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Streszczenie

Wistep. Lek jest emocja towarzyszacy czlowiekowi przez cale zycie. Problematyka leku stata sie przedmiotem
zainteresowania réznych dziedzin psychologii, psychopatologii i psychiatrii. Zaburzenia lekowe cechuja powtarza-
jace sie i nieoczekiwane napady leku, zaréwno z objawami fizycznymi (tj. kolatanie serca, duszno$¢, nudnosci) jak
i psychicznymi (lek siegajacy do $miertelnego strachu, lek przed utratg kontroli, poczucie wyobcowania). W leczeniu
zaburzen lekowych z poréwnywalng skutecznoscig kliniczng stosuje si¢ psychoterapie behawioralno-poznawcza
i farmakoterapie. Jedng z benzodiazepin stosowana w krétkotrwalym leczeniu stanéw leku i niepokoju, zwlasz-
cza doraznie wspomagajaco w przebiegu nerwicy jest klorazepat. Materiat i metody. Przedstawiamy przypadek
28-letniej pacjentki, u ktdrej po zazyciu klorazepatu, wystapila reakcja paradoksalna. Wyniki. Pacjentce zalecono
odstawienie leku, obserwujac brak ponownego wystapienia zgtaszanych objawéw. Whioski. Zaburzenia lekowe
sa jedng z najczestszych form zaburzen psychicznych. Niezwykle wazne jest prawidlowe diagnozowanie oraz
odpowiednie leczenie 0sdb z tymi problemami. Lekami, ktére powoduja catkowite i szybkie ustapienie objawow
lekowych sa benzodiazepiny, Szacuje sie, ze u 1-20% o0séb przyjmujacych benzodiazepiny moga ujawniac sie
objawy paradoksalne (w stosunku do typowego i oczekiwanego dziatania tych lekéw), takie jak: lek, pobudzenie
psychoruchowe oraz zachowania agresywne. (Farm Wspét 2023; 16: 267-270) doi: 10.53139/FW.20231637
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Summary

Background. Anxiety is an emotion that accompanies a person throughout life. The issue of anxiety has
become the subject of interest in various fields of psychology, psychopathology and psychiatry. Anxiety disorders
are characterized by repeated and unexpected attacks of anxiety, with both physical symptoms (e.g. heart palpi-
tations, shortness of breath, nausea) and psychological symptoms (e.g. mortal fear, fear of losing control, feeling
of alienation). Cognitive behavioral psychotherapy and pharmacotherapy are used to treat anxiety disorders with
comparable clinical effectiveness. One of the benzodiazepines used in the short-term treatment of anxiety and
anxiety, especially as an ad hoc support in the course of neurosis, is clorazepate. Material and methods. We present
the case of a 28-year-old female patient who developed a paradoxical reaction to clorazepate. Results. The patient
was advised to discontinue the drug and no recurrence of the reported symptoms was observed. Conclusions.
Anxiety disorders are one of the most common forms of mental disorders. It is extremely important to correctly
diagnose and appropriately treat people with these problems. Benzodiazepines are drugs that cause complete and
rapid relief of anxiety symptoms. It is estimated that 1-20% of people taking benzodiazepines may manifest para-
doxical symptoms (in relation to the typical and expected effects of these drugs), such as: anxiety, psychomotor
agitation and aggressive behavior. (Farm Wspét 2023; 16: 267-270) doi: 10.53139/FW.20231637
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Wstep

