrowa, bez urazów g³owy w wywiadzie. Poda-
wa³a, ¿e jej ojciec jest uzale¿niony od alkoholu. Detoksykowana poprzez stopnio-
we zmniejszanie dawki zopiklonu od 6,5 tabletki/dobê. Pacjentka z trudem akcep-
towa³a regulamin oddzia³u detoksykacyjnego. W 7. dobie hospitalizacji wypisa³a
siê na w³asne ¿¹danie.

Przypadek 3

Pacjent 69-letni emeryt, wykszta³cenie �rednie. Przed hospitalizacj¹ przyjmo-
wa³ 60 mg zolpidemu na dobê. Stosowa³ zolpidem od ok. 12 lat, jak podawa³,
g³ównie w celu przeciwbólowym. Skar¿y³ siê na bóle okre�lane jako reumatyczne
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oraz bóle prawego podudzia po operacji ¿ylaków, które mia³y ustêpowaæ po za¿yciu
zolpidemu i nawracaæ przy próbach redukcji dawek. Negowa³ nadu¿ywanie alko-
holu oraz innych substancji psychoaktywnych. W wywiadzie: ³agodny przerost
gruczo³u krokowego. Detoksykowany po substytucji diazepamem, poczynaj¹c od
dawki 20 mg/d. Pacjent skar¿y³ siê na trudne warunki zwi¹zane z pobytem w od-
dziale, bezsenno�æ. W trzeciej dobie hospitalizacji wypisany na w³asne ¿¹danie.

Przypadek 4

Pacjent 29-letni z wykszta³ceniem wy¿szym, czynny zawodowo, ¿onaty. Przed
hospitalizacj¹ za¿ywa³ 300 mg zolpidemu na dobê. Przyjmowa³ leki nasenne od
19 r.¿. z powodu bezsenno�ci. Stosowa³ benzodiazepiny oraz preparaty zolpidemu
i zopiklonu. Od 4 lat przyjmowa³ leki nasenne codziennie, równie¿ w ci¹gu dnia.
W trakcie redukowania dawek odczuwa³ silny g³ód psychiczny. Piêæ lat wcze�niej
pacjent zg³osi³ siê do PZP, gdzie rozpoznano zaburzenia depresyjno-lêkowe. Leczo-
ny citalopramem, fluoksetyn¹ i moklobemidem bez istotnej poprawy klinicznej.
Oko³o 3 tygodnie przed detoksykacj¹ w celach samobójczych za¿y³ wiêksz¹ licz-
bê tabletek zolpidemu, popijaj¹c alkoholem. Nie by³ wówczas hospitalizowany.
Negowa³ nadu¿ywanie alkoholu i innych substancji psychoaktywnych. W 19. r.¿.
dozna³ urazu g³owy, by³ nastêpnie leczony z powodu padaczki � ostatnio za¿ywa³
ok. 1000 mg walproinianu sodu na dobê. Pacjent podawa³, i¿ jego matka leczy
siê z powodu depresji. Detoksykowany za pomoc¹ zmniejszanych stopniowo
dawek diazepamu (pocz¹tkowa dawka 30 mg/d). W³¹czono leczenie sertralin¹ do
100 mg/dobê. W trakcie detoksykacji skar¿y³ siê g³ównie na trudno�ci z zasypia-
niem, wielokrotnie spa³ snem ci¹g³ym po podaniu placebo. W 5. tygodniu detoksy-
kacji za¿¹da³ wypisu. Pacjent nie otrzymywa³ ju¿ wówczas diazepamu od 3 tygodni,
w surowicy stwierdzano obecno�æ benzodiazepin.

Przypadek 5

Pacjent 42-letni z wykszta³ceniem wy¿szym, czynny zawodowo, ¿onaty. Od
kilkunastu lat uzale¿niony od alkoholu, wielokrotnie detoksykowany z tego powo-
du. Najd³u¿szy ci¹g picia trwa³ 2 tygodnie, najd³u¿szy okres abstynencji � 2 lata.
Dotychczas nie by³ leczony odwykowo. Od ok. 7 lat za¿ywa³ leki uspokajaj¹ce
i nasenne, g³ównie zolpidem oraz diazepam w zwiêkszanych dawkach. Maksy-
malna dawka: 300 mg zolpidemu na dobê lub 75 mg diazepamu. Przyznawa³, ¿e
okresowo stosowa³ leki nasenne i alkohol w ci¹gu jednej doby. Przyjêty po przer-
waniu ok. 10-dniowego ci¹gu alkoholowego; wypija³ �rednio 2�2,5 l wódki oraz
za¿ywa³ 60 mg zolpidemu. Od ok. roku za¿ywa³ mirtazapinê jako lek promuj¹cy
sen. Potwierdza³ okresowe za¿ywanie substancji psychostymuluj¹cych w prze-
sz³o�ci. Pacjent oty³y, leczony z powodu cukrzycy i nadci�nienia têtniczego. Bez
urazów g³owy w wywiadzie. Detoksykowany z u¿yciem substytucji diazepamem
od 50 mg/dobê i stopniowej redukcji dawki. W trakcie detoksykacji skar¿y³ siê
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g³ównie na przygnêbienie, os³abienie, pobolewanie brzucha. Detoksykacja trwa³a
6 tygodni. Zosta³ wypisany w stanie ogólnej poprawy, w wyrównanym nastroju
i napêdzie. Pozostaje w ambulatoryjnym leczeniu odwykowym.

