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Streszczenie

Abstract

Zaburzenia lekowe sa najczesciej wystepujacymi zaburzeniami psychicznymi. Znaczna wiekszos¢ chorych z tego typu problemami
jest leczona przez lekarzy podstawowej opieki zdrowotnej. W praktyce najbardziej dostepna forma leczenia na tym poziomie
opieki medycznej jest farmakoterapia. Najcze$ciej wybierane leki naleza do grupy benzodiazepin. Anksjolityki benzodiazepinowe
majg powszechnie znane zalety — sa skuteczne przez krétki okres oraz bardzo dobrze tolerowane. Nieco mniejsza uwage po$wieca
sie ich powaznym wadom. Do wad tych nalezg przede wszystkim: skfonno$¢ do wywolywania uzaleznienia, czesto polaczona
z koniecznoscia zwiekszania dawki leku w celu uzyskania poréwnywalnego efektu, niekorzystny wplyw na funkcje poznawcze
oraz ryzyko istotnego zwiekszenia dawki leku po odstawieniu benzodiazepiny (objawy z odbicia). W artykule oméwiono wady
i zalety benzodiazepin oraz korzysci zwigzane ze stosowaniem niedocenianego i skutecznego anksjolityku, jakim jest hydroksyzyna.
Wyniki badan kontrolowanych wskazujg na skutecznos¢ tego leku w terapii zaburzenia lekowego uogolnionego. Hydroksyzyna
moze by¢ réwniez skutecznie stosowana podczas odstawiania benzodiazepin. Lek nie ma wlasciwosci uzalezniajacych, a jego
podawanie nie powoduje zaburzen funkeji poznawczych. Podstawows forma leczenia zaburzen lekowych pozostaje psychoterapia,
jednak jej stosowanie w warunkach codziennej praktyki medycznej jest czesto bardzo trudne. W przypadku prowadzenia
farmakoterapii leku stosowanie hydroksyzyny jest wyjsciem bezpieczniejszym niz stosowanie benzodiazepin, czesto réwnie
skutecznym. Istotne dzialanie przeciwlekowe wywieraja takze inne leki, nieomawiane szerzej w tym artykule, takie jak leki
przeciwdepresyjne z grupy selektywnych inhibitoréw wychwytu zwrotnego serotoniny, buspiron, pregabalina i inne.

Stowa kluczowe: farmakoterapia lgku, benzodiazepiny, hydroksyzyna

Anxiety disorders are the most prevalent mental disorders. A vast majority of patients with such problems are treated by the
primary health care physicians. In practice, the most available form of treatment at this level of health care is pharmacotherapy.
The most frequently chosen drugs belong to the group of benzodiazepines. Benzodiazepine anxiolytics exhibit the commonly
known advantages: they are effective in the short run and very well tolerated. A bit less attention is paid to their severe
disadvantages. These disadvantages comprise first of all: inclination to induce dependence which is often connected with the
need to increase the dose of the drug to obtain a comparable effect, adverse impact on cognitive functions, and the risk
of a significant increase in the dose of the drug after discontinuation of benzodiazepine (rebound phenomena). The article
presents disadvantages and advantages of benzodiazepines and benefits connected with the use of the underestimated though
effective anxiolytic — hydroxyzine. The results of controlled studies point to the efficacy of this drug in therapy of generalized
anxiety disorder. Hydroxyzine may be also effectively used during discontinuation of benzodiazepines. This drug does not
exhibit any addictive properties and its administration does not cause disturbances in cognitive functions. Psychotherapy
continues to be the basic form of treatment of anxiety disorders, but its use in everyday medical practice conditions is often
very difficult. In pharmacotherapy of anxiety the use of hydroxyzine is safer than the use of benzodiazepines, and it is often
equally effective. Also other drugs, which are not discussed extensively in this article, such as antidepressants in the group
of selective serotonin reuptake inhibitors, buspirone and pregabalin, exhibit significant anti-anxiety effects.
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WPROWADZENIE

ozna z duzym prawdopodobienstwem stwier-
Mdzic’, ze zaburzenia lgkowe liczone ogélem sta-

