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Abstract

Benzodiazepines were first introduced in 1959. Benzodiazepine dependence has been reported shortly after their
introduction. These reports were later based on animal and human studies. Despite concerns about the potential
harmful effects of long-term benzodiazepine use, benzodiazepines remain one of the most widely prescribed
classes of drugs in the world. Abuse and dependence on these drugs are widespread worldwide and develop within
2-6 weeks. Discontinuation of the drug is recommended by slow dose reduction, but even today the administration
and discontinuation of benzodiazepines cause not only addiction problems but also withdrawal syndrome.
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Priklausomybé, piktnaudziavimas bei abstinencijos sindromas
vartojant benzodiazepinus: literatiiros apZvalga
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!Lietuvos sveikatos moksly universitetas, Medicinos fakultetas, Kaunas

Santrauka

Pirma karta benzodiazepinai pristatyti 1959 metais. Netrukus po jy jvedimo pasirodé praneSimy apie
priklausomybe benzodiazepinams. Sie prane$imai véliau buvo pagristi tyrimais su gyviinais ir monémis.
Nepaisant susiriipinimo dél galimo ilgalaikio kenksmingo benzodiazepiny vartojimo poveikio, benzodiazepinai
iSlieka viena i§ placiausiai paskirty vaisty klasiy pasaulyje. Piktnaudziavimas bei priklausomybé Siems
preparatams plaplit¢ visame pasaulyje ir iSsivysto per 2-6 savaites. Nutraukti vaisto vartojimg rekomenduojama
i§ léto mazinant dozg, taCiau ir Siandien benzodiazepiny skyrimas ir nutraukimas sukelia ne tik priklausomybés

problemy, bet ir abstinencijos sindroma.

Raktiniai ZodzZiai: benzodiazepinai, priklausomybeé, abstinencijos sindromas.

Ivadas

Benzodiazepinai visame pasaulyje islieka viena
i§ dazniausiai skiriamy vaisty grupiy, ypac
pirminés sveikatos prieziliros srityje. Esant
paplitusiam  Siy  medikamenty  skyrimui,
nenuostabu, kad  priklausomybé nuo
benzodiazepiny yra paplitusi ir apimanti visus
socialinius ir ekonominius sluoksnius [1].
Benzodiazepinai dazniausiai vartojami nerimo ir
miego sutrikimams, taip pat daugybei pirminiy
sveikatos sutrikimy gydyti, taciau jie daZnai
skiriami pacientams, kurie neturi aiSkiy
indikacijy. [2]

Pirma karta benzodiazepinai pristatyti 1959
metais. Netrukus po jy jvedimo pasirodé
pranesimy apie priklausomybe
benzodiazepinams [3]. Sie prane$imai véliau
buvo pagrjsti tyrimais su gyviinais [4] ir
zmonémis [5,6]. Nepaisant susirtipinimo dél
galimo ilgalaikio kenksmingo benzodiazepiny
vartojimo poveikio, jie isliecka viena i§
placiausiai paskirty vaisty klasiy pasaulyje.
Daugelyje Saliy Siandien yra nustatytos gairés,
kuriose rekomenduojamas trumpalaikis
vartojimas minimaliomis dozémis, taciau jy
daznai nepaisoma, o ilgalaikis benzodiazepiny
skyrimas didéja ypa¢ tam tikrose socialinése ir
ekonominése grupése, tokiose kaip pagyvene

zmonés bei socialiai remtini asmenys [7].
Dabartinése vaisty skyrimo rekomendacijose
pabréziama, jog BZD turéty buti skiriami tik
kaip pagalbiné ir trumpalaike (2-4 savaites
trunkanti) gydymo priemoné.

Paplitimas

2018 mety National Survey on Drug Use and
Health (NSDUH) duomenys rodo, kad mazdaug
5,4 milijonai 12 mety ir vyresniy JAV pilieciy
(mazdaug 2% populiacijos) ankstesniais metais
piktnaudziavo BZD [8], todél trankviliantai tapo
tre¢ia dazniausiai neteisingai vartojama neteiséta
medziaga po marihuanos (15%) ir receptiniy
opioidy ( 4,1%). 2019 mety raminamyjy vaisty
vartojimo paplitimas buvo beveik toks pat, kaip
ir vartojant kokaing. Mazdaug 1,4 milijono JAV
gyventojy (0,5%) piktnaudziavo (vartojo be
gydytojo paskyrimo ar ne pagal rekomendacijas)
raminamaisiais vaistais. Kitose Salyse vertinti
paplitimg sudétinga dél riboty gyventojy
piktnaudziavimo benzodiazepinais duomeny.
Vis délto nemazai tyrimy rodo, kad paplitimas
galéty biiti panaSus | nustatyta JAV [9].
Pavyzdziui, 2008-2009 m. Svedijoje apklausus
daugiau kaip 20 000 asmeny nuo 15 iki 64 mety
amziaus paaiSkéjo, kad per pastaruosius metus
2,2% dalyviy piktnaudziavo benzodiazepinais ir
kitais raminamaisiais vaistais [10]. Panasus
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rodikliai (mazdaug 1-2%) buvo nustatyti ir
bendros populiacijos imtyse Brazilijoje [11] ir
Australijoje  [12]. Tyrimai rodo, kad
benzodiazepiny vartojimo sutrikimo paplitimas
visame pasaulyje taip pat yra panasus. Tailando
Ubon Ratchathani provincijos regione 0,6%