Przypadek 6

Pacjent 68-letni z wykszta³ceniem wy¿szym, czynny zawodowo, ¿onaty. Od
ok. 20 lat za¿ywa³ codziennie leki nasenne z grupy benzodiazepin. Od ok. 1,5 roku
stosowa³ codziennie zolpidem: pocz¹tkowo 1�2 tabletki/dobê, od ok. pó³ roku
� kilkana�cie tabletek na dobê. W dniu poprzedzaj¹cym przyjêcie za¿y³ 190 mg
zolpidemu. Od ok. pó³ roku codziennie wypija³ 200�500 ml wódki. Wieloletni
wywiad nadu¿ywania alkoholu, picia kilkunastodniowymi ci¹gami. Negowa³ u¿y-
wanie innych substancji psychoaktywnych. W wywiadzie: nadci�nienie têtnicze,
³agodny przerost prostaty, od ok. roku leczony z powodu przewlek³ej biegunki.
Bez urazów g³owy w wywiadzie. Detoksykowany diazepamem od 40 mg/dobê.
W trakcie detoksykacji skar¿y³ siê g³ównie na problemy z zasypianiem i niepokój.
Jako lek promuj¹cy sen z dobrym efektem klinicznym zastosowano mirtazapinê.
Po up³ywie 5 tygodni detoksykacji za¿¹da³ wypisu. Pacjent nie otrzymywa³ wów-
czas diazepamu od 2 tygodni, w surowicy stwierdzano jeszcze benzodiazepiny.

Przypadek 7

Pacjent 63-letni, wykszta³cenie �rednie, obecnie na emeryturze, ¿onaty. Od ok.
roku zacz¹³ przyjmowaæ zolpidem w zwiêkszaj¹cych dawkach, przed przyjêciem
ok. 100 mg na dobê. Lek stosowa³ równie¿ w ci¹gu dnia celem uspokojenia
i zmniejszenia lêku. W trakcie prób redukcji dawki odczuwa³ niepokój, bóle miê-
�niowe, wzmo¿on¹ potliwo�æ, dr¿enie koñczyn górnych. Negowa³ u¿ywanie alko-
holu i innych niemedycznych substancji psychoaktywnych. Od roku leczony
w PZP z powodu zaburzeñ depresyjnych citalopramem. W wywiadzie: nadci�nie-
nie têtnicze, choroba wieñcowa. Negowa³ urazy g³owy. Brak danych o nadu¿ywaniu
substancji i innych powa¿nych zaburzeniach psychicznych w rodzinie. Detoksyko-
wany z u¿yciem substytucji diazepamem od dawki 45 mg/d. W trakcie detoksykacji
skargi g³ównie na bezsenno�æ oraz mrowienie koñczyn. Zastosowano z dobrym
efektem leczenie trazodonem jako lekiem promuj¹cym sen. Detoksykacjê ukoñ-
czono w 8. tygodniu hospitalizacji. Wypisany w stanie ogólnej poprawy, w wyrów-
nanym nastroju i napêdzie.

Przypadek 8

Pacjentka 52-letnia mê¿atka, wykszta³cenie �rednie, bezrobotna, przyjêta w try-
bie planowym celem detoksykacji od leków nasennych. Pacjentka stosowa³a zolpi-
dem od ok. pó³tora roku � pocz¹tkowo w celu nasennym, z czasem zauwa¿y³a, i¿ lek
usuwa ból g³owy, na który cierpi od ponad 10 lat. W pierwszym miesi¹cu stosowa-
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nia zolpidemu zaczê³a przyjmowaæ preparat równie¿ w ci¹gu dnia: pocz¹tkowo po
pó³ tabletki rano i po po³udniu, po kilku miesi¹cach stosowa³a po pó³ tabletki co
2�3 godziny w ci¹gu dnia. Stale za¿ywa³a jedn¹ tabletkê zolpidemu wieczorem
w celu nasennym. Maksymalna dawka dobowa wynosi³a 50 mg zolpidemu. Do
zwiêkszania dawki dochodzi³o w sytuacjach stresowych, przemêczenia. Pacjentka
opisywa³a równie¿ efekt anksjolityczny i euforyzuj¹cy � po za¿yciu leku czu³a siê
uspokojona, wyciszona, ³atwiej radzi³a sobie z obowi¹zkami, odczuwa³a �wiêksz¹
energiê do dzia³ania�. W trakcie ostatniego roku mia³a dwie 3-dniowe przerwy
w za¿ywaniu zolpidemu: wystêpowa³y wówczas objawy abstynencyjne pod posta-
ci¹ silnego bólu g³owy, bezsenno�ci, obni¿onego nastroju i napêdu, wzmo¿onej
potliwo�ci, napiêcia miê�ni koñczyn. Oko³o pó³ roku przed przyjêciem do oddzia³u
pacjentka zg³osi³a siê do rejonowej poradni odwykowej, gdzie podjêto nieudan¹
próbê detoksykacji w warunkach ambulatoryjnych. Bóle g³owy wystêpowa³y od ok.
10 lat. Pacjentka relacjonowa³a dolegliwo�ci jako napiêcie, pulsowanie w prawej
okolicy skroniowej. Leczenie NLPZ nie przynosi³o efektu. Wykonane badania obra-
zowe nie potwierdzi³y obecno�ci pod³o¿a organicznego. Pacjentce zalecono lecze-
nie przeciwdepresyjne, pozostawa³a pod kontrol¹ psychiatry. Stosowano wenlafak-
synê, paroksetynê i sertralinê z niewielkim efektem klinicznym. W 2006 roku
przerwa³a leczenie lekami przeciwdepresyjnymi, uznaj¹c je za nieskuteczne. So-
matycznie zdrowa. Oko³o pó³ roku przed przyjêciem dozna³a urazu g³owy z utrat¹
przytomno�ci. Negowa³a nadu¿ywanie alkoholu oraz innych substancji psycho-
aktywnych. Pacjentka podawa³a, ¿e jej ojciec by³ uzale¿niony od alkoholu. Detoksy-
kowana diazepamem o stopniowo zmniejszanej dawce, jako os³onê przeciwdrgaw-
kow¹ stosowano kwas walproinowy. W trakcie detoksykacji skar¿y³a siê na bóle
g³owy, bezsenno�æ, niepokój, g³ód psychiczny oraz obni¿enie nastroju. W badaniu
EEG zapis prawid³owy. Badanie CT mózgu uwidoczni³o niewielkiego stopnia po-
szerzenie przestrzeni p³ynowych nad p³atami czo³owymi. W³¹czono leczenie cita-
lopramem, uzyskuj¹c znaczn¹ poprawê samopoczucia i ust¹pienie dolegliwo�ci
bólowych. Po zakoñczonej detoksykacji wypisana do domu, zamierza³a kontynuo-
waæ leczenie i psychoterapiê w warunkach poradni odwykowej.

