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Zavislost na benzodiazepinech

doc. MUDr. Jiii Sliva, Ph.D., MBA
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Benzodiazepiny disponuji fadou dobfe dolozenych farmakologickych vlastnosti
bohaté vyuzivanych v fadé oborl mediciny. Jejich nevhodné uzivani nicméné
s sebou nese riziko rozvoje zavislosti. Lé¢ba ¢asto vyzaduje postupné snizovani
medikace v kombinaci s behavioraInimi terapiemi a podplrnymi systémy, které resi
psychologické aspekty zavislosti a zabraruji relapsu. Cilem pfedlozeného textu je
na tuto problematiku upozornit a poukézat na relevantni souvislosti s ni spojené.

Kli¢ova slova: benzodiazepiny, zavislost, porucha, GABA, prevence, syndrom z odnéti,
lé¢ba.

Benzodiazepine addiction

Benzodiazepines have a number of well-documented pharmacological properties
that are widely used in a number of fields of medicine. However, their inappropriate
use carries the risk of developing addiction. Treatment often requires a gradual re-
duction in medication combined with behavioral therapies and support systems that
address the psychological aspects of addiction and prevent relapse. The aim of the
submitted text is to draw attention to this issue and to point out the relevant context

associated with it.

Key words: benzodiazepines, addiction, disorder, GABA, prevention, withdrawal

syndrome, treatment.

Uvod

Benzodiazepiny (BZD) byly syntetizova-
ny jiz v prvni poloviné 20. stoleti americkym
chemikem L. Sternbachem, jenz timto svym
pocinem vyrazné pomohl spole¢nosti Roche
vstoupit mezi farmaceutické giganty. Od prv-
niho benzodiazepinu, chlordiazepoxidu
s velmi dlouhym biologickym polocasem,
ke klasickému diazepamu (celosvétové
znamy jako Valium) vedla cesta az k mida-
zolamu, ve vodé rozpustnému, s kratkym
biologickym polo¢asem a dobfe fiditel-
nym ucinkem. Nejnovéji mame k dispozici
ultrakratce pusobici benzodiazepin, remi-
mazolam. Kdysi v Ceské republice velmi ob-
libeny pfipravek Rohypnol (flunitrazepam)
byl v kvétnu 2007 pro vysoké riziko zneuziti
stazen z trhu.

Benzodiazepiny dnes patfi mezi nejcas-
t&ji uzivana psychofarmaka v anesteziologii
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a intenzivni péci a bohaté jsou vyuzivanyiv ji-
nych oblastech mediciny.

Benzodiazepiny maji anxiolytické, hy-
pnotické, antikonvulzivni a myorelaxacni
vlastnosti, které z nich ucinily Siroce vyu-
zivanou lékovou skupinu v mnoha terape-
utickych indikacich, zahrnujicich |é¢bu uz-
kostné poruchy, nespavosti, epileptickych
zachvatu aj. Bohuzel jsou v3ak také spojeny
s rizikem rozvoje zavislosti a nespravného
uzivani.

Epidemiologie uzivani
benzodiazepini

O celosvétové spotiebé BZD a latek
ze skupiny tzv. Z-generace (zolpidem, zo-
piklon a zaleplon) referuje mezinarodni
analyza prodejnich dat zahrnujici celkem
67 zemi a regiont mezi lety 2008 a 2018.
V roce 2008 bylo deset zemi s nejvys-

DECLARATIONS:

Declaration of originality:
The manuscriptis original and has not been published

or submitted elsewhere.

Ethical principles compliance:

The authors attest that their study was approved
by the local Ethical Committee and is in compliance
with human studies and animal welfare regula-
tions of the authors’ institutions as well as with the
World Medical Association Declaration of Helsinki
on Ethical Principles for Medical Research Involving
Human Subjects adopted by the 18" WMA General
Assembly in Helsinki, Finland, in June 1964, with
subsequent amendments, as well as with the ICMJE
Recommendations for the Conduct, Reporting,
Editing, and Publication of Scholarly Work in Medical
Journals, updated in December 2018, including pa-
tient consent where appropriate.

Conflict of interest:
Not applicable.

Consent for publication:
Not applicable.