Lek jest emocja towarzyszaca czlowiekowi przez
cale Zycie. Samo jego wystepowanie jest zjawiskiem
pozytywnym, poniewaz pelni on funkcje informujace
o niebezpieczenstwie oraz takze mobilizujace do pod-
jecia dziatania w celach adaptacyjnych do zaistnialej
sytuacji. Rézne poziomy jego nasilenia wplywaja
na odmienne przezywanie tej emocji, dlatego jest
on opisywany jako uporczywy, nagly, przewlekty,
wszechogarniajacy oraz uniemozliwiajacy podjecie
jakichkolwiek czynnoéci. Obecnie klasyfikuje sie wiele
zaburzen emocjonalnych wynikajacych z nadmiernego
przezywania leku, nieadekwatnie do sytuacji (fobie,
panika, zesp6! uogolnionego lgku), ktore wymagaja
specjalistycznego leczenia. Problematyka leku stata
sie przedmiotem zainteresowania roéznych dziedzin
psychologii, psychopatologii i psychiatrii. Pomimo,
ze liczne badania nad genezg leku, jego objawami
i wplywem na funkcjonowanie czlowieka pozwolity
na wypracowanie coraz bardziej adekwatnych metod
terapii, to samo pojecie leku nie jest jednoznacznie
zdefiniowane [1,2]. Wedlug klasyfikacji choréb ICD-10
zaburzenia lekowe obejmuja dwie duze grupy reakgji.
Do pierwszej (F-40) naleza zaburzenia lekowe w postaci
fobii np. agorafobia, fobie spoleczne, specyficzne (izolo-
wane) postacie fobii i inne zaburzenia lekowe w postaci
fobii. Do drugiej kategorii nalezg inne zaburzenia
lekowe (F-41) - zaburzenie lekowe z napadami leku
(lek paniczny), zaburzenia lekowe uogdlnione, zabu-
rzenia depresyjne i lgkowe mieszane, inne mieszane
zaburzenia lekowe, inne okre$lone zaburzenia lekowe
oraz zaburzenia lekowe, nieokreslone [3]. Zaburzenia
lekowe sg najczestszymi zaburzeniami psychicznymi
i wiazg sie z ogromnymi kosztami opieki zdrowotnej
i duzym obcigzeniem chorobami. Wedtug szeroko
zakrojonych badan populacyjnych az 33,7% populacji
cierpi w ciggu swojego zycia na zaburzenia lekowe
[4]. Lagodny poziom leku pojawia sie incydentalnie
u kazdego z nas i nie wymaga interwengji kliniczne;.
Umiarkowane i podwyzszone nasilenie tej emocji moze
prowadzi¢ nie tylko do chwilowego pogorszenia stanu
zdrowia, ale réwniez do dtugotrwatych konsekwencji
takich jak pogorszenie jakosci zycia. Zaburzenia lgkowe
cechuja powtarzajace si¢ i nieoczekiwane napady leku,
zaréwno z objawami fizycznymi (tj. kolatanie serca,
dusznos¢, nudnodci) jak i psychicznymi (lek siegajacy
do $miertelnego strachu, lek przed utratg kontroli,
poczucie wyobcowania). Jego patologiczne nasilenie
moze pojawiac sie nie tylko w zaburzeniach psy-
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chiatrycznych, ale réwniez jako sygnat ostrzegawczy
choréb somatycznych np. zawal miesnia sercowego
lub hipoglikemia u pacjenta z cukrzyca. Dlatego po
zgloszeniu przez pacjenta niepokojacych objawow,
niezbedna jest jego ocena kliniczna w celu wyklucze-
nia choréb somatycznych, ktére moga powodowac lek
[5]. W leczeniu zaburzen lekowych z poréwnywalng
skuteczno$cig kliniczng stosuje si¢ psychoterapie
behawioralno-poznawczg i farmakoterapie. Ponadto
stosuje sie psychoedukacje oraz rézne formy oddzia-
tywan majacych na celu redukcje stresu i napiecia oraz
zwiekszenie kontroli nad emocjami, takie jak:

o treningi redukcji stresu oparte na uwaznosci

(ang. mindfulness-based stress reduction - MBSR),

« treningi relaksacyjne,

o trening autogenny Schultza,

« treningi oddychania przeponowego,

« interwencje wsparciowe.

Celem wszystkich podejmowanych interwencji
w zaburzeniach lekowych jest ustapienie objawdw,
poprawa funkcjonowania spofecznego oraz zapobie-
ganie nawrotom.

Stosowane leczenie farmakologiczne mozna
podzieli¢ na:

« dorazne (dorazne leki uspokajajace),

« leczenie majgce na celu ustgpienie objawdw
lekowych - tzw. leczenie fazy ostrej (12 tygodni),

o leczenie podtrzymujace.