nowig najczestszg forme zaburzen psychicz-
nych wystepujacych u ludzi. Dokladne oszacowanie skali
wystepowania tych zaburzen jest bardzo trudne. W réz-
nych zrédlach podaje sie z reguly osobno odsetki wyste-
powania zespolu leku uogélnionego, leku napadowego, za-
burzen obsesyjno-kompulsyjnych, réznego rodzaju fobii
i zaburzen pourazowych. Nalezy jednak pamietac, ze po-
dawanych liczb nie mozna po prostu sumowac, poniewaz
roznego rodzaju zaburzenia lekowe czesto ze sobg wspol-
wystepuja. Zdarza si¢ takze, ze w ciggu zycia pacjenta jed-
ne zaburzenia przechodzg w drugie. Dodatkowym proble-
mem jest fakt, na ktory zwraca uwage Kobayashi - wielu
pacjentow z zaburzeniami lekowymi w ogdle nie zglasza si¢
do lekarza, uwazajac, ze jest to rodzaj stabosci, z ktorg czto-
wiek powinien poradzi¢ sobie sam, a wielu innych wpraw-
dzie udaje si¢ do lekarza, ale wcale nie do psychiatry, tylko
do kardiologa lub gastrologa (prawdopodobnie najczesciej
wybierani sg lekarze tych specjalno$ci)V. Biorgc pod uwa-
ge wspomniane trudnosci i watpliwosci, mozna szacowad,
ze w okresie calego zycia réznego rodzaju zaburzenia leko-
we wystepuja u ponad 10% osdb w populacji ogdlnej, co
z pewnoscig usprawiedliwia traktowanie tych probleméw
jako najczesciej wystepujacych dolegliwo$ci psychicznych.
Ponadto trzeba bra¢ pod uwage, iz zaburzenia lekowe, cho¢
nie s klasyfikowane jako ,,psychoza” (a wigc formalnie nie
s3 ,chorobami psychicznymi”), wywolujg bardzo duzy dys-
komfort i mogg znacznie uposledza¢ codzienne funkcjono-
wanie. Nierzadko spotyka sie pacjentéw, ktdrzy z powodu
silnych lekow niekiedy nawet przez wiele lat nie opuszcza-
ja swoich mieszkan lub ograniczajg aktywno$¢ jedynie do
najblizszej okolicy (np. odleglos¢ jednego przystanku ko-
munikacji miejskiej). Mimo ze osoby takie czgsto prowa-
dza niemal normalne zycie - zakladaja rodziny, pracuja,
rodza i wychowuja dzieci - to jednak jest to zycie obcig-
zone bardzo powaznymi ograniczeniami. Z tego wzgledu
leczenie leku nalezy do najwazniejszych zadan stojacych
przed lekarzem. Niekiedy zadanie to mozna wrecz poréw-
na¢ z obowigzkiem walki z bolem. Lekarz nie moze przejsé
obojetnie wobec leku, tak jak nie moze nie zwraca¢ uwagi
na bol. W przypadku bélu jest to dla kazdego lekarza zupet-
nie oczywiste, w przypadku leku — by¢ moze nie zawsze wy-
starczajaco jasne.

BENZODIAZEPINOWE LEKI
ANKSJOLITYCZNE

Benzodiazepiny (BDZ) to prawdopodobnie najpopular-
niejsze na $wiecie leki o dziataniu przeciwlgkowym (ank-
sjolitycznym). BDZ sa agonistami receptora GABA-A,
ktérego naturalnym ligandem jest kwas gamma-amino-
mastowy (GABA). Przylaczenie BDZ do receptora GABA-
-A powoduje zwigkszenie przekaznictwa GABA-ergicznego,

INTRODUCTION

e may with a high probability state that anx-
Wiety disorders altogether constitute the most

prevalent form of mental disorders in humans.
A precise assessment of the prevalence of these disorders
is very difficult. Different sources usually list separately
the incidence of generalized anxiety disorder, panic anxi-
ety, obsessive-compulsive disorders, various types of pho-
bias and post-traumatic disorders. However, we should re-
member that the mentioned numbers should not be simply
summed up, because various types of anxiety disorders are
often concomitant. It may also happen that in the patient’s
lifetime the disorders of one type pass into another type.
An additional problem is the fact to which Kobayashi paid
attention, i.e. that many patients with anxiety disorders do
not see the doctor at all, as they think it is sort of weak-
ness with which they should cope themselves; many oth-
er people go to the doctor but instead of the psychiatrist
they choose a cardiologist or gastrologist (probably the phy-
sicians of these specialties are most frequently selected)®.
Taking into account the mentioned difficulties and doubts,
we can estimate that during the entire lifetime various types
of anxiety disorders occur in over 10% of the general pop-
ulation, which surely justifies treating these problems as the
most prevalent mental ailments.
Furthermore, we should consider the fact that although
anxiety disorders are not classified as “psychoses” (so for-
mally they are not “mental diseases”), they induce a high
discomfort and may considerably impair everyday func-
tioning. Quite infrequently we encounter patients who be-
cause of their strong anxieties do not leave their flats for
years, or confine their activity to the nearest surroundings
(e.g. the distance of one public transport stop). Although
such persons often live almost “normal” lives — they set up
families, have jobs, bring up their children - yet their life is
encumbered with very serious limitations. Therefore, treat-
ment of anxiety belongs to physicians’ most important tasks.
Sometimes this task may be compared to the duty of fight-
ing off pain. The physician should not be indifferent to anx-
iety, as she/he should not disregard pain. In case of pain this
is completely clear to every physician, but in case of anxi-
ety — perhaps it is not always sufliciently clear.