respondenty atitiko piktnaudziavimo
benzodiazepinais kriterijus ir 0,2% kriterijus
priklausomybei, nurodytus DSM-IV

klasifikacijoje [13]. 1997 m. atlikta senesné 10
641 suaugusiyjy apklausa Australijoje parode,
kad 0,4% respondenty atitiko priklausomybei
benzodiazepinams kriterijus [12]. JAV Sis
skai¢ius 2018 mety apklausoje sieké 0,3%
bendros populiacijos [8]. Nors Sie tyrimai rodo
panaSius rezultatus, naudojami metodai yra
pakankamai skirtingi (priklausomybés ar
piktnaudziavimo kriterijai, vaisty klasifikacija),
todél norint tinkamai jvertinti piktnaudziavima
benzodiazepinais tarptautiniu mastu, reikeéty
atlikti vienodus standartus atitinkancius tyrimus.

Veikimo mechanizmas

Specifiniai benzodiazepiny receptoriai
smegenyse buvo surasti 1977  metais.
Benzodiazepiny veikimas rySkiai susijes su
gama aminos sviesto rugstimi (GABA), kuri yra
vienas i§ pagrindiniy slopinanciy mediatoriy
smegenyse. Manoma, kad yra dvi GABA
receptoriy rasys: A tipo ir B tipo [14]. Veikdami
GABA, BZD padidina chloro kanalo atidarymo
daznj. GABAA receptoriaus o subvieneto
potipiai yra susij¢ su klinikiniu benzodiazepino
poveikiu. a 1 subvienetas (esantis daugiau kaip
50% visy GABAA receptoriy) veikia sedaciniu
poveikiu, a2 ir a3 subvienetai (yra 10-20% visy
GABAA receptoriy) - anksiolitiniu
benzodiazepiny poveikiu [15] ir a5 subvienetas
susijgs su atminties bei mokymosi sutrikimais
[16]. Farmakologiné priklausomybé yra natarali
fiziologiné adaptacija, atsizvelgiant j nuolatinj
nervy sistema veikianéiy vaisty vartojima. Si
adaptacija yra farmakologinés tolerancijos ir
nutraukimo simptomy priezastis nutraukus
medikamenty ~ vartojimg.  Benzodiazepiny
tolerancijos iSsivystymo mechanizmas néra
galutinai  iSaiSkintas. Tam trukdo ribotas
benzodiazepiny veikimo mechanizmo
supratimas ir sunkumai suderinant
klinikinius/ikiklinikinius ir in vivo/in vitro
duomenis. Nustatyta, kad ilgai vartojant Siuos
medikamentus silpnéja GABA-A receptoriy
impulsas j chloro jony kanalus, sumazéja chloro
jony kiekis j lastele. Tolerancija greitai vystosi
(dienomis) sedaciniam poveikiui,
antikonvulsiniam léciau (meénesiais). Surinkta

mazai duomeny, kurie patvirtinty tolerancijos
i$sivystyma anksiolitiniam poveikiui [17].

Priklausomybés sindromas.

Priklausomybé BZD gali biti tiek fiziné tiek
psichologing, taciau asmuo turintis fizin¢
priklausomybe nebiitinai atitiks priklausomybés
sindromo  kriterijus, nurodytus DSM-IV
klasifikacijoje. Psichologiné priklausomybé
reiskia kompulsyvy vartojimg ir vaisty
ieskojimg. DSM-IV  priklausomybé nuo
cheminés medziagos turi atitikti Siuos kriterijus:
tolerancija vaistui ir poreikis didinti jo kiekj
norint intoksikuotis ar pasiekti norimg poveikj;
abstinencijos simptomai nutraukus vaisto
vartojima ir daZnas vaisto vartojimas, siekiant
palengvinti abstinencijos simptomus;
medikamento ieskojimas ir vartojimas, kuris
reikalauja daug laiko bei pastangy (pvz.
kreipimasis ] kelis gydytojus siekiant daugiau
medikamento paskyrimo, recepto reikalavimas);
anksCiau  svarbios  veiklos  (socialings,
profesings, laisvalaikio) nutraukimas,
aplaidumas darbe ar Seimoje. Nors fiziologiné
priklausomybé (pasireiSkianti tolerancija ir
pasitraukimu) budinga priklausomybés
sindromui, fiziologiné priklausomybé néra
bitinas priklausomybés sindromo kriterijus [18].
Vartojant BZD ilgiau nei 2-4 savaites, jy
Salutinis poveikis sustipréja, vystosi fiziné ir
psichologiné priklausomybe, jais pradedama
piktnaudziauti [19].