Wiréd lekéw stosowanych doraznie stosuje sie
gltéwnie benzodiazepiny, hydroksyzyne i inne leki
przeciwhistaminowe oraz B-adrenolityki. W leczeniu
zaburzen lgkowych udokumentowano skuteczno$é
lekéw z grupy selektywnych inhibitoréw wychwytu
zwrotnego serotoniny (ang. selective serotonin
reuptake inhibitors — SSRI), inhibitoréw wychwytu
zwrotnego serotoniny i noradrenaliny (ang. sero-
tonin norepinephrine reuptake inhibitors — SNRI),
trojpierscieniowych lekéw przeciwdepresyjnych (TLPD)
- gltéwnie imipraminy, klomipraminy, opipramolu,
benzodiazepin (BDZ) - stosowanych w monoterapii
u chorych bez wspotwystepujacych zaburzen nastroju,
buspironu oraz lekéw przeciwpadaczkowych - gléwnie
pregabaliny. Benzodiazepiny dzialajace jedynie obja-
wowo nie leczg przyczyn zaburzen emocjonalnych.
Wiekszos$¢ lekow z tej grupy dosy¢ szybko dziala
uspokajajaco i zwieksza uczucie relaksu. Ponadto ben-
zodiazepiny zmniejszajg napiecie mie$niowe, a wigksze
ich dawki dzialajag nasennie [6,7].
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Jedng z benzodiazepin stosowang w krotko-
trwalym leczeniu stanéw leku i niepokoju, zwlaszcza
doraznie wspomagajaco w przebiegu nerwicy jest
klorazepat.

Opis przypadku

Pacjentka, lat 28, zglosila sie do lekarza z powodu
wystepujacego od kilku dni uczucia niepokoju z towa-
rzyszacymi drzeniami konczyn gérnych i dolnych
w godzinach wieczornych. Pacjentka nigdy wczesniej
nie do$wiadczyla podobnych dolegliwos$ci. Z wywiadu
nie choruje przewlekle ani nie pobiera na stale lekow.
Pacjentka zglosita wystepowanie w ostatnim czasie
wielu sytuacji stresowych. W badaniu przedmioto-
wym bez istotnych odchylen. Na podstawie badania
podmiotowego oraz przedmiotowego lekarz podjat
decyzje o zleceniu kontrolnych badan laboratoryjnych
oraz wiaczyl klorazepat w dawce 5 mg wieczorem,
przez 7 dni. Po 2 dniach pacjentka ponownie skontak-
towala sie z lekarzem informujac, ze po wzieciu leku,
w godzinach wieczornych chora zasneta, jednak po
3 godzinach obudzita si¢. Byla wyraznie pobudzona,
nie mogta zebra¢ mysli, odczuwala bdl gtowy oraz
wzmozone pragnienie. Objawy utrzymywaly sie koto
4-5 godzin i stopniowo ustepowaly. W badaniach
laboratoryjnych (morfologia, elektrolity, kreatynina,
enzymy watrobowe, glukoza, TSH) bez istotnych
odchylen. Prowadzacy lekarz zalecil odstawienie leku
oraz wystawil chorej skierowanie do poradni psycho-
logicznej.

Omoéwienie

Klorazepat to dlugo dzialajaca pochodna benzo-
diazepiny (BZD), swoisty agonista receptoréw naleza-
cych do GABA-omega kompleksu, zwanego réwniez
BZ11iBZ2, ktoéry reguluje otwarcie kanatu chlorkowego.
Lek dziala anksjolitycznie, znosi uczucie zagrozenia
i nadmiernego napiecia emocjonalnego, w wiekszych
dawkach dziala réwniez uspokajajaco i nasennie,
wykazuje ponadto dzialanie przeciwdrgawkowe i mio-
relaksacyjne. Po podaniu doustnym klorazepat szybko
wchtlania si¢ z przewodu pokarmowego i w ok. 80%
ulega szybkiej przemianie do aktywnego metabolitu
N-demetylodiazepamu (nordiazepamu), ktéry ulega
kumulacji w organizmie. Maksymalne stezenie
w surowicy osiaga 0,5-2 h po podaniu doustnym.
Biologiczny okres péttrwania nordiazepamu wynosi
50-75 h. W watrobie nordiazepam ulega cze$ciowej
przemianie do czynnego biologicznie oksazepamu.
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Klorazepat wydalany jest gtéwnie z moczem (62-67%);
z katem wydala si¢ 15-19% dawki.