BENZODIAZEPINE ANXIOLYTICS

Benzodiazepines (BZD) are probably the most popu-
lar worldwide anti-anxiety (anxiolytic) drugs. Benzodiaz-
epines are GABA-A receptor agonists, whose natural li-
gand is gamma-aminobutyric acid (GABA). Bonding of
BDZ with GABA-A receptor results in increased GAB-
Aergic transmission, i.e. inhibition of the central nervous
system (CNS) activity. A direct consequence of increased
GABAergic transmission are the following effects:

« anti-anxiety;

« sedative-soporific;
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czyli hamowanie aktywnosci osrodkowego uktadu nerwo-
wego (OUN). Bezposrednim nastepstwem zwigkszenia
przekaznictwa GABA-ergicznego sa nastepujace dzialania:
o przeciwlekowe;

« uspokajajaco-nasenne;

o rozluzniajgce migénie;

o przeciwdrgawkowe.

Poszczegolne leki z grupy BDZ (istnieje ponad 300 réznych
substancji, cho¢ oczywiécie nie wszystkie sa zarejestrowa-
ne i dostepne w aptekach) wywieraja wymienione dziata-
nia z rozng sity — niektére z nich dzialaja bardziej przeciw-
drgawkowo, inne majg silniejsze dzialanie miorelaksacyjne
(zwiotczajace migsnie), jeszcze inne dziatajg silnie nasennie
lub przeciwlgkowo. Leki z grupy BDZ s powszechnie stoso-
wane w anestezjologii do réznych form premedykacji oraz
w neurologii jako leki przeciwdrgawkowe. Jednak najwiek-
sza karier¢ BDZ zrobily oczywiscie w psychiatrii, a doklad-
niej — w farmakoterapii leku.

Zalety benzodiazepin

Do niewatpliwych zalet lekéw z tej grupy nalezy ich sku-
teczno$¢ (co prawda jedynie krétkoterminowa). Juz po
przyjeciu pojedynczej dawki zdecydowana wigkszo$¢ pa-
cjentéw ma poczucie bardzo wyraznej ulgi w cierpieniu.
Oczywiscie zwigksza to motywacje chorych do leczenia
oraz satysfakcje z terapii. Na efekt nie trzeba czeka¢ kilku
dni (jak w przypadku antybiotykéw) czy kilku tygodni (jak
w przypadku lekéw przeciwdepresyjnych) ani tez kilku mie-
siecy (jak w przypadku lekéw normotymicznych). Wystar-
czy kilka do kilkunastu minut. BDZ dzialajg nie tylko sku-
tecznie, ale takze niezwykle szybko. Sg to takze leki bardzo
dobrze subiektywnie tolerowane. Nie mozna powiedzie¢,
ze pacjenci nie majg objawéw niepozadanych zwigzanych
ze stosowaniem BDZ, poniewaz w rzeczywistosci objawow
tych jest duzo i wystepuja czgsto. Jednak znaczna wiekszo$é
chorych wecale ich nie zglasza, poniewaz albo nie wigza tych
objawow ze stosowaniem lekow, albo uwazajg, ze dzialanie
zasadnicze jest tak dobre, iz objawy niepozadane nie majg
wigkszego znaczenia.

Wady benzodiazepin

Ryzyko uzaleznienia

Paradoksalnie wady BDZ sg bezpo$rednio zwigzane z ich za-
letami. Szybkie i skuteczne dzialanie, odbierane jako przy-
jemne, czegsto wrecz nieco euforyzujace, jest najprawdopo-
dobniej behawioralna przyczyng faktu, iz wszystkie BDZ
majg istotny potencjat uzalezniajacy. Objawy odstawien-
ne po przerwaniu kuracji chlordiazepoksydem opisano po
raz pierwszy juz w 1961 roku, a wiec rok po wprowadzeniu
leku na rynek®. W kolejnych latach zgtaszano szereg po-
dobnych probleméw i w rezultacie juz w 1971 roku (44 lata
temu!) Organizacja Narodéw Zjednoczonych postanowi-
ta wlaczy¢ leki z grupy BDZ do rejestru substancji psycho-
tropowych objetych specjalng migdzynarodowa kontrolg
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 muscle-relaxing;

« anticonvulsive.