Piktnaudziavimas

Samoningas piktnaudziavimas BZD dazniausiai
prasideda kaip savigyda, kada pacientas vaisty
vartoja  daugiau nei paskirta gydytojo.
Piktnaudziauti labiau linkg moterys bei vyresnio
amziaus zmonés. Taip pat nustatyta, kad daznai
BZD piktnaudziauja nuo narkotiky priklausomi
zmonés, kuriems Sie medikamentai skiriami
gydymo tikslais. Piktnaudziavimas daZniausiai
vyksta svaiginimosi tikslais, kartais BZD
vartojami kartu su kitomis medziagomis siekiant
padidinti apsvaigimo efekta [20].

Abstinencijos sindromas

3-6 savaiCiy BZD vartojimas, net ir laikantis
terapiniy doziy, yra susijes su fizinés
priklausomybés iSsivystymu. 15-44% pacienty,
ilga laika vartojusiy BZD, pasireiské vidutinio
sunkumo ar sunkis abstinencijos simptomai,
tokie kaip nerimas bei depresiné simptomatika.
[4, 21]. Nutraukus BZD vartojima, staiga
pasireiskia abstinencijos biiklés su delyriniais
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(Uminis praeinantis samonés ir kognityviniy
(pazinimo)  funkeijy sutrikimas) —samones
sutrikimais, traukuliais, gali i$tikti mirtis [22]. 40
% pacienty vartojaniy BZD ilgiau nei 6
meénesius patiria vidutinio sunkumo
abstinencijos simptomus, o lik¢ 60% patiria
sunkius  abstinencijos  simptomus  [23].
Abstinencijos sindromo sunkuma lemia 3
pagrindiniai faktoriai: BZD vartojimo laikas,
dozé, bei vartojamo BZD pusinis eliminacijos
laikas. Nustatyta, kad esant trumpesniam
pusiniam eliminacijos periodui, pasireiks§
sunkesni abstinencijos sindromo simptomai
[24,25]. Galimg sunkig abstinencijos sindromo
eigg reikia jtarti esant ilgalaikiam dideliy doziy
vartojimui, priklausomybei kitoms medziagoms,
nerimo sutrikimo, depresijos diagnozei, ar
asmenybés sutrikimams. Tokiems pacientams
rekomenduojamas 2-4 ar net ilgesnis BZD dozés
mazinimas iki visiSko nutraukimo [26]. Taciau i
gydymo programa daznai yra neefektyvi. Vieno
tyrimo metu, trukusio 8 dienas, nustatyta, kad tik
10 i§ 44 pacienty sugebéjo tikslingai mazinti
BZD dozes [27]. Prasti rezultatai sukéle
susidoméjima farmakoterapinémis
intervencijomis BZD abstinencijos sindromo
gydymui antidepresantais, beta-
adrenoblokatoriais, gabapentinu ir
antikonvulsantais [28,29]. Ypatingas démesys
skirtas  GABAA benzodiazepiny receptoriy
antagonistui flumazenilui [1,30].

ISvados

BZD vartojimas yra placiai paplitgs visame
pasaulyje ir lemiantis piktnaudziavimg bei
priklausomybe  Siai medikamenty  grupei.
Surinkta nemazai duomeny apie populiacijy
BZD vartojima bei piktnaudziavima, taciau
trikksta tikslingy, vienodus kriterijus taikanciy
tyrimy, norint jvertinti BZD vartojimo bei
priklausomybés paplitimg visame pasaulyje.
Fiziologinés  priklausomybés mechanizmai
tiksliai néra zinomi, o pats BZD veikimo
mechanizmas vis dar kelia klausimy. Vis délto
priklausomybés i$sivystymas yra jrodytas pries
daugiau nei 50 mety. Nuo tada yra pateikta
daugybé rekomendacijy skirti BZD kuo
trumpesnj laika, kuo mazesnémis dozémis.
Taciau ir Siandien BZD yra skiriami ilgg laika,
ypatingai  pirminés  sveikatos  prieziliros
grandyje, kartais net ir kai néra tiksliy skyrimo
indikacijy. Nustatyta, kad priklausomybé gali
i$sivystyti greitai, BZD vartojant 2-6 savaites ir
ilgiau. To pasekoje atsiranda piktnaudziavimas
medikamentu, padidéja Salutiniy poveikiy
intensyvumas  bei  nutraukus  vartojima,
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daugumai pacienty pasireiskia abstinencijos
sindromas. Iprastai BZD vartojimas
nutraukiamas palaipsniui mazinant vaisto doze,
ta¢iau Si gydymo programa daznai yra
neveiksminga. Todé¢l Siandien atlickama daugiau
tyrimy ieSkant farmakoterapinio gydymo
siekiant nutraukti BZD vartojima ir suSvelninti
abstinencijos biiklés simptomus. Nemazai vil¢iy
dedama | GABAA benzodiazepiny receptoriy
antagonista flumazenilj.
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