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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