Particular drugs of BDZ group (there are over 300 differ-
ent substances, although obviously not all are registered
and available in pharmacies) induce the mentioned effects
with different strength — some of them are more anticon-
vulsive, other myorelaxant (muscle relaxant), yet other ex-
hibit strong soporific or anti-anxiety effects. Drugs of BDZ
group are commonly used in anaesthesiology for various
forms of premedication and in neurology as anticonvulsive
drugs. But they are most popular in psychiatry, or - to put
it more exactly — in pharmacotherapy of anxiety.

Advantages of benzodiazepines

One of undeniable advantages of drugs of this group is their
efficacy (even though only short-lasting). Even a single dose
greatly relieves suffering of most patients. This obviously
increases the patients motivation for treatment and satis-
faction from therapy. They do not have to wait for effects
for several days (as is the case with antibiotics) or several
weeks (in case of antidepressants) or several months (as is
the case with normothymic drugs). A few or a dozen min-
utes suffice. BDZ act not only effectively but also extremely
fast. They are also very well subjectively tolerated. We can-
not say that patients do not have any side effects after using
BDZ, because actually there are quite many such symptoms
and they occur frequently, but most patients do not report
them because they either do not associate such symptoms
with the use of those drugs or they think that the basic ef-
fects are so good that unwanted side effects are insignificant.

Disadvantages of benzodiazepines

Risk of becoming dependent

Paradoxically, the disadvantages of BDZ are directly as-
sociated with their advantages. Fast and effective action,
perceived as pleasant, sometimes even slightly euphoris-
ing, is most probably a behavioural cause of the fact that
all BDZ exhibit a significant addictive potential. The with-
drawal symptoms after discontinuation of chlordiazepox-
ide were for the first time described as early as in 1961, i.e.
one year after the drug was introduced into the market®.
In subsequent years a number of similar problems were re-
ported and consequently as early as in 1971 (44 years ago!)
the United Nations decided to include drugs from BDZ
group into the register of psychotropic drugs covered by
a special international control (the Vienna Convention)®@.
Until now the Vienna Convention was signed by 175 coun-
tries, including Poland. Besides, in some countries the man-
datory regulations are much more rigorous than in Poland,
e.g.in Sweden the very fact of having temazepam is punish-
able, whereas in the USA the sale of flunitrazepam (popular
name - the pill of rape) was not authorized. Addicting ef-
fects of benzodiazepines are not infrequently accompanied
by a fast development of tolerance: some patients as early
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(Konwencja Wiedeniska)®. Do dzisiaj Konwencje Wiedenska
podpisalo 175 panstw, w tym takze Polska. W niektorych kra-
jach obowigzujace przepisy s zresztg zdecydowanie bardziej
rygorystyczne niz w Polsce, np. w Szwecji karalne jest samo
posiadanie temazepamu, a w USA nie dopuszczono do obro-
tu flunitrazepamu (popularnie nazywanego pigutka gwattu).
Uzalezniajagcemu dziataniu benzodiazepin towarzyszy wie-
lokrotnie, cho¢ nie zawsze, szybkie rozwijanie sie tolerancji.
Niektdrzy pacjenci juz po tygodniu stalego stosowania leku
z grupy BDZ majg wrazenie, ze lek przestal dziala¢ i koniecz-
ne jest zwiekszenie dawki. Wystapienie takiego efektu $wiad-
czy bardzo wyraznie o rozwijaniu si¢ uzaleznienia. Jednak na-
wet osoby przyjmujace stale takg samg, terapeutyczng dawke
BDZ sg, jak stusznie zauwaza Basiniska, bardzo narazone na
wystgpienie uzaleznienia, o czym $wiadczy fakt wystepowa-
nia objaw6w abstynencyjnych takze w tej grupie pacjentéw®.
Trudno odpowiedzie¢ na pytanie, jak duze jest ryzyko wy-
stapienia uzaleznienia u osoby, ktdra zaczela przyjmowaé
leki z grupy BDZ. Zwraca uwagg, iz w poteznej, liczacej trzy
grube tomy Psychiatrii pod redakcja Puzynskiego, Ryba-
kowskiego i Wciérki problemowi uzaleznienia od BDZ po-
$wiecono jedynie dwie niepelne strony (179, 180 w tomie
2). We wspomnianym fragmencie autor zauwaza ogolni-
kowo, ze dtuzszy czas przyjmowania BDZ znacznie zwigk-
sza ryzyko uzaleznienia, nie podaje jednak zadnych do-
ktadnych szacunkéw. Wedlug oceny autoréw niemieckich
ryzyko moze dotyczy¢ okoto 35% 0séb leczonych BDZ, na
co moglaby wskazywac¢ czesto$¢ nadmiernego wydltuzania
kuracji lekami z tej grupy®. Autorzy kanadyjskich wskazé-
wek dotyczacych stosowania BDZ, opublikowanych w 1999
roku, napisali wrecz, ze ,benzodiazepiny mogg powodowa¢
uzaleznienie i wzrost tolerancji u wigkszosci stosujacych je
0s6b”™. Badacze stusznie wigzg ze sobg dwa zjawiska - uza-
leznienia i tolerancji, poniewaz procesy te bardzo czesto za-
chodzg réwnoczesnie.