Przypadek 9

Pacjentka 34-letnia panna, wykszta³cenie wy¿sze, uzale¿niona od zolpidemu
od ok. 4 lat. Zaczê³a za¿ywaæ zolpidem w reakcji ¿a³oby, pocz¹tkowo w celu na-
sennym w dawkach terapeutycznych Po ok. 2 miesi¹cach: stopniowe zwiêkszanie
dawki oraz stosowanie leku w ci¹gu dnia w celu anksjolitycznym, euforyzuj¹cym
i przeciwbólowym. Przy próbach redukcji dawki zolpidemu wystêpowa³y silne
dolegliwo�ci bólowe, obejmuj¹ce g³ównie okolicê potyliczn¹ g³owy i szyjê. Wyko-
nane badania nie potwierdzi³y patologii odcinka szyjnego krêgos³upa. Oko³o 2 lata
przed przyjêciem do oddzia³u by³a detoksykowana w warunkach oddzia³u ogólno-
psychiatrycznego, sk¹d zosta³a wypisana z zaleceniem przyjmowania 6 tabletek
zolpidemu na dobê i stopniowej redukcji dawki. W trakcie detoksykacji wyst¹pi³
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pojedynczy epizod drgawek uogólnionych. Po wypisie pacjentka nie podjê³a ¿adne-
go leczenia, ponownie zaczê³a zwiêkszaæ dawkê, bezpo�rednio przed przyjêciem
do OLAZA stosowa³a 600 mg zolpidemu/dobê. Somatycznie zdrowa. Negowa³a
nadu¿ywanie alkoholu i innych substancji psychoaktywnych. Bez urazów g³owy
w wywiadzie. W�ród krewnych przypadki alkoholizmu. Zastosowano detoksykacjê
z czê�ciow¹ substytucj¹ diazepamem o stopniowo zmniejszanej dawce. Jako os³onê
przeciwdrgawkow¹ stosowano walproinian o przed³u¿onym dzia³aniu. W pierwszej
dobie hospitalizacji obserwowano pojedynczy napad drgawkowy. W trakcie de-
toksykacji skar¿y³a siê g³ównie na dolegliwo�ci bólowe, dr¿enie koñczyn górnych,
uczucie drêtwienia stóp, napiêcie i dra¿liwo�æ, które stopniowo zmniejsza³y swoje
nasilenie. Wykonane badanie CT mózgu uwidoczni³o niewielkiego stopnia posze-
rzenie przestrzeni p³ynowych nad p³atami czo³owymi. W badaniu EEG zapis nie-
prawid³owy: zmiany w przednich i �rodkowych odprowadzeniach symetryczne
i synchroniczne obustronne z tendencj¹ do uogólniania, podczas Hw nasilaj¹ce
siê. W³¹czono wenlafaksynê, uzyskuj¹c poprawê nastroju. Pacjentka motywowana
do podjêcia psychoterapii oraz terapii odwykowej. Po wypisie zamierza³a konty-
nuowaæ leczenie w warunkach prywatnej praktyki psychiatrycznej.

Przypadek 10

Pacjentka 65-letnia, rozwiedziona, wykszta³cenie wy¿sze. Stosowa³a leki na-
senne od ok. 30 lat, pocz¹tkowo za¿ywa³a dora�nie leki z grupy benzodiazepin.
Od ok. 5 lat zaczê³a stosowaæ zolpidem, od ok. pó³tora roku � codziennie, w zwiêk-
szaj¹cych siê dawkach, okresowo równie¿ estazolam do kilkunastu tabletek/dobê.
Na 2 miesiêce przed przyjêciem do OLAZA stosowa³a ok. 400 mg zolpidemu na
dobê. Przerwa³a za¿ywanie zolpidemu na 2 tygodnie przed przyjêciem � wyst¹pi³a
bezsenno�æ, niepokój, wzmo¿ona potliwo�æ, dr¿enie cia³a. Psychiatra zaleci³ przyj-
mowanie doksepiny 50 mg/dobê. Pacjentka negowa³a stosowanie innych �rodków
psychoaktywnych. W wywiadzie: nadci�nienie têtnicze, choroba zwyrodnieniowa
stawów krêgos³upa lêd�wiowego. Oko³o 8 miesiêcy przed przyjêciem do OLAZA
by³a hospitalizowana z powodu posocznicy w przebiegu odoskrzelowego za-
palenia p³uc i ostrej niewydolno�ci nerek, nastêpnie przez ok. 4 miesi¹ce zale-
cono leczenie sterydami z powodu podejrzenia kolagenozy. W rodzinie wystêpo-
wa³y przypadki alkoholizmu. W trakcie hospitalizacji obserwowano stopniowe
zmniejszanie siê stê¿enia benzodiazepin w surowicy, nie obserwowano zabu-
rzeñ �wiadomo�ci ani napadów drgawkowych. Okresowo pacjentka skar¿y³a siê
na bezsenno�æ, dolegliwo�ci bólowe krêgos³upa. Objawy wegetatywne zespo³u
abstynencyjnego mia³y niewielkie nasilenie. Zastosowano leczenie trazodonem,
jako lekiem przeciwdepresyjnym oraz promuj¹cym sen, w wyniku czego obser-
wowano poprawê kliniczn¹. Na zaawansowanym etapie detoksykacji pacjentka
poprosi³a o wypis z oddzia³u, motywuj¹c go potrzeb¹ pilnego specjalistycznego
leczenia problemów somatycznych w rejonie zamieszkania. Ustalono plan dalsze-
go leczenia odwykowego.



