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Benzodiazepiny patri
do skupiny casto predepiso-
vanych léciv ve stdri. MizZeme
se s nimi setkat pri lécbé
generalizované lizkostné
poruchy, insomnii nebo
mohou byt indikovdny pri
nespecifickych symptomech
zmatenosti a neklidu. Jejich
farmakodynamické a far-
makokinetické vlastnosti je
fadi mezi lé¢iva potencidlné
nevhodnd ve stdfi a je dopo-
ruceno se vyvarovat jejich
chronického pouZivdni u geri-
atrickych nemocnych. Terapie
benzodiazepiny totiz prindsi
v geriatrické populaci plejadu
nezZddoucich ucinkd, které
negativné ovlivriuji celkovy
klinicky stav pacienta.
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Farmakodynamické
vlastnosti
benzodiazepint

ve

a terapeutické uziti

Farmakodynamické vlastnos-
ti benzodiazepind jsou odvozeny
od jejich plsobeni v CNS. Selektivné
obsazuji specifické vazebné misto
na GABA,-receptorovém komplexu
(GABA=y-aminoméselna kyselina),
ktery je spfazen s transmembrano-
vym chloridovym kandlem, a touto
vazbou alostericky zvysuji afinitu
vazebného mista pro GABA. Viysled-
kem daného mechanizmu je zvyse-
ni frekvence otevirdni chloridového
kanalu, zvyseni influxu chloridd (CI)
do cytoplazmy a prohloubeni inhi-
bi¢niho potencialu. GABA, -receptory
jsou exprimovany ve vsech oblastech
CNS, nejvice v mise, hypotalamu,
substancia nigra, hippokampu a kdre
mozku a mozecku. Receptory maji
sirokou heterogenitu a jejich zastou-
peniv odlisnych ¢astech CNS se méni
jak v pribéhu ontogeneze, tak i na-
priklad v pribéhu rozvoje tolerance
na benzodiazepiny.! Diky ovlivnéni
gabaergni aktivity v CNS disponuijf

t max (h)

U¢inna latka

po p. o. aplikaci

benzodiazepiny témito Ucinky:

- sedativni, hypnoticky

- anxiolyticky

- antikonvulzivni  (pouze nékteré
benzodiazepiny, napf. diazepam
a klonazepam)

+ myorelaxacni Ucinek (pouze né-
které benzodiazepiny, napf. diaze-
pam a klonazepam).

Pro klinickou praxi je podstatné,
7e benzodiazepiny nemaji antide-
presivni Ucinnost. U geriatrickych
nemocnych byvaji mnohdy nesprav-
né predepisovany jako antidepresi-
va, popr. byvaji indikovany u pacien-
td s klinicky vyznamnou depresi, kte-
rd je nedostatecné diagnostikovana.

t1/2 (h)
* (prodlouzeni elimina¢niho
polocasu ve stafi)

oxazepam 2-3 6-10*

triazolam 1-2 3-6*

midazolam 0,5-1 2-3%

tofisopam 1-3 5-7%

flunitrazepam 1-2 15-30*

nitrazepam 1-5 16-36%

alprazolam 1-2 8-14*

lorazepam 2-3 8-24*

temazepam 2-3 5-14*

bromazepam 1-2 8-20*

diazepam 1-2 30-80* (az 140-200 hod)
chlordiazpepoxid 0,5-2 20-40% (az 140-200 hod)
medazepam 1-2 2-80*

clonazepam 1-4 20-60*

clobazam 1-3 17-31*

prazepam 6 30-80*

Tab. 1. Farmakokinetické viastnosti benzodiazepinU', prodlouZeni eliminacniho

polocasu ve stdri (¥)

Ni UZITi BENZODIAZEPINU VE STARI

Farmakokinetické
vlastnosti
benzodiazepini

Benzodiazepiny maji  vysokou
biologickou dostupnost po peroral-
nim podani (témér 100 %) s dosaze-
nim maximalni plazmatické koncen-
trace obvykle béhem jedné hodiny
po peroralnim podani. V cirkulaci
jsou vyznamneé vazany na plazmatic-
ké bilkoviny (v rozmezi 60 — 95 %).
Vzhledem k vysoké lipofilité prostu-
puji snadno hematoencefalickou ba-
riérou a kumuluji se v tukové tkani.

Uskali farmakoterapie
benzodiazepiny ve stafri

V dUsledku zmény procentudlni-
ho zastoupeni tukové tkané (nardst)
a svalové tkané (pokles) se u benzo-
diazepinU ve stéfi vyznamné zvysuje
distribu¢ni objem a léciva se kumu-
luji v tuku. Ve stafi byvé snizena i 1.
faze biotransformace benzodiaze-
pind, zejména chlordiazepoxidu,
diazepamu, alprazolamu, midazo-
lamu a triazolamu. Enzymy 2. faze
biotransformace nebyvaji zpravidla
ovlivnény, dokumentovéana je pouze
nizsi aktivita glukuronyltransferazy
u velmi starych seniord nad 85 let
véku. Timto enzymem jsou metabo-
lizovany zejména oxazepam a lora-
zepam a u vetsiny senior(l predsta-
vuji nejméné rizikové benzodiazepi-
ny ve stari. ?

Pozn. rizné literdrni zdroje se lisi v Gdajich tykajicich se prodlouzeni eliminac- Z farmakodynamickych zmén
niho poloc¢asu benzodiazepint u seniord (napr. nékteré uvddéji u diazepamu, chlor- ovliviuje bezpecnost benzodiaze-
diazepoxidu a flurazemu prodlouZeni eliminacniho polo¢asu az na 140-200 hod).  pinU ve stafi zejména vyssi sklon se-

L. Potentially inappropriate me-
dications in the elderly: a French
consensus panel list. Eur J Clin
Pharmacol 2007; 63:725-731.
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niord k orthostatické hypotenzi (je dana nizsi
citlivosti baroreceptorll v karotickém sinu
a v oblasti oblouku aorty a nizsi schopnosti
starnouciho organismu reagovat na vazodi-
lataci periferie reflexni tachykardif). Sklony
k orthostatické hypotenzi mohou byt zvyso-
vany dalsimi 1écivy (sedativnimi Iécivy, fadou
vazodilatacnich 1éciv (nitréty), lécivy s central-
nimi sympatolytickymi Ucinky (methyldopa,
tricyklickd antidepresiva), diuretiky a beta-
-blokatory). Stdrnouci organismus reaguje
citlivéji i na farmakodynamicky Ucinek seda-
tivnich Ié¢iv, coz se mlze projevit psychomo-
torickym Utlumem pfi podani obvyklych te-
rapeutickych dévek benzodiazepinl. Seniofi
léceni benzodiazepiny maji sklon k ¢astéjsim
padlim, kognitivnim  dysfunkcim, drazlim,
zlomenindm a posléze hospitalizacim. Dal-
sim vyznamnym rizikem pfi farmakoterapii
benzodiazepiny ve stafi je psychicka a fyzicka
zavislost. Pfi podavani benzodiazepinl v hyp-
notické indikaci byva pozorovana jiz po 10 —
14 dnech lécby. ?

Nevhodnost benzodiazepini
ve stari, bezpecnéjsi
alternativy lécby

Benzodiazepiny jsou fazeny mezi léciva
potencialné nevhodna ve stari, kterd vzhle-
dem ke svym farmakokinetickym a farma-
kodynamickym vlastnostem a interakénimu
potencidlu vedou u geriatrickych pacientl
k castéjsim nezadoucim reakcim. Mohou
zhorsovat klinicky stav pacienta, jeho kvalitu
Zivota a negativné ovliviiovat prognézu ne-
mocného. Dle poslednich Beersovych kritérif
z roku 2012 jsou povazovany za nevhodné
ve stafi vsechny benzodiazepiny pfi dlouho-

Duvod nevhodnosti ve stafi

dobém pouziti, bez ohledu na délku elimi-
nace z organismul.

Racionalni uziti
benzodiazepinii u seniort

Vzhledem k vlastnostem benzodiazepi-
nU a jejich riziku u geriatrickych pacientd je
vhodné pfi terapii benzodiazepiny dodrzovat
nékolik obecnych zésad:

- doporucuje se uprednostriovat alternativ-
ni 1éc¢iva, popf. volit mezi benzodiazepiny
kratkodobé plsobici nebo stredné-dlouze
pUsobici 1éc¢iva’

- terapie benzodiazepiny by neméla presah-
nout délku podévani 2 tydny v hypnotické
indikaci, 4 tydny v indikaci anxiolytické a 12
tydnd pfi zahajovaci terapii panickych stav(?

+ podéavané davky by meély byt polovi¢ni

oproti dadvkdm bézné pouzivanym u mlad-
sich pacientl. Davkovaci intervaly by mély
byt prodlouzeny, v nékterych pfipadech
napr.z 8 hod na 12 hod (alprazolam)?

+ benzodiazepiny by se nemély vysazovat
néahle, ale postupnou titraci davky béhem
nékolika tydnl vzhledem k riziku syndromu
z vysazeni

« kombinace dvou a vice benzodiazepinl
neni raciondlni. Snazime se vyvarovat téz
kombinace benzodiazepind se sedativnimi,
silné vazodilatacnimi a hypotenznimi lécivy.

Cldnek byl zpracovdn pro rubriku projek-
tu ,SENIORI aneb Raciondini farmakoterapie
ve stdri”- vedouci projektu: PharmDr. Fialovd
Daniela, PhD. Geriatrickd klinika 1. LF UK Pra-
ha, koordindtora projektu: PharmDr. Syrovd

Dana, Nemocnicni lékdrna VFN, Praha

dlouhodobé piisobici benzodiazepiny

prodlouzeni reakéniho ¢asu nemocného
paradoxni agitace, iritabilita, halucinace, psychézy
zhorseni kognitivnich funkcf

prodlouzeny eliminacni polocas léciva

riziko kumulace léciva v organizmu

svalova slabost, pady a fraktury

davkach),

kratkodobé plsobici benzodiazepiny (zolpidem, zopiclon, zaleplon v nizkych

sedativni antidepresiva (mirtazapin),

neuroleptika s nizkou Gc¢innosti (melperon)

kratkodobé nebo strednédobé pusobici BZD, méné nez polovina nebo polo-
vina davky poddvané mladym pacientdm

krdtkodobé piisobici benzodiazepiny (zdvislé na denni ddvce)

zvysend senzitivita pri vyssi davce

neprokazané zvyseni Ucinku pfi podani vice nez poloviny terapeutické davky
ur¢ené mladym nemocnym

riziko padu (relaxacni efekt na svaly) a fraktury

prodlouzeni reakéniho ¢asu

paradoxni agitace, iritabilita, halucinace, psychdzy

zhorseni kognitivnich funkci a deprese

kratkodobé nebo stfrednédobé pusobici BZD, méné nez polovina nebo polo-
vina davky poddvané mladym pacientdm

Valeriana officinalis

sedativni antidepresiva (trazodon, mianserin, mirtazapin)

zolpidem (< 5mg/d)

neuroleptika s nizkou Ucinnosti (melperon)

nefamakologické postupy (spankové hygiena)

Tab. 2. Divody nevhodnosti jednotlivych skupin benzodiazepin(i v dlouhodobé terapii ve stdif a moZnosti bezpecnéjsi Iécby *+