Cit. zkr: Med. Praxi. 2025;22(3):192-195
https://doi.org/10.36290/med.2025.023
Clanek piijat redakci: 31. 3. 2025

Clanek pijat k tisku: 4. 4. 2025

doc. MUDr. Jifi Sliva, Ph.D., MBA
Jiri.Sliva@If3.cuni.cz

www.medicinapropraxi.cz



Tab. 1. Farmakologie vybranych BZD

FARMAKOTERAPIE AKTUALNE (

ZAVISLOST NA BENZODIAZEPINECH

Benzodiazepin

Denni davka (mg)

Nastup Gcinku (h)

Metabolismus

Biologicky polocas (h)

aktivnich metabolitd

alprazolam 0,5-6 1 CYP3A4, aktivni metabolity 11-15

bromazepam 6-30 1 CYP1A2, bez aktivnich 8-20
metabolitl

diazepam 4-40 0,25-0,5 CYP2C19, CYP3A4, aktivni 50-100
metabolity v¢. napt.
oxazepamu

klonazepam 0,5-4 0,5-1 CYP3A4, bez aktivnich 18-50
metabolitl

lorazepam (IR) 0,5-6 0,5-1 non-CYP glukuronidace, bez | 10-14
aktivnich metabolitd

oxazepam 30-120 1-2 non-CYP glukuronidace, bez | 5-15

Si spotiebou BZD a Z-latek v Evropé, a to
v rozmezi od 63,69 do 128,24 DDD/1 000
osoboroku. Velmi nizké drovné byly zjisté-
ny v Rusku, Kuvajtu, Spojenych arabskych
emiratech, Saudské Arabii, Francouzské
Zapadni Africe a na Filipinach, s DDD/1 000
osoborokll s hodnotou pod 1. Spotieba
v zemich s vysokymi pfijmy byla mnohem
vys$si nez v zemich se stfednimi pfijmy.
Vysledky ukdazaly, ze zvysena spotieba BZD
a Z-latek byla statisticky spojena (p < 0,05)
s vyssi hodnotou HDP ve sledované zemi,
stejné tak jako s vyssi prevalenci uzkosti,
sebeposkozovani, neurologickych poruch,
chronickych respira¢nich onemocnéni,
kardiovaskuldrnich onemocnéni a nado-
rovych onemocnéni. Pro ilustraci v Ceské
republice byla spotfeba téchto latek v uvede-
nych letech 32,14 a 31,67 DDD/1 000 osobo-
rokU (pro srovnani na Slovensku 33,27 a 33,48
DDD/1000 osoboroki, ale v Némecku jen
18,75 a 13,36 DDD/1 000 osoborokd) (1).
Obdobné, jako je tomu v jinych ekono-
micky vyspélych zemich, kde je nespravné/
nadmérné uzivani benzodiazepinl proble-
matické, rovnéz v Ceské republice je jejich
typicky nejc¢astéjsim zdrojem neadekvatni
preskripce. Teprve pokud si zadany |écivy
pfipravek neni schopen opatfit pf{imo sam
nemocny, obraci se o pomoc na ostatni
¢leny své rodiny a blizké a pfipadné téz na
nelegalni cesty, obvykle pfes internet. Zde
jsou k dispozici i tzv. nové benzodiazepiny,
které nemaji status lécivého pfipravku -
v zemich EU je aktualné monitorovano cel-
kem 35 téchto benzodiazepinu (2).
Distribuce benzodiazepin@i v Ceské re-
publice byla aktualné v roce 2023 odhadnu-
ta na 43 miliony DDD, coz predstavuje mnoz-
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stvi cca 4,8 dennich davek benzodiazepint
na 1 osoborok (2). Dlouhodobé mezi nejcas-
téji naduzivané/zneuzivané benzodiazepiny
patii alprazolam, diazepam a klonazepam -
celkem predstavuji 80 % veskerych distri-
buovanych benzodiazepinu (2). Tfebaze se
spotfeba BZD v Ceské republice dlouhodobé
snizuje, pokles je pouze pozvolny a bohuzel
do urcité miry i kompenzovany nardstem
spotieby Z-latek — napf. v roce 2022 bylo
do lékaren distribuovano 7,7 dennich davek
na kazdého 1 obyvatele CR (dominantné lo
o zolpidem) (2).

Strucné k farmakologii
benzodiazepinl

Benzodiazepiny se vazou na receptory
kyseliny gama-aminomadselné typu A (GABA-
-A), které jsou zodpovédné za vétsinu inhibi¢ni
neurotransmise v centralnim nervovém sys-
tému (mj. jsou téz hlavnim farmakologickym
cilem alkoholu, barbituratd, centralné puso-
bicich svalovych relaxancii a dal3ich 1é¢iv se
sedativnimi ucinky). GABA-A receptory jsou
ligandem fizené chloridové iontové kanaly.
Jakmile se na tyto receptory navaze benzo-
diazepin, zvysi se ¢etnost otevirani a zavirani
chloridového kanal(, a tedy i intenzita chlo-
ridového proudu generovaného recepto-
rem smérem intraceluldrné — intraceluldrni
vzestup koncentrace chloridovych aniontt
navozuje hyperpolarizaci buné¢né membra-
ny, a tedy jeji odolnost vici pdsobeni pripad-
nych akénich potenciald. Klinicky patrnym
korelatem je plsobeni anxiolytické, hypno-
-sedativni, antikonvulzivni, myorelaxa¢nia an-
terogradné amnestické.