95

Uzale¿nienie od niebenzodiazepinowych leków nasennych: opis dziesiêciu przypadków

OMÓWIENIE

Potencja³ uzale¿niaj¹cy

W �wietle badañ przedklinicznych, cytowanych we wstêpie opisów przypad-
ków oraz przedstawionych przez nas pacjentów potencjalne mo¿liwo�ci nad-
u¿ywania niebenzodiazepinowych leków nasennych oraz uzale¿nienia od nich
wydaj¹ siê nie budziæ w¹tpliwo�ci. Jest jednak niejasne, jak du¿y jest ten potencja³
uzale¿niaj¹cy. W oddziale leczenia alkoholowych i benzodiazepinowych zespo³ów
abstynencyjnych (OLAZA) w stosunkowo krótkim czasie (w ci¹gu dwóch lat)
stwierdzili�my 10 przypadków spe³niaj¹cych kryteria uzale¿nienia od niebenzo-
diazepinowych leków nasennych, g³ównie zolpidemu. Stanowi to a¿ 7,8% wszyst-
kich osób detoksykowanych z powodu uzale¿nienia od leków uspokajaj¹cych
i nasennych. Opisy kazuistyczne nie mog¹ byæ wystarczaj¹c¹ podstaw¹ do wyci¹-
gania wniosków epidemiologicznych, wydaje siê jednak, ¿e analizy bagatelizu-
j¹ce problem (5, 8, 11, 33, 34) nale¿y traktowaæ z ostro¿no�ci¹. Trzeba zwróciæ
uwagê na powa¿ne problemy metodologiczne badañ epidemiologicznych, s¹ to
m.in. opieranie siê g³ównie na przypadkach zg³aszanych, brak badañ prospek-
tywnych nacelowanych na nadu¿ywanie/uzale¿nienie, znacznie wiêksze do�wiad-
czenie w postêpowaniu z benzodiazepinami i wiêksze przywi¹zywanie wagi do
w³a�ciwo�ci uzale¿niaj¹cych tej grupy leków.

W pierwszych badaniach quasi-epidemiologicznych w 1990 roku (czyli jesz-
cze przed zg³aszaniem opisów nadu¿ywania tej grupy leków lub uzale¿nienia od
niej) Bianchi i Musch (11) dokonali metaanalizy 25 badañ nad zopiklonem pod
k¹tem czêsto�ci zg³aszanych objawów zespo³u dyskontynuacji i objawów absty-
nencyjnych. Stwierdzili tylko jeden przypadek objawów abstynencyjnych w�ród
783 pacjentów i 49 zdrowych ochotników otrzymuj¹cych zopiklon.

Badanie Immana i wsp. z 1993 roku na grupie 13.177 pacjentów podstawowej
opieki zdrowotnej, otrzymuj¹cych zopiklon potwierdzi³o diagnozê wstêpn¹ uza-
le¿nienia zaledwie u 7 pacjentów, tj. 0,05% (35).

Soyka i wsp. (34) powo³uj¹ siê na niemieckie dane, w których porównuj¹ sponta-
niczne doniesienia o objawach niepo¿¹danych w stosunku do liczby przepisanych
niebenzodiazepinowych leków nasennych. I tak do 1994 roku wydano ponad 3,5 mi-
liona recept na te leki, a przypadków uzale¿nieñ stwierdzono zaledwie dwana�cie.
Autorzy ci przywo³uj¹ tak¿e inne badania: Arztneimittelkomission der deutscher
Ärzteschaft (36) w raporcie sporz¹dzonym w 1999 roku informuje o 19 przypad-
kach osób uzale¿nionych od zolpidemu, 12 przypadkach zespo³ów abstynencyjnych
i 6 � nadu¿ywania tego leku. I choæ Komisja ta przestrzega³a przed du¿ym ryzykiem
uzale¿nienia od niebenzodiazepinowych leków nasennych u osób uzale¿nionych od
benzodiazepin, Soyka i wsp. (34) podnosz¹, ¿e jest to liczba znikoma w stosunku
do ponad 45 mln dawek zolpidemu przepisanych w Niemczech do 1998 roku.
Podobnie w innym niemieckim systemie, zbieraj¹cym dane o niepo¿¹danych reak-
cjach lekowych w latach 1991�1997, stwierdzono zaledwie 17 przypadków uzale¿-
nienia od zolpidemu i 8 przypadków uzale¿nienia od zopiklonu. W porównywalnym
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okresie odnotowano 1175 przypadków uzale¿nienia od flunitrazepamu, co sk³oni³o
autorów do postawienia tezy, ¿e potencja³ uzale¿niaj¹cy niebenzodiazepinowych
leków nasennych jest znacznie mniejszy ni¿ benzodiazepin. Tezê tê maj¹ potwier-
dzaæ te¿ cytowane przez nich dane na temat ryzyka przewlek³ego stosowania leków:
krótko-, �rednio- i d³ugodzia³aj¹cych benzodiazepin oraz zolpidemu. W grupie
otrzymuj¹cych benzodiazepiny d³ugodzia³aj¹ce u 6,9�10% osób odnotowano prze-
wlek³e ich przyjmowanie, u pacjentów z krócej dzia³aj¹cymi benzodiazepinami
� u 5,5�59%, natomiast w grupie otrzymuj¹cej zolpidem � tylko u 1,6�2,6% osób.

Podobnego zdania s¹ Hajak i wsp. (9), którzy do 2002 r. w pi�miennictwie
naukowym znale�li opisy 36 przypadków uzale¿nienia od zolpidemu i 22 przy-
padki uzale¿nienia od zopiklonu. Miar¹ ma³ego potencja³u uzale¿niaj¹cego tych
leków ma byæ stosunek odnotowanych przypadków do liczby przepisanych tylko
w latach 2001�2002 tabletek obu leków: ponad 1,338 mld tabletek zolpidemu
i 0,665 mld tabletek zopiklonu.

Do podobnych wniosków doszli: Göder i wsp. (1), Hajak (9), Hajak i wsp. (10)
i Jaffe i wsp. (33) przeprowadzaj¹c podobne analizy. Czê�æ z tych badaczy zwraca
uwagê, ¿e potencja³ uzale¿niaj¹cy niebenzodiazepinowych leków nasennych
jest mniejszy ni¿ benzodiazepin (2, 9, 10, 33, 34) i porównywalny do potencja³u
leków przeciwdepresyjnych o w³a�ciwo�ciach przeciwlêkowych (33).

W �wietle najnowszych badañ zagadnienie to nie wydaje siê jednak tak b³ahe.
Hoffmann i wsp. (25) oparli siê na danych z kas chorych i stwierdzili, ¿e w ci¹gu
pó³ roku w�ród blisko 7000 osób, które kupi³y opakowania zolpidemu lub zopik-
lonu, prawie 21% osób u¿ywa³o go ponad 3 miesi¹ce, a 7,2% � ponad pó³ roku.

Czynniki ryzyka

Zarówno w pojedynczych opisach przypadków (13, 15, 16, 18, 19, 22, 27, 28,
31), jak i w zestawieniach zbiorczych (1, 9, 18, 34, 35, 36) zwraca siê uwagê, ¿e
istniej¹ czynniki ryzyka, które znacznie zwiêkszaj¹ mo¿liwo�æ uzale¿nienia od nie-
benzodiazepinowych leków nasennych. Najwa¿niejszym z nich wydaje siê nadu¿y-
wanie lub uzale¿nienie od alkoholu (13, 15, 19) i innych substancji psychoaktyw-
nych, g³ównie benzodiazepin (13, 15, 16, 18, 19, 22, 27, 28, 31). Szczególnie
spektakularnie zagadnienie to przedstawiono w badaniu ankietowym przeprowadzo-
nym przez Sidkara i Ruben w 1996 roku (16) na grupie 100 politoksykomanów,
uczestnicz¹cych w programie metadonowym � stwierdzono 6-procentowe rozpo-
wszechnienie nadu¿ywania zopiklonu. Pacjenci relacjonowali, ¿e zopiklon staje siê
coraz popularniejszym �rodkiem nasennym w krêgach osób uzale¿nionych. Powy¿-
sze dane sta³y siê podstaw¹ do formu³owania zaleceñ o szczególnej ostro¿no�ci
w stosowaniu niebenzodiazepinowych leków nasennych u osób nadu¿ywaj¹cych
alkoholu i/lub innych substancji oraz u osób uzale¿nionych (1, 9, 10, 33, 34, 35, 36).

Warto jednak zaznaczyæ, ¿e w czê�ci opisów kazuistycznych brak informacji
o nadu¿ywaniu/uzale¿nieniu od substancji psychoaktywnych lub s¹ informacje
o niewystêpowaniu tego typu problemów. W jednym z doniesieñ (3) opisano, ¿e
w 7 z 8 przypadków uzale¿nienia od zolpidemu nie stwierdzano uprzednich pro-
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blemów z nadu¿ywaniem substancji. Równie¿ w naszych badaniach u po³owy
pacjentów nie stwierdzili�my podobnych problemów.

Czê�æ badaczy przypisuje powstanie sk³onno�ci do uzale¿nienia od niebenzo-
diazepinowych leków nasennych bli¿ej nieokre�lonej wrodzonej predyspozycji ge-
netycznej (3, 29, 37). W jêzyku praktyki klinicznej czasami oznacza to, ¿e sk³on-
no�æ ta mo¿e byæ przejawem jakich� dysfunkcji poznawczych, które u krewnych
mog¹ przejawiaæ siê fenotypowo pod postaci¹ innych zaburzeñ psychicznych. Jed-
nak w opisywanych w pi�miennictwie przypadkach rzadko mo¿na znale�æ infor-
macje o wystêpowaniu zaburzeñ psychicznych u krewnych. Zjawisko takie stwier-
dzili�my u 4 z 10 opisanych przez nas pacjentów. Zwiêkszon¹ podatno�æ osób
z problemami alkoholowymi lub zwi¹zanymi z innymi substancjami t³umaczy siê
wp³ywem benzodiazepin i/lub alkoholu na geny koduj¹ce bia³ka podjednostek
receptora GABAA, co w efekcie mo¿e prowadziæ do zmiany powinowactwa do
niego i zwiêkszaæ ryzyko uzale¿nienia od leków niebenzodiazepinowych (37).

Nieznany jest mechanizm takiego uzale¿nienia. Badanie na zdrowych ochotni-
kach nie wykaza³o, by krótkotrwa³e podawanie ma³ych dawek zoplidemu i alko-
holu potencjalizowa³o dzia³anie nawet jednej z obu substancji lub powodowa³o
tolerancjê (38).

Za czynnik ryzyka uzale¿nienia od leków nasennych, w tym niebenzodiazepi-
nowych, uwa¿a siê p³eæ ¿eñsk¹. Wynika to m.in. z ok. czterokrotnie czêstszego
przepisywania leków nasennych, w tym zolpidemu, kobietom (39) oraz z faktu, ¿e
po przyjêciu tej samej dawki zolpidemu, jego stê¿enia u kobiet s¹ o oko³o 50%
wiêksze ni¿ u mê¿czyzn (40). W naszym materiale rozk³ad wed³ug p³ci by³ jedna-
kowy: 5 kobiet i 5 mê¿czyzn.

Za inny czynnik ryzyka powstania uzale¿nienia od niebenzodiazepinowych
leków nasennych uwa¿a siê wspó³wystêpuj¹ce zaburzenia lub choroby psychiczne.
W doniesieniach kazuistycznych lakoniczno�æ opisów ewentualnych zaburzeñ unie-
mo¿liwia dok³adniejsz¹ analizê. Rodzaj stosowanej farmakoterapii zaburzeñ oraz
brak informacji o hospitalizacjach pozwala jednak domniemywaæ, podobnie jak
Liappas i wsp. (3), ¿e w wiêkszo�ci przypadków pacjenci ze wspó³wystêpuj¹cymi
zaburzeniami byli leczeni z powodu s³abo nasilonych objawów depresyjno-lêko-
wych. Ci sami autorzy sk³aniaj¹ siê ku tezie, ¿e przyczyn¹ stosowania niebenzodia-
zepinowych leków nasennych jest g³ównie bezsenno�æ pierwotna, a rzadziej wtórna.
Podobne zjawisko stwierdzili�my u naszych pacjentów. Z naszego materia³u do-
datkowo wynika, ¿e 3 z 10 uzale¿nionych pacjentów (1 M, 2 K) u¿ywa³o zolpidemu
w celach przeciwbólowych. W pi�miennictwie spotkali�my tylko jeden podobny
opis przypadku (17), a mechanizm sugerowanego dzia³ania analgetycznego nie
jest dok³adnie poznany.

Mechanizmy uzale¿nienia

Niebenzodiazepinowe leki nasenne zarejestrowane s¹ do krótkotrwa³ego lecze-
nia bezsenno�ci. W praktyce � podobnie jak benzodiazepiny � stosowane s¹ d³u¿ej
(25). Jedn¹ z przyczyn tego zjawiska jest tzw. zespó³ �z odbicia�, tj. pojawiaj¹ce
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siê przy próbie odstawienia leku objawy, z powodu których lek by³ stosowany,
ale o wiêkszym nasileniu (5, 8, 11, 34). Choæ u wiêkszo�ci osób d³ugotrwa³e sto-
sowanie zolpidemu �wed³ug potrzeb� nie jest zwi¹zane z ryzykiem uzale¿nienia
(41), to u czê�ci z nich dochodzi do powstania tolerancji. Wed³ug danych zarówno
z pi�miennictwa, jak i od naszych pacjentów zjawisko tolerancji powstawa³o
w ci¹gu jednego do kilkunastu miesiêcy. Nie jest jasne, dlaczego to dotyczy tylko
niektórych osób. Do�æ powszechnie wystêpowa³ schemat: konieczno�æ zwiêk-
szania dawek nasennych, niesatysfakcjonuj¹cy sen, próby �odsypiania w dzieñ�
za pomoc¹ leku nasennego, zauwa¿enie uspokajaj¹cych, relaksuj¹cych i eufory-
zuj¹cych w³a�ciwo�ci tego leku, stosowanie go w celu uzyskania po¿¹danego
efektu nie tylko nasennego (g³ównie w dzieñ), dalsze zwiêkszanie dawek, objawy
abstynencyjne przy próbach zaprzestawania stosowania leku lub próbach stabili-
zacji dawki. Zjawisko �poszerzania� spektrum dzia³ania niebenzodiazepinowych
leków nasennych t³umaczy siê faktem, ¿e przy wiêkszych dawkach, a co za tym
idzie � wiêkszych stê¿eniach, leki te przestaj¹ mieæ selektywne powinowactwo
do podjednostek receptorowych, zwi¹zanych z dzia³aniem nasennym i wp³ywaj¹
na inne podjednostki receptora GABAA, podobnie jak benzodiazepiny. Manifes-
tuje siê to podobnymi objawami, jak po przyjêciu benzodiazepin: dzia³aniem prze-
ciwlêkowym, miorelaksacyjnym, przeciwdrgawkowym, ale i upo�ledzeniem pa-
miêci, koncentracji.

W metaanalizie przypadków opisanych w pi�miennictwie, a znajduj¹cych siê
w bazie Medline, stwierdzono, ¿e w stosunku do zaleceñ dawka zolpidemu by³a
przekraczana �rednio 40-krotnie (od 8 do 120 razy), dawka zopiklonu przekracza-
na od 3 do 51 razy (9). Równie¿ u naszych pacjentów zjawiskiem powszechnym
by³o powstawanie tolerancji, co przejawia³o siê u¿ywaniem dawek wielokrotnie
przewy¿szaj¹cych dawki terapeutyczne. Dobowe dawki zolpidemu by³y prze-
kraczane 6�100-krotnie ponad wielko�ci zalecane. Najwiêksza u¿ywana przez
naszych pacjentów dobowa dawka zolpidemu to 1000 mg. Prawdopodobnie tak
du¿e dawki leków powoduj¹, ¿e niebenzodiazepinowe leki nasenne trac¹ sw¹
specyficzno�æ i wykazuj¹ powinowactwo do podreceptorów, na które dzia³aj¹
benzodiazepiny, a dalej uzale¿nienie rozwija siê wed³ug mechanizmów jak w przy-
padku benzodiazepin.

G³ównym niebenzodiazepinowym lekiem u¿ywanym przez pacjentów by³ zol-
pidem (9 osób), a tylko jedna osoba stosowa³a zopiklon. Proporcje te wydaj¹ siê
wynikaæ g³ównie z rozpowszechnienia stosowania obu leków.

Powik³ane zespo³y abstynencyjne

W pi�miennictwie mo¿na spotkaæ opisy powik³anych zespo³ów abstynen-
cyjnych pod postaci¹ drgawek (12, 17, 18, 20, 24). Drgawki takie stwierdzili�my
u 2 z 10 naszych pacjentów. W doniesieniach kazuistycznych abstynencyjne na-
pady drgawkowe wystêpowa³y g³ównie u osób stosuj¹cych bardzo du¿e dawki,
jednak w jednym przypadku opisano drgawki u osoby z relatywnie ma³ym prze-
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kroczeniem dobowych dawek � 160 mg zolpidemu (24). W przeciwieñstwie do
benzodiazepin, gdzie uzale¿nienie wystêpuje zarówno u osób przyjmuj¹cych bar-
dzo du¿e dawki, jak i u tych, które przez wiele lat przyjmowa³y dawki terapeu-
tyczne (kumulacja benzodiazepin), u uzale¿nionych od niebenzodiazepinowych
leków nasennych zjawisko uzale¿nienia od ma³ych dawek jest rzadkie. Wynika to
prawdopodobnie z faktu, ¿e niebenzodiazepinowe leki nasenne maj¹ krótki okres
dzia³ania, a w zwi¹zku z tym w przypadku zwiêkszania tolerancji konieczne
jest przyjmowanie du¿ych dawek, gdy¿ przy ma³ych nie dochodzi do kumulacji.
Cuba³a i Landowski (24) przedstawili dyskusjê nad innymi czynnikami, sprzyjaj¹-
cymi powstaniu abstynencyjnych napadów drgawkowych: p³eæ ¿eñska, u której
stê¿enia zolpidemu s¹ wiêksze, uszkodzenia o.u.n., uszkodzenia w¹troby, które
mog¹ prowadziæ do upo�ledzonego metabolizmu zolpidemu.

Innym powik³anym zespo³em abstynencyjnym jest majaczenie. Opisywane jest
ono jednak rzadko i g³ównie u osób starszych (13, 23), gdzie odstawienie mo¿e
nie byæ jedyn¹ przyczyn¹ majaczenia. U naszych pacjentów nie obserwowali�my
tego zjawiska.

Leczenie zespo³ów abstynencyjnych

Obecnie brak jest standardów detoksykacji od niebenzodiazepinowych leków
nasennych. Pojedyncze opisy dotycz¹ detoksykacji, polegaj¹cej na substytucji ben-
zodiazepinami (najczê�ciej 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 poniewa¿ obserwo-
wali u pacjenta �rednio nasilone objawy abstynencyjne, proponuj¹ na przysz³o�æ
zamianê 10 mg zolpidemu na 5 mg diazepamu. W czasie detoksykacji podawana
bywa te¿ karbamazepina (21). Podobnie Rappa i wsp. (22) opisali zastosowan¹
�standardow¹� dla benzodiazepin 7-dniow¹ detoksykacjê, polegaj¹c¹ na stopnio-
wym zmniejszaniu dawki diazepamu.

Trzeba jednak zaznaczyæ, ¿e opisano jeden przypadek pacjenta uzale¿nionego
od zolpidemu, u którego podawanie 300 mg chlordiazepoksydu nie wp³ywa³o wy-
ra�niej na objawy abstynencyjne i dopiero po do³¹czenie zolpidemu objawy te
ust¹pi³y, co umo¿liwi³o stopniowe zmniejszanie benzodiazepiny i zolpidemu (19).

Podkre�la siê, ¿e metoda ta jest bezpieczna dla pacjentów, a do�wiadczenia
z ogólnie dostêpnym diazepamem s¹ du¿e. Stopniowe zmniejszanie dawek dia-
zepamu umo¿liwia dogodne dawkowanie oraz stopniowe zmniejszanie stê¿enia
leku w surowicy, co ma zapobiegaæ wyst¹pieniu gro�nych powik³añ pod postaci¹
napadów drgawkowych lub zaburzeñ �wiadomo�ci. W trakcie leczenia w naszym
oddziale zaobserwowano tylko jeden napad drgawkowy, a wiêkszo�æ pacjentów
zg³asza³a umiarkowanie nasilone objawy niepowik³anego zespo³u odstawiennego.
Jako zakoñczon¹ detoksykacjê uwa¿ano ust¹pienie dolegliwo�ci odstawiennych
oraz uzyskanie zerowego stê¿enie benzodiazepin i ich metabolitów w suro-
wicy krwi (nie mieli�my mo¿liwo�ci oznaczanie stê¿enia niebenzodiazepinowych
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leków nasennych). W tym rozumieniu detoksykacjê ukoñczy³a po³owa pacjentów.
Jest to mniejsza retencja, ni¿ w przypadku osób uzale¿nionych od benzodiazepin,
która w naszym oddziale wynosi ok. 90%. Trudno okre�liæ, czy czêste przerywa-
nie programu detoksykacji z niebenzodiazepinowych leków nasennych wynika
ze specyfiki uzale¿nienia, ze specyfiki substancji, braku standardów i do�wiad-
czenia z postêpowaniem w takich przypadkach czy te¿ z innych powodów. Tylko
jeden pacjent za¿¹da³ wypisu z powodu z³ego samopoczucia. Pozosta³e osoby,
które nie ukoñczy³y detoksykacji, jako powód wypisu podawa³y trudno�ci zwi¹-
zane z regulaminem oddzia³u detoksykacyjnego i warunki lokalowe. O ile opisy-
wane w pi�miennictwie detoksykacje trwa³y relatywnie do�æ krótko, tzn. oko³o
tygodnia, o tyle naszym pacjentom oferowano postêpowanie trwaj¹ce, podobne
jak w przypadku uzale¿nienia od benzodiazepin, kilka tygodni (43). Mimo teore-
tycznie wiêkszego komfortu zwi¹zanego z wyd³u¿eniem czasu odstawiana leku,
tylko po³owa osób ukoñczy³a tê procedurê.

Ograniczeniem detoksykacji z u¿yciem stopniowego zmniejszania benzodiaze-
pin jest jej d³ugi czas trwania. Z tego te¿ wzglêdu podejmowane s¹ próby ze sto-
sowaniem flumazenilu (31), który przez wiêkszo�æ jest uwa¿any za antagonistê
receptora benzodiazepinowego, ale przez czê�æ badaczy za czê�ciowego agonistê
bez wewnêtrznej aktywno�ci (44).

Interesuj¹ce, ¿e podejmowane s¹ dzia³ania odwrotne: w pojedynczych przy-
padkach uzale¿nienia od benzodiazepin stosowano substytucjê benzodiazepin
zopiklonem (45, 46).

Stosowanie niebenzodiazepinowych leków nasennych spowodowane jest za-
zwyczaj bezsenno�ci¹, odstawienie tych leków mo¿e powodowaæ efekt �z odbi-
cia�, st¹d istotnym problemem jest jej leczenie. Oprócz wyuczenia i wprowadze-
nia zasad szeroko rozumianej higieny snu, nale¿y rozwa¿yæ terapiê za pomoc¹
leków pozbawionych potencja³u uzale¿niaj¹cego. Dotyczy to przede wszystkim
leków przeciwdepresyjnych o dzia³aniu promuj¹cym sen (trazodon, mirtazapina,
mianseryna), antyhistaminowych (hydroksyzyna, prometazyna), neuroleptyków
(olanzapina, kwetiapina, promazyna) lub przeciwdrgawkowych (gabapentyna).

WNIOSKI

Niebenzodiazepinowe leki nasenne posiadaj¹ ewidentny potencja³ uzale¿nia-
j¹cy i choæ wydaje siê on mniejszy ni¿ w przypadku benzodiazepin, nie nale¿y go
lekcewa¿yæ. Trzeba przestrzegaæ zaleceñ stosowania tej grupy leków wy³¹cznie
w celu krótkotrwa³ego leczenia bezsenno�ci i mimo ¿e u wiêkszo�ci osób d³u¿ej
trwaj¹ce ich u¿ywanie nie powoduje ewidentnych szkód zdrowotnych, to u czê�ci
rozwija siê tolerancja, która powoduje przymus zwiêkszania dawek, u¿ywania tych
leków w dzieñ i do celów innych ni¿ nasenne. Wbrew wcze�niejszym pogl¹dom,
¿e zwiêkszone ryzyko uzale¿nienia od niebenzodiazepinowych leków nasennych
wystêpuje prawie wy³¹cznie u osób wcze�niej nadu¿ywaj¹cych alkohol, benzodia-
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zepiny lub inne substancje, ostatnie dane wskazuj¹, ¿e uzale¿nienie mo¿e wyst¹piæ
tak¿e u osób bez znanych czynników ryzyka.

Gwa³towne odstawienie dawki mo¿e koñczyæ siê nasilonymi objawami �z odbi-
cia�, objawami abstynencyjnymi, w tym tak¿e drgawkami i majaczeniem. Mimo
braku standardów postêpowania, maj¹cego na celu odstawienie niebenzodiazepino-
wych leków nasennych i leczenie zespo³ów abstynencyjnych, najpowszechniejszym
postêpowaniem jest substytucja niebenzodiazepinowych leków nasennych benzo-
diazepinami i stopniowe zmniejszanie ich dawki. Powszechnie stosuje siê leki prze-
ciwdrgawkowe i leki przeciwdepresyjne o dzia³aniu sedatywnym i promuj¹cym sen.
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1. Nr pacjenta Patient�s number 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

2. P³eæ 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. Nadu¿ywany lek
Misused medication

zolpidem zopiklon zolpidem zolpidem zolpidem zolpidem zolpidem zolpidem zolpidem zolpidem

5. Maksymalna dawka (w mg)
Maximum daily dose

1000 100 60 300 300 190 100 50 600 400

6. Zwiêkszanie dawki od lat
Years of increasing daily dose

7 1 1 1,5 4 1

7. Stosowanie w ci¹gu dnia
Use during daytime

tak tak tak tak tak tak tak tak tak tak

8. Stosowanie w celu przeciw-
lêkowym lub euforyzuj¹cym

tak nie tak tak tak tak tak tak tak
Use for anxiolitic
or euphoric effects

9. Stosowanie w celu przeciw-
bólowym nie nie tak nie nie nie nie tak tak nie
Use for analgesic effects

10. Zespó³ abstynencyjny
Withdrawal syndrome

tak tak tak tak tak nie tak tak tak tak

11. Drgawki abstynencyjne
Withdrawal seizures

tak nie nie nie nie nie nie nie tak nie

12. Napady drgawkowe inne
Other seizures

nie nie nie tak nie nie nie nie nie nie

13. Urazy g³owy Head injuries tak nie nie tak nie nie nie tak nie nie

Aneks

Zestawienie przypadków uzale¿nienia od niebenzodiazepinowych leków nasennych
List of non-benzodiazepine hypnotics dependence cases
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1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

14. Nieprawid³owy zapis eeg
EEG abnormalities

� � � � � � � nie tak �

15. Majaczenie Delirium nie nie nie nie nie nie nie nie nie nie

16. Nadu¿ywanie/uzale¿nienie
od alkoholu nie nie nie tak tak tak nie nie nie nie
Alcohol misuse/dependence

17. Problemowe u¿ywanie
benzodiazepin tak nie nie tak tak tak nie nie nie tak
Benzodiazepine misuse

18. U¿ywanie innych substancji
psychoaktywnych nie nie nie nie tak nie nie nie nie nie
Other drugs misuse

19. Wspó³wystêpowanie innych
zaburzeñ psychicznych nie tak nie tak nie nie tak nie nie nie
Comorbid psychiatric disorders

20. Nadu¿ywanie substancji
w rodzinie tak tak ? nie ? ? nie tak tak nie
Family history of drug misuse

21. Ukoñczenie detoksykacji
Completed detoxification

tak nie nie nie tak nie tak tak tak nie