Lek moze zaburzaé sprawnos¢ psychofizyczna.
Jego stosowanie przez kilka tygodni, moze spowodo-
wac pojawienie si¢ tzw. tolerancji na lek (zmniejszenie
jego skuteczno$ci). Diugotrwale stosowanie kloraze-
patu moze wywolaé fizyczne i psychiczne uzaleznienie.
Ryzyko uzaleznienia zwieksza si¢ wraz z dawka i cza-
sem trwania leczenia. Jest ono wigksze u 0séb, ktére
byly uzaleznione od alkoholu lub lekéw, oraz u oséb
z zaburzeniami osobowoséci. Nagle odstawienie moze
wywola¢ pojawienie si¢ tzw. objawéw abstynencji,
czyli objawow z odstawienia leku (np. lek, pobudzenie,
zawroty glowy, bédle glowy, béle miesniowe, napiecie,
drazliwo$¢). Z tej samej przyczyny moze réwniez dojsé
do powstania tzw. zespotu z odbicia, czyli powrotu
objawow, z powodu ktoérych lek zostat przepisany
(np. zaburzenia snu, napady leku). Klorazepat moze
powodowac nastepczg niepamie¢ (niemoznos¢ ucze-
nia si¢ i zapamietywania nowych informacji), jak
réwniez tzw. reakcje paradoksalne, czyli odmienne
od spodziewanych jak np. niepokdj, pobudzenie,
drazliwo$¢, agresja, urojenia, gniew, koszmary senne,
omamy, psychozy, nietypowe zachowanie si¢ i inne
zaburzenia zachowania [8-11]. Czesto$¢ wystepowania
reakcji paradoksalnych na benzodiazepiny szacuje sie
na 1% - 20 % w populacji ogolnej. Zaawansowany wiek
izaburzenia funkcji poznawczych s3 wymieniane jako
czynniki ryzyka ich wystapienia. Leki oddziatujace na
uktad GABA-ergiczny wplywajac na funkcjonowanie
wielu struktur o$rodkowego uktadu nerwowego (prze-
groda, ciala migdalowate i hipokamp) uczestniczacych
w regulacji emocji, stwarzaja ryzyko wystgpienie po
nich reakeji paradoksalnych zwigzanych z pobudze-
niem i agresywnoscig. Moga one wystapi¢ réwniez
u osob pierwszy raz zazywajacych lek. Niektdre
pozycje piémiennictwa wskazuja na mozliwy udziat
zmian w receptorach cholinergicznych i serotoni-
nergicznych w powstawaniu reakcji paradoksalnych.
W doraznym odwracaniu reakcji paradoksalnych
skutecznym lekiem jest flumazenil, antagonista lekow
benzodiazepinowych. W celu zminimalizowania
ryzyka wystapienia reakcji paradoksalnych po lekach
nasennych, zaréwno z grupy benzodiazepin zaleca sie
ich stosowanie w najmniejszej zalecanej dawce przez
jak najkroétszy okres. Zalecenia stosowania nizszych
dawek niz standardowa dotyczg przede wszystkim
populacji oséb w wieku podesztym. W przypadku
choréb wspélistniejacych wybdr leku powinien wyklu-
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czy¢ stosowanie tych, ktére moga wchodzi¢ w istotne
klinicznie interakcje z agonistami receptoréw GABA
A [12-18].

Podsumowanie

Zaburzenia lekowe sg jedna z najczestszych form
zaburzen psychicznych. Ich objawy moga doprowadzaé
do inwalidyzacji pacjenta. Dlatego niezwykle wazne
jest prawidlowe diagnozowanie oraz odpowiednie
leczenie os6b z tymi problemami. Lekami, ktére
powoduja catkowite i szybkie ustapienie objawdw
lekowych sa benzodiazepiny. Szacuje sie, ze u 1-20%
0sob przyjmujacych benzodiazepiny moga ujawniaé
sie objawy paradoksalne (w stosunku do typowego
i oczekiwanego dzialania tych lekéw), takie jak: lek,
pobudzenie psychoruchowe oraz zachowania agre-
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