Vétsina benzodiazepintl se po peroralnim
podani velmi dobfe vstiebava, avsak s odlis-

nou rychlosti. Vzajemné se lisi svoji lipofilitou,
kterd determinuje rychlost jejich prostupu
skrz hematoencefalickou bariéru do mozku -
diazepam je prikladem vysoce lipofilniho
benzodiazepinu a lorazepamu naopak méné
lipofilniho BZD (4).

Farmakokinetické vlastnosti vybranych
zastupcl BZD shrnuje tabulka 1. Soucasné je
tfeba pamatovat, Ze kinetika uvedenych léciv
muze byt ¢asto ovlivnéna urovni mozné jater-
ni ¢i renalni dysfunkce a mnozstvim télesného
tuku (CAVE redistribuce BZD z poolu v tukové
tkani po jejich vysazeni!).

Zavislost na benzodiazepinech

Chronické uzivani benzodiazepind muze
zpusobit fyzickou zavislost, o cemz svédci
rozvoj abstinen¢niho syndromu pozorovany
po nahlém vysazeni. Pfesny molekularni me-
chanismus fyzické zavislosti vsak nebyl dosud
spolehlivé objasnén (5).

Chronicka expozice benzodiazepinim
zpUsobuje snizenou odpovéd' receptoru
GABA-A a dochazi k jeho internalizaci (down-
-regulace), coz vede ke snizené inhibi¢ni od-
povédi. Pfi nahlém vysazeni BZD dochazi
k pfevaze excita¢nich glutamatergnich re-
ceptor(, coz by mohlo byt zdkladem pfizna-
kd pozorovanych u abstinenc¢niho syndromu
benzodiazepinl. Abstinencni projevy obvykle
zacinaji béhem dvou az tii dn( a trvaji 10 az
14 dni nebo i déle po ukoncéeni uzivani [é¢by,
pficemz vzdy zaleZi na konkrétnim typu BZD
(vizfarmakokinetické vlastnosti popsané vyse)
a faktorech na strané nemocného - napt. po
vysazeni BZD s kratkym biologickym poloca-
sem se mohou abstinencni projevy dostavit
jiz s odstupem nékolika malo hodin. Typicky
zahrnuji Uzkost, poceni, halucinace, boles-
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Obr. 1. Disinhibice navozend benzodiazepiny (9)
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ti hlavy, nespavost, podrazdénost, myalgie,
nevolnost a zvraceni, ties, hypertenzi, hyper-
termii a tachykardii. Objevit se vSak mize téz
vyraznd agitovanost, psychoéza, kiece a hype-
radrenergni projevy (6, 7).

Rozvoj zavislosti, a tedy i riziko moznych
abstinencni projevll byva vyssi u osob s anam-
nézou poskozeni mozku, zavislosti na alkoholu
¢i uosob se zjisténymi abnormalitami na elek-
troencefalogramu (8).

Z ryze patogenetického hlediska uvedme,
ze analogicky jako u ostatnich navykovych la-
tek, i v rozvoji zavislosti na benzodiazepinech
sehrava dulezitou roli dopamin, respektive
zvyseni jeho hladin v mezolimbickém systé-
mu. Jeho ventrdlni tegmentalni area obsahuje
interneurony tvofici GABA - jakmile se na né
navaze BZD, omezi se uvolhovani GABA na
okolni dopaminergni neurony, tj. snizi se obec-
né inhibicni uc¢inek GABA interneurond, prevazi
pUsobeni glutamatergnich neurond a zvysi se
aktivita dopaminergnich okruh( - tento proces
je znam jako disinhibice (Obr. 1) (9).

Nemocni s poruchou uzivani benzodi-
azepinu (= uzivani benzodiazepinl bez lé-
karského predpisu nebo pro rekreacni tucely,
které predstavuje riziko zavislosti, rozvoje ab-
stinen¢nich pfiznak( a dalsich dlouhodobé
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nezadoucich ucinkd) mohou vyvinout celé

spektrum klinickych projevl — u leh¢ich forem

muze jakakoliv klinickd korelace zcela absen-
tovat, zatimco u tézsich se mohou objevit
projevy charakteristické pro syndrom z odnéti

(viz vyse). Casto Ize nicméné u nemocnych

identifikovat nasleduijici:

B benzodiazepiny jsou uzivany ve vétsim
mnozstvi nebo po delsi dobu, nez bylo
zamysleno;

B pretrvavajici touha nebo nelspésné snahy
o kontrolu uzivani benzodiazepinG;

B velké mnoZstvi ¢asu straveného ziskava-
nim nebo uzivanim benzodiazepind;

B touha po uzivani benzodiazepin(;

B opakované uzivani benzodiazepin( ve-
douci k nesplnéni hlavnich povinnosti
ve spolecenské roli uzivatele;

B pokracovani v uzivani benzodiazepinl
navzdory pretrvavajicim interpersonalnim
problémam;

B omezeni dllezitych ¢i oblibenych aktivit
kvuli uzivani benzodiazepin(;

B opakované pouziti benzodiazepinl v ne-
bezpecnych situacich;

B pokracovani v uzivani benzodiazepint
navzdory pfetrvavajicim vyslednym pro-
blémam;

B dlkaz o toleranci nebo vysazeni.

Chronické uzivani BZD mUze mit za nasle-
dek zhor3eni kognitivnich funkci, vyssi riziko
uzivani jinych ndvykovych latek a v neposled-
ni fadé predstavuje i riziko cileného nebo jen
nevédomého predavkovani.

Doporucovana opatreni

Zéakladnim imperativem je zde prevence
spocivajici v uvazlivé preskripci benzodiaze-
pind, a to s respektovanim farmakologickych
vlastnosti zvazovaného léc¢ivého pfipravku
i faktord na strané nemocného, véetné jeho
komorbidit a komedikaci. Jestlize jsou BZD
uzivany dlouhodobé, rozhodné bychom nikdy
neméli pfistoupit k jejich okamzitému vysa-
zeni z dlvodu rizika re-bound fenoménu (re-
-bound uUzkosti, nespavosti atp.). Pfipomenme,
ze pravdépodobnost vzniku zavislosti se zvySuje
umeérné dobé uzivani a velikosti zvolené davky,
pficemz rychlejsi nastup abstinencnich projeva
Ize ocekavat u zastupcli s kratsim biologickym
polocasem (10).
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Lécba poruchy uzivani benzodiazepin(
spociva v jejich bezpecném vysazeni a opé-
tovném nenasazeni. Vétsina pacientt, dokonce
i ti, ktefi uZivaji relativné vysoké davky benzodi-
azepint (napt. ekvivalent 100 mg diazepamu),
muUzZe ambulantné podstoupit Uspésnou reduk-
ci benzodiazepin(, tfebaZe v nékterych ptipa-
dech je vhodnd i kratkodoba hospitalizace (11).

V obecné roviné je nemocnym uzivajicim
kratkodobé pusobici BZD doporucovan pre-
chod na zéstupce s déle trvajicim uc¢inkem
v ekvipotentni davce (napft. diazepam, chlor-
diazepoxid aj.). U téch, ktefi uzivaji soucasné
nékolik benzodiazepind, je vhodné secist
celkovou denni davku BZD s pfevedenim na
jednu dlouhodobé pusobici latku v této ekvi-
valentni davce. Kazdého takto ambulantné 1é-
¢eného nemocného je tieba peclivé sledovat,
idedlné s tydennim rozestupem.

Jestlize si nemocny béhem redukce dav-
ky stézuje na vyraznou obtézujici fyzickou
symptomatologii (Uzkost, poruchy koncen-
trace, zména chuti k jidlu, palpitace, neklid,
bolest hlavy, tfes ¢i pot na dlanich), je vhodné
uprednostnit docasny navrat k smérem davce
pred poslednim snizenim a zpomaleni tempa
snizovani — napf. pfi redukci davky diaze-
pamu z 20 mg/den na 10 mg/den se objevi
tachykardie a poceni, je vhodné nemocnému
nasadit 15 mg na dalsi tyden, tj. cely proces
zvolnit.

Pfinosem jisté mudze byt rovnéz kognitivné-
-behavioralni terapie (KBT), kterd je v tomto
kontextu nejlépe prozkoumanou psychosoci-
alni intervenci (12). Nezbytna je téz celospo-

le¢enskd osvéta.

Zaver

Zavislost na benzodiazepinech je vyznam-
nym problémem verejného zdravi charakte-
rizovanym nutkavym uzivanim téchto latek,
které jsou bézné predepisovany na lé¢bu
stresu, Uzkosti ¢i nespavosti. Mechanismus
zévislosti zahrnuje zmény v systémech neu-
rotransmiter(l, zejména v drahach recepto-
ru kyseliny gama-aminomaselné (GABA).
Chronické uzivani mdze mit za nasledek
kognitivni poruchy, zvySené riziko predav-
kovani, a soubézné poruchy uzivéni ndvyko-
vych latek. Lé¢ba casto vyzaduje postupné
snizovani medikace v kombinaci s behavi-

oralnimi terapiemi a podpUrnymi systémy,
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které fesi psychologické aspekty zavislosti
a zabranuji relapsu. Rostouci povédomi o ri-
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