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Benzodiazepines — is it really so dangerous?
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Abstract

Benzodiazepines are used worldwide for numerous indications, including insomnia, anxiety, muscle
relaxation and epilepsy. Medications act as positive allosteric modulators at the GABA, binding site,
potentiating GABA ‘s inhibitory effect and, in this way, exert their effects. Although benzodiazepine use
has many therapeutic roles and is highly prevalent in the elderly, over-prescribing has many side effects
and can result in morbidity or even mortality. Despite all recommendations to limit benzodiazepines use
to 2 — 4 weeks, doctors are still prescribing it for months or years, which leads to addiction to
benzodiazepines. There is a concern about the over-prescribing of benzodiazepines and the resultant
harm. Falls and fall-related complications are significantly associated with use of benzodiazepines. It also
increases risk for hospitalization for femur fractures resulting from an accidental fall. Also, chronic
consumption of these drugs are most strongly related with cognitive decline in the elderly. Apart from the
mentioned risks, long-term usage of benzodiazepines has a tendency to increase the incidence of
dementia, particularly in a group of people aged 65 years and older. It seems that benzodiazepine use is
associated with an increased risk of Alzheimer's disease and deaths among Alzheimer's disease patients.
Moreover, prescribed benzodiazepines and attempted or completed suicide has a direct correlation. It is
important to recognize and prevent addiction and harm. It can be done by following guidelines on the
consumption of benzodiazepines. It is clear that the residual neuropsychological sequelac must be
considered when making treatment decisions for older patients. This review reveals the risk of long-term
benzodiazepine use, gives recommendations on the management of drugs and offers some ways in which
dependence could be prevented.
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Benzodiazepinai — realios rizikos ir grésmes
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Santrauka

Benzodiazepinai vartojami visame pasaulyje dél plataus indikacijy spektro — nerimui ir nemigai
koreguoti, raumenims atpalaiduoti ir epilepsijai gydyti. Si vaisty grupé veikia kaip teigiami alosteriniai
moduliatoriai GASR, prisijungimo vietoje, stiprindami slopinantj GASR poveikj, tokiu bidu sukeldami
klinikinj efekta. Nors benzodiazepiny vartojimas placiai paplites tarp vyresnio amziaus pacienty dél
teigiamos farmakoterapijos, taciau stebimas ilgalaikis medikamenty vartojimas sukelia nepageidaujama
poveikj, skatina jvairiy ligy vystymasi ar net mirtj. Gydytojai nesilaikydami rekomendacijy
benzodiazepiny vartojimg mazinti iki 2 — 4 savaiCiy, juos iSraSo keliems ménesiams, o kartais ir metams.
Toks gairiy nepaisymas ir ilgalaikis vaisty vartojimas skatina pacienty priklausomybe nuo medikamenty
ir kelia susiriipinimg dél galimos zalos vartotojams. Griuvimai ir su jais susijusios komplikacijos
tiesiogiai koreliuoja su benzodiazepiny vartojimu. Taip pat didéja hospitalizacijy rizika dél §launikaulio
loziy sukelty atsitiktiniy nukritimy. Létinis §iy vaisty vartojimas taip pat tiesiogiai siejamas su
kognityviniy funkcijy blogéjimu, o demencija dél tos pacios priezasties labiau pasireiskia tarp vyresniy
nei 65 mety pacienty lyginant su grupe, kuri medikamenty nevartojo. Pastebimas reik§mingas rysys tarp
benzodiazepiny vartojimo ir padidéjusios Alzheimerio ligos rizikos bei iSryskéjes didesnis mirtingumas
tarp Sia liga serganciyjy. Taip pat, iSraSytas benzodiazepiny kiekis ir pasikésinimas j savo gyvybe ar
nusizudymas yra tiesiogiai susij¢. Labai svarbu suprasti potencialig grésme ir imtis visy jmanomy
prevencijos priemoniy siekiant uzkirsti kelig priklausomybés vystymuisi ir galimai paciento patiriamai
zalai sumazinti, o tai padaryti galima vadovaujantis benzodiazepiny vartojimo gairémis. Be to, ilgalaikis
benzodiazepiny vartojimas vyresniy zmoniy grupéje siejamas su didesne savizudybiy rizika. Todél
priimant sprendimus dél vyresnio amziaus pacienty gydymo benzodiazepinais svarbu atsizvelgti j galimus
neuropsichologinius padarinius. Sioje apzvalgoje atskleidziamos ilgalaikio benzodiazepiny vartojimo
rizikos, suteikiamos medikamento vartojimo ir nutraukimo rekomendacijos ir jvardijami biidai kaip

galima iSvengti priklausomybés nuo benzodiazepiny.

Raktiniai ZodZiai: benzodiazepinai, GASR, vyresnis amzZius, rizika, griuvimai, demencija, Alzheimerio

liga, savizudybé.
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Ivadas

Pastaraisiais metais atlikti
epidemiologiniai tyrimai atskleidé, kad daznas
senyvo amziaus Lietuvos gyventojas vartoja
migdomuosius ir raminamuosius vaistus —
benzodiazepinus  (1,2). Nepaisant to, kad
pastebimas iSraSomy recepty sumazéjimas, taciau
iSlieka reik§mingai per didelis $iy medikamenty
suvartojimas  (3). Si vaisty grupé plagiai
naudojama jvairiy nerimo sutrikimy gydymui,
miego gerinimui ar priklausomybéms nuo kity
raminamyjy ar alkoholio nutraukti (4,5).
Benzodiazepinai  priskiriami  psichoaktyviy
medziagy grupei ir net mazos dozés yra
paveikios, todél reikéty laikytis vartojimo
rekomendacijy (6). Tolerancija migdomiesiems
i8sivysto per trumpa laika, uztenka vos keliy
dieny ar savaiiy reguliaraus jy vartojimo (7).
Naudojant ilgesnj laikg vaistai tampa nebe tokie
veiksmingi, todél klinikiné praktika rodo, kad
nemaza dalis pacienty vartojanciy hipnotikus
palaipsniui patys didina jy dozg neatsizvelgdami i
gydytojo nurodymus (7).

Dél slopinomojo benzodiazepiny
poveikio jie gali sukelti mieguistuma dienos
metu, sumiSima, galvos svaigima, regé¢jimo
pablogéjima, galvos skausma ar depresija (8).
Slopinama psichomotoriné veikla trikdo geb¢jima
priimti savarankiskus sprendimus, vairuoti ar
dirbti bei gali pakenkti asmeniniams santykiams
(9). Vyresniems pacientams vartojantiems
anksiolitikus dazniau pasireiskia kognityviniy
funkcijy, koordinacijos ir pusiausvyros sutrikimai,
lemiantys daznesnius griuvimus bei padaznéjusj

demencijy i$sivystyma (3,10,11,12).

Pirmieji benzodiazepinai buvo
placiai vartojami kaip raminamieji ir migdomaji
poveikj turintys vaistai jau nuo 1960-yjy (13).
1970 m. i grupé pateko tarp dazniausiai iSraSomy
vaisty pasaulyje (7). 2015-2018 m. buvo atlikta
iSsami suvartojamy benzodiazepiny analizé
Baltijos Salyse, kurioje nors ir iSryskéja
benzodiazepiny skyrimo sumazéjimas, taciau
Lietuva pirmauja nervy sistemg veikian¢iy vaisty
pardavimuose Baltijos Salyse (2). Pasaulyje
stebimas didéjantis benzodiazepiny suvartojimas
koreliuojantis su vyresniu amziumi (14). Kadangi
bitent senyvo amziaus zmonés yra jautriausia ir
didziausios rizikos grupé, Sioje publikacijoje bus
apzvelgiami benzodiazepiny keliami pavojai jy

sveikatai ir galimos prevencijos priemoneés.

Farmakologija

Nervy sistemos funkcija lemia pusiausvyra tarp
signaly suzadinimo ir slopinimo. y-amino sviesto
rugstis (GASR) yra pagrindinis centring nervy
sistemg slopinantis neurotransmiteris, kuris veikia
per GASR, ir GASRj receptorius (15). Siy
receptoriy galima aptikti jvairiose smegeny
struktiirose, tokiose kaip gumburas, limbiné
sistema ar smegeny zievé. GASR, susijunge su
transmembraniniais kanalais laidziais Cl" jonams
slopina neurony veikla smegenyse. Sutrikus $iy
kanaly veiklai gali pasireik§ti nerimo sutrikimai,
epilepsija ar nemiga (13,15,16). Benzodiazepiny
vartojimas didina GASR afinitetg receptoriuose, o
tai lemia stipresnj neurotransmiteriy slopinantj
poveikj, nes pagerinamas Cl jony laidumas
kanalais (17). Sukélus neurony hiperpoliarizacija

susilpnéja nervinis impulsas.
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Benzodiazepinai klasifikuojami i
trumpo, vidutinio ir ilgo veikimo grupes,
priklausomai nuo veikimo trukmés ir laiko per
kurj vaistas pasisalina i§ organizmo. Vaistas gali
veikti nuo keliy valandy iki keliy pary. Reikéty
atkreipti démesj, kad net ir pasiSalinus vaistui i$
organizmo poveikis vis dar gali biiti pastebimas

(16).

Nepageidaujamas klinikinis poveikis

Nors benzodiazepinai  placiai
paplite visame pasaulyje dél efektyvaus poveikio,
taciau platus Salutiniy poveikiy spektras vercia
nerimauti ir dar karta gerai apsvarstyti ar nauda
yra didesné nei galima Zzala (18). Didziausias
pavojus kyla kuomet nesilaikoma vaisty
vartojimo rekomendacijy, pacientams
savavaliskai koreguojantis dozes ar vartojimo
laikg. Vartojant ilgiau nei rekomenduojama,
i$sivysto tolerancija vaistui ir reikalingos didesnés
dozés poveikiui pasiekti. Visa tai provokuoja
daznesnius griuvimus, Alzheimerio ligg ar
demencijas, didina mirties rizika vyresniy kaip 65

mety pacienty grupéje (19).

Griuvimai

Griuvimai yra vienas daznesniy
reiskiniy pasitaikan¢iy tarp senyvo amziaus
zmoniy ir uzima antra vieta tarp atsitiktiniy ir
netyCiniy mir¢iy priezasCiy pasaulyje (20).
Mazdaug tre¢dalis zmoniy pasaulyje, vyresniy
kaip 65 m., nukrenta bent vieng kartg metuose
(20,21,22).  Kritimy priezastys gali  bti
daugiaveiksmés. Atlikti tyrimai pristaté, kad tam

tikros vaisty grupés, tokios kaip benzodiazepinai,

yra vieni i§ pagrindiniy veiksniy glaudziai
susijusiy su  sutrikusia  vyresniy  Zmoniy
koordinacija ir griuvimais (21,23). Vartojant Sios
grupés vaistus griuvimy rizika pasireiskia 1,4-1,8
karto dazniau lyginant su jy nevartojanciaisiais
(22,24). Derinant kelis benzodiazepiny grupés
atstovus rizika padvigubéja. Taip pat pastebéta
didesné sgsaja tarp skiriamos vaisto dozés ir
griuvimy daznio nepriklausomai nuo
medikamento pasalinimo i$ organizmo
pusperiodzio. Staigus vaisto dozés padidinimas
tiesiogiai koreliuoja su griuvimy rizika ir gali
padidéti iki 3,4 karto (25). Ilgo veikimo
benzodiazepinai gali buti netinkami vyresnio
amziaus pacientams dél ilgesnio slopinimo,
sutrikusios pusiausvyros ar griuvimy pavojaus
(21).

Traumos, kurias sukelia
griuvimai  yra  glaudziai  susijusios  su
benzodiazepiny vartojimu. Svarbu atkreipti
démesj, jog didelés rizikos pacientai yra vyresni
nei 85 m., tarp kuriy stebimi net 3,6 k. daznesni
Slaunikaulio  luziai nei Siy medikamenty
nevartojancioje to paties amziaus grupéje (24).
Tai gana opi vyresniy Zzmoniy problema turinti ne
tik medicininiy, socialiniy, bet ir ekonominiy
pasekmiy (25). Kiekvienais metais Europoje yra
iSleidziama 1,8 bilijony eury hospitalizacijoms dél
traumy, salygoty benzodiazepiny vartojimo (24).
Griuvimai — viena aktualiausiy senyvo amZziaus
zmoniy problemy, kuriy pasekmés sutrikdo jy
sveikata, didina socialing atskirtj bei blogina
gyvenimo kokybe. Sukurta Zala palie¢ia
visuomene ne tik fizine, psichologine ir socialine

prasme, bet ir didele finansine naSta valstybei

Q).
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Kognityvinés funkcijos

Ilgai vartojami ilgo veikimo
benzodiazepinai yra susij¢ su padidéjusiu
kognityviniy funkcijy pablogéjimu tarp senyvo
amziaus pacienty (19). Vartojant Sios grupés
vaistus stebimas neigiamas efektas apimantis
darbing ir trumpaja atmintj, mastymo greitj,
démesio sukaupimg atliekant kelis darbus vienu
metu ir iSkalbingumg. Net ir nutraukus
benzodiazepiny vartojima jy poveikis iSlieka ir
kognityviniy funkcijy sutrikimas beveik nesiskiria
nuo grupés, kuri vartojimo nenutrauké (26).
Atlikty metaanaliziy rezultatai rodo sgsajas tarp
ilgo veikimo benzodiazepiny vartojimo ir
neurofiziologiniy funkcijy pablogéjimo, kurios
gali i8likti ir nutraukus Siuos medikamentus po
ilgo vartojimo laiko. Priimant sprendimus dél
pacienty gydymo Siais vaistais reikéty atsizvelgti i
galimus neuropsichologinius padarinius, kurie

gali islikti visg gyvenimag (26).

Demencija

Atliktos  studijos rodo, kad
vyresni pacientai vartojantys benzodiazepiny
grupés vaistus daugiau kaip metus laiko turi iki
2,3 karto didesn¢ demencijos iS$sivystymo
tikimybe nei tie, kurie niekada jy nevartojo
(10,18). Nutraukus nesaikinga anksiolitiky
vartojima gali prireikti iki trejy mety laiko
demencijos  iSsivystymo  rizikai = sumazinti,
priklausomai nuo vaisto susikaupusios dozés

organizme ir vartojimo trukmes (18). Jrodymuy,

kad racionalus benzodiazepiny vartojimas yra
susijes su padidéjusia demencijos rizika, rasti
nepavyko. Taciau daugelis statistiSkai reikSmingy
tyrimy rodo, kad ilgalaikis §iy medikamenty
vartojimas diding demencijy tikimybe (27).
Benzodiazepiny vartojimas placiai paplites ir
daznai ilgalaikis, ypatingai vyresniy zmoniy
populiacijoje  nepaisant turimy gairiy ir
informacijos. Bitent §is neracionalus pacienty
vaisty vartojimas verCia apsvarstyti ar skirti
medikamentai pacientui duoda daugiau naudos ar

zalos (18).

Alzheimerio liga ir mirtys

Atlikus  retrospektyvini tyrima
apie raminamyjy - migdomyjy vartojima
nustatyta, kad GASR. receptoriy agonisty
poveikis yra tiesiogiai susijes su padidéjusia
rizika Alzheimerio ligai iSsivystyti lyginant su
kity grupiy vaistais veikianciais psichikos sistema
(28,29). Benzodiazepiny poveikis siejamas su
Alzheimerio liga néra statistiSkai reikSmingai
priklausomas nuo $ios grupés atstovy veikimo ir
pasisalinimo laiko, taciau poveikis atitinkamai
didéja didinant vaisty doz¢ (30). Benzodiazepiny
vartojimas yra susijes su 41 % didesne mirties
rizika tarp pacienty, serganciy Alzheimerio liga.
Pastebima, jog beveik trecdalis serganciyjy Sia
liga vartojo benzodiazepinus (29). Anksiolitiky

vartojimas, veikiantis per tuos pacius GABAx
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receptorius yra susijgs su 3 kartus didesne
savizudybiy ar bandymy zudytis rizika, kuri
salygoja dar didesnj mirciy skai¢iaus augima (30).
Nors Sie medikamentai skiriami apsaugoti ir
gydyti pacientus, t.y. sumazinti jy nerimg ir
nemiga, tadiau tam tikrais atvejais neapdairus jy
vartojimas sukelia priesingg efekta — padaroma
didesné Zzala, o ne suteikiama nauda pacientui

(30).

Rekomendacijos

Benzodiazepinai placiai vartojami
dél didelio efektyvumo, greitos veikimo pradzios
ir mazo toksiskumo. Vartojant juos ilga laika gali
i§sivystyti tolerancija ar priklausomybé¢, kuri
lemia didziausius Siy medikamenty trikumus.
Nepageidaujamo  poveikio  galima  i§vengti
kontroliuojant skiriamas dozes ir skyrimo laika
(ne ilgiau kaip 4 savaites) (31). Reikéty gerinti
pacienty  Zzinias bei  informuotumg apie
benzodiazepinus, jy poveiki, zalg ir nauda.
Rekomenduoti alternatyvias nemedikamentines
priemones simptomams koreguoti, tokias kaip
psichologiné ar elgesio terapija, o ilgg laika
vartojanciuosius skatinti mazinti medikamento
dozes. Tik racionalus benzodiazepiny skyrimas ir
vartojimas didina nauda ir mazina galima Zzala

31).

ISvados

Benzodiazepinai vartojami visy
amziaus grupiy zmoniy dél plataus raminamojo ir
migdomojo  poveikio.  Nepaisant teigiamo
medikamenty veikimo, reikéty nepamirSti ir

galimos Zalos, ypatingai vienai jautriausiy, t.y.

vyresnio amziaus pacienty grupei. Anksiolitiky
poveikis gali trikdyti ne tik kasdienes veiklas dél
trumpalaikio slopinamojo poveikio, bet ir didinti
ligotumo ir mirtingumo rizikag bei sukelti
negriztamus pokycius pacienty gyvenime. Vieni
svarbiausiy ir labiausiai paplitusiy Salutiniy
poveikiy yra griuvimai, kognityviniy funkcijy
sutrikimai ar jvairios demencijos formos.
Kiekvienas sutrikimas blogina fizing,
psichologing ir socialing Zzmoniy gerove. Svarbu
laikytis benzodiazepiny vartojimo gairiy ir
rekomendacijy, nes tik taip galima gauti norima

teigiama efekta ir iSvengti skaudziy pasekmiy.
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