Zwiekszona tolerancja — szybkie wyczerpywanie sie
dziatania lekéw

O ile zdarza si¢ wystepowanie uzaleznienia bez wyraz-
nie zwigkszonej tolerancji, o czym juz wspomniano, o tyle
zwiekszonej tolerancji zawsze towarzyszy uzaleznienie. Po-
niewaz benzodiazepiny s lekami powodujacymi niewiele
subiektywnie zauwazanych objawdw niepozadanych, nie-
rzadko spotyka si¢ osoby uzaleznione, ktore przyjmuja daw-
ki stukrotnie przekraczajace normalne dawki terapeutyczne.
Osoby te z reguly po$wiecaja duzg czes¢ zycia na zdobywa-
nie leku i niestety zazwyczaj si¢ im to udaje. W rezultacie
przyjmujg dawki lekow dochodzace do granic bezwzglednie
toksycznych, réwnoczes$nie niemal nie czujgc ich dzialania.

Niekorzystny wptyw benzodiazepin

na funkcje poznawcze

Innym, mniej znanym, cho¢ bardzo istotnym problemem
zwigzanym ze stosowaniem BDZ jest niekorzystny wplyw
tych lekéw na funkcje poznawcze. Wyniki prospektywne-

88 | g0 badania przeprowadzonego przez Gallachera i wsp.,

as after one week of regular use of a drug of BDZ group
have the impression that the drug is no longer effective so
they have to increase its dose. The occurrence of such effect
clearly points to the developing dependence. But even the
patients who take constantly the same therapeutic dose of
BDZ are, as Basinska rightly concludes, seriously exposed to
the occurrence of dependence, as indicated by withdrawal
symptoms also in this group of patients®.

We could hardly answer the question how severe the risk of
dependence is in a person who started using drugs of BDZ
group. It is worth noting that in a huge 3-volume Psychia-
try edited by Puzynski, Rybakowski and Wcidrka only two
incomplete pages (179 and 180 in volume 2) are dedicated
to the problem of BDZ dependence. In the mentioned frag-
ment the author writes vaguely that a longer use of BDZ
considerably increases the risk of dependence, but he does
not present any precise estimates. According to the German
authors, the risk may refer to approx. 35% of patients treat-
ed with BDZ, which is indicated by the frequency of ex-
cessively prolonged treatment with drugs of this group®.
The authors of Canadian comments on the use of BDZ,
published in 1999, wrote straight out that “benzodiazepines
can produce dependence and tolerance in most patients”®.
Researchers aptly combine two phenomena: dependence
and tolerance, because these processes very often take place
simultaneously.

Increased tolerance - fast depletion

of the effects of drugs

While sometimes the dependence occurs without a clearly
increased tolerance, as has already been mentioned, the in-
creased tolerance is always concomitant with dependence.
As benzodiazepines are drugs which induce few subjective-
ly noticed side effects, not infrequently encountered are ad-
dicted people who use doses which exceed hundredfold the
normal therapeutic doses. Such people usually devote a lot
of time to obtain the drug and, unfortunately, they usual-
ly manage to get it. Consequently, they take doses of drugs
which reach absolutely toxic levels, without actually feel-
ing their efficacy.

Adverse effects of benzodiazepines

on cognitive functions

Another, less known although very important problem con-
nected with the use of BDZ, is adverse impact of these drugs
on cognitive functions. The results of the prospective re-
search carried out by Gallacher et al., in which 1134 men
took part (9.1% of the participants of this group regular-
ly used benzodiazepines) indicate that the risk of demen-
tia in the group using BDZ is over three times higher than
that in the people who did not use these drugs®. The study
lasted for 22 years. In another prospective study, with par-
ticipants at advanced age (the subjects were aged 85 years
at the moment the observation started) the cognitive func-
tions were not found to be clearly deteriorated in result of
using BDZ, but such deterioration was found after the drugs
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w ktorym wzieto udziat 1134 mezczyzn (9,1% osob z tej
grupy regularnie przyjmowato benzodiazepiny), wskazu-
ja, ze ryzyko wystapienia otepienia w grupie przyjmujacych
BDZ jest ponad trzykrotnie wyzsze niz u osob, ktére nie za-
zywaly tych lekéw®. Badanie trwalo 22 lata. W innym ba-
daniu prospektywnym, z udziatem 0séb w podesztym wieku
(badani mieli 85 lat w momencie rozpoczecia obserwacji),
wprawdzie nie ujawniono wyraznego pogorszenia funk-
cji poznawczych w zwigzku z przyjmowaniem BDZ, jed-
nak stwierdzono, ze takie pogorszenie nastepuje po odsta-
wieniu lekdw z tej grupy i utrzymuje si¢ przez co najmniej
rok po odstawieniu®. Autorzy stwierdzili réwniez wigksze
ryzyko wystapienia depresji u 0so6b leczonych BDZ, cho¢
kierunek zwigzku przyczynowo-skutkowego nie jest w tym
przypadku jasny (nie mozna wykluczy¢, ze osoby, u ktérych
wystepowaly juz pierwsze objawy depresji, cze$ciej otrzy-
mywaly leki z grupy BDZ). Inne duze badanie prospektyw-
ne (z udzialem niemal 5000 os6b, w tym 906 przyjmujg-
cych BDZ przez co najmniej 2 lata bez przerwy) wykazato,
ze co prawda stale przyjmowanie BDZ nie zwieksza cze-
stoéci wystepowania otepienia, jednak wyraznie niekorzyst-
nie wplywa na funkcje poznawcze”. W badaniu kontrolo-
wano szereg innych czynnikow, ktére mogly mie¢ wplyw
na wynik. W innym badaniu, z udzialem grupy 30 chorych
na schizofrenie, stwierdzono wyrazng poprawe w zakresie
funkcji poznawczych, jakosci zycia i nasilenia objaw6w psy-
chotycznych po odstawieniu lekéw z grupy BDZ®. Jednym
z nielicznych badan, w ktérych nie stwierdzono istotnego
wplywu BDZ na funkcje poznawcze (u 0s6b w podesztym
wieku), bylo badanie Hoiseth i wsp.®) Z treéci artykutu nie
wynika jasno, czy osoby uczestniczace w badaniu przyjmo-
waly BDZ przewlekle.

Objawy z odbicia po odstawieniu

lub zmniejszeniu dawki BDZ

Inng istotng wada lekdw z grupy BDZ jest wystepowanie
tzw. objawow z odbicia. BDZ w rzeczywisto$ci nie lecza ob-
jawow leku, a jedynie je maskujg lub ttumia. W rezultacie
im szybciej i mocniej dzialajacy lek z tej grupy zostanie za-
stosowany i im bardziej ,cudowny” jest jego wplyw na pa-
cjenta, tym wieksze prawdopodobienstwo, ze po ustgpieniu
dzialania zastosowanego $rodka lek pojawi si¢ ze znacznie
wiekszg sila niz przed leczeniem. Ma to fatwe do wyobraze-
nia konsekwencje — im wigksza dawka, tym wieksza che¢ jej
zwiekszenia w przyszio$ci.

Benzodiazepinowy zespét abstynencyjny

Jak juz wspomniano, zesp6l abstynencyjny moze wystapi¢
nawet u osoby, ktdra przyjmowata przez dluzszy czas nie-
wielkg dawke leku benzodiazepinowego, nieprzekraczaja-
ca dawki terapeutycznej (np. 1-2 mg lorazepamu). Czas
trwania zespotu abstynencyjnego jest trudny do okresle-
nia, objawy utrzymuja si¢ jednak niekiedy znacznie dluzej,
niz mozna by oczekiwac¢ - tygodniami, a nawet miesigcami.
Jedna z przyczyn tej duzej zmiennoéci sg duze indywidual-
ne réznice w szybkosci eliminacji lekow BDZ z organizmu.
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of this group were discontinued, and lasted for at least one
year after the discontinuation®. Furthermore, the authors
confirmed a higher risk of the occurrence of depression in
people treated with BDZ, although the direction of the cau-
sality is not clear in this case (it cannot be excluded that
the patients in whom the first symptoms of depression had
already occurred obtained BDZ group drugs more often).
Another large prospective study (with almost 5000 partici-
pants, including 906 patients taking BDZ for at least 2 years
incessantly) indicated that although regular use of BDZ
did not increase the incidence of dementia, yet it clearly
adversely affected cognitive functions”. A number of oth-
er factors which could affect the result were controlled in
the study. In another study, with participating group of
30 schizophrenic patients, an evident improvement was
found within cognitive functions, quality of life, and en-
hanced psychotic symptoms after discontinuation of BDZ
drugs®. One of few studies in which no significant effects
of BDZ on cognitive functions were found (in people at ad-
vanced age) was the research carried out by Hoiseth et al.®)
The article does not specify clearly if the study participants
used BDZ chronically.

Rebound symptoms after discontinuation

or decreasing the dose of BDZ

Another important disadvantage of BDZ drugs is the oc-
currence of the so-called rebound symptoms. Actually BDZ
drugs do not treat anxiety symptoms but only mask or sup-
press them. Consequently, the faster and stronger acting
drug of this group is used and the more “wonderful” its im-
pact on the patient is, the higher the probability that after
a given drug’s therapeutic action ceases, the anxiety appears
with a much higher intensity, as compared to that before
the treatment. The consequences of such situation can eas-
ily be imagined: the higher the dose, the higher the wish to
increase it in the future.

Benzodiazepine withdrawal syndrome

As I have already mentioned, the withdrawal syndrome may
occur even in a person who used for a long time a low dose
of benzodiazepine drug which did not exceed the thera-
peutic dose (e.g. 1-2 mg of lorazepam). The duration of
the withdrawal syndrome can hardly be defined, but symp-
toms sometimes last much longer than expected - for weeks
or even months. One of the causes of such a high variabili-
ty are high individual differences in how fast BDZ drugs are
eliminated from the organism. The withdrawal syndrome
symptoms are extremely diversified and hard to predict:
from quite obvious, such as increased anxiety, irritability,
agitation, tension, to less obvious, such as: moodiness, de-
pression, mania, hypersensitivity to stimuli, various types
of sensory feelings (the sense of being pricked with pins,
poured over with hot water etc.). In the course of the with-
drawal syndrome also tremor and stiffness of muscles may
occur, sometimes so intense that they arouse a suspicion of
parkinsonism. The withdrawal syndrome symptoms persist
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Objawy zespolu abstynencyjnego sa rowniez niezwykle
réznorodne i trudne do przewidzenia - od zupetnie oczy-
wistych, takich jak zwigkszenie nasilenia lgku, drazliwo$¢,
niepokdj, napiecie, po mniej oczywiste, takie jak duze wa-
hania nastroju, depresja, mania, znaczna nadwrazliwos¢ na
bodzce, réznego rodzaju doznania czuciowe (uczucie na-
ktuwania szpilkami, oblewania goraca wodg itp.). W prze-
biegu zespotu abstynencyjnego moga wystepowac réwniez
drzenia i sztywnos$¢ miesni, niekiedy tak duzego stopnia,
ze wywoluja podejrzenie zespotu parkinsonowskiego. Ob-
jawy zespolu abstynencyjnego utrzymuja si¢ takze po wy-
eliminowaniu leku z ustroju, tak wiec stwierdzenie braku
BDZ w surowicy krwi nie jest argumentem na rzecz uzna-
nia, ze przyczyna stwierdzanych dolegliwosci nie jest wia-
$nie taki zespol.

ALTERNATYWA W TERAPII LEKU -
HYDROKSYZYNA

Dlaczego, mimo tylu istotnych wad, leki z grupy BDZ na-
dal sg tak chetnie i czesto stosowane? Z pewno$cig jedna
z przyczyn jest niewystarczajaca $wiadomo$¢ lekarzy i pa-
cjentow, czesto niezdajacych sobie sprawy z ryzyka plyng-
cego z przyjmowania tych srodkéw. Wyraznie wskazuja na
to takze doswiadczenia Oddziatu Choréb Afektywnych,
ktorym od 9 lat kieruje. Jeszcze kilkanascie lat temu na na-
szym Oddziale rzadko spotykalo si¢ chorych nieotrzymuja-
cych BDZ, dzisiaj sporadycznie spotyka sie pacjentow, kto-
rzy takie leki przyjmuja! Przypuszczam, ze jest ich obecnie
10-15% wérod oséb leczonych na Oddziale, przy czym wia-
$ciwie zawsze staramy si¢ odstawia¢ wszystkie BDZ przed
wypisaniem chorego. Nie wptynely na to zadne specjalne
zakazy czy nakazy, pacjenci nadal, tak jak kiedys, domagaja
sie podawania tych lekow, a dla lekarzy byloby rzecza naj-
prostsza spelnienie tych présb. Zmienita sie jednak $wia-
domoé¢ 0s6b pracujacych na Oddziale - znamy rozmia-
ry niebezpieczenstwa i nie chcemy naraza¢ chorych. Mysle
jednak, ze brak wystarczajacej $wiadomosdci nie jest jedy-
na przyczyna zdecydowanie zbyt czgstego stosowania BDZ.
Przeciez nawet osoby dobrze rozumiejace ryzyko uzywa-
ja lekow z tej grupy. Podstawowa przyczyna tego stanu rze-
czy zostala wyjasniona we wstepie do artykutu - patologicz-
ny lek jest zjawiskiem wystepujacym bardzo czgsto, a walka
z nim nalezy do podstawowych obowiazkéw kazdego leka-
rza. Czy to znaczy, ze jesteSmy skazani na stosowanie ben-
zodiazepin? W jakims$ stopniu pewnie tak, ze wzgledu na
ich szybkie i radykalne dzialanie, jednak przede wszystkim
nalezy si¢ zastanowi¢ nad mozliwo$cia stosowania innego
rodzaju anksjolitykow. Jest co najmniej kilka lekéw anksjo-
litycznych o skutecznosci poréwnywalnej do BDZ. Do tej
grupy mozna zaliczy¢ kilka lekdw przeciwdepresyjnych, bu-
spiron, pregabaline oraz hydroksyzyne. Jednym z celéw tego
artykulu jest blizsze przedstawienie ostatniego z wymienio-
nych lekéw - hydroksyzyny.

Hydroksyzyna jest lekiem przeciwhistaminowym pierwszej

90 generacji. Lek zostal wprowadzony na rynek w 1956 roku

also after the drug is eliminated from the organism, so the
lack of BDZ in blood serum is not an argument for ac-
knowledgement that the cause of diagnosed ailments is not
such a syndrome.

ALTERNATIVE IN ANXIETY THERAPY -
HYDROXYZINE

Why - despite many important disadvantages — the drugs of
BDZ group are still so willingly and often used? Surely one
of the causes is insufficient awareness of physicians and pa-
tients who often are not aware of the risk of recommending
and using these drugs. This is also clearly indicated by ex-
periences of the Department of Affective Disorders which
I have been conducting for 9 years. A dozen years ago only
few patients of our Department did not take BDZ, where-
as now we sporadically see patients who use such drugs!
I suppose that they presently reach 10-15% of the patients
treated in our Department, and actually we try to withdraw
all BDZs before discharging the patient. We were not af-
fected by any special bans or orders, the patients still de-
mand those drugs, and the simplest solution for physicians
would be to meet such requests. However, awareness of our
Department employees has changed: we now know the ex-
tent of danger and do not want to expose the patients to
it. I think, however, that the lack of sufficient awareness is
not the only cause of the much too frequent use of BDZ.
After all, even people who understand the risk quite well use
drugs of this group. The basic cause of such state of affairs
was explained at the beginning of this article - pathologi-
cal anxiety is quite a common phenomenon, and the strug-
gle against it belongs to the basic duties of every physician.
Does this mean that we are condemned to use benzodiaz-
epines? To some extent we surely are, because of their fast
and radical action, but first of all we should consider the use
of another type of anxiolytics. There are at least several anx-
iolytic drugs bearing efficacy similar to that of BDZ. Includ-
ed into that group are several antidepressants, buspirone,
pregabalin and hydroxyzine. One of the aims of this article
is a detailed presentation of the last of the above mentioned
drugs, i.e. hydroxyzine.

Hydroxyzine is the first generation antihistaminic drug.
It was introduced on the market in 1956 and from the be-
ginning it has been considered to be a very effective anx-
iolytic'?. However, a few years later benzodiazepines ap-
peared and they brought a deceptive conviction about the
final solution of the problem of anxiety. The studies on hy-
droxyzine were withheld for a long time.

EFFICACY OF HYDROXYZINE
IN GENERALIZED ANXIETY DISORDER

The generalized anxiety disorder (GAD) belongs to anxiety
disorders which are difficult to treat. Unfortunately very few
studies indicate that hydroxyzine may be effectively used in
therapy of this disorder. In a multicentre study 133 patients
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i od poczatku byl uznawany za bardzo skuteczny anksjoli-
tyk%, Kilka lat p6Zniej na rynku pojawily sie jednak ben-
zodiazepiny, przynoszac ztudne przekonanie o ostatecznym
rozwigzaniu problemu leku. Badania dotyczace hydroksy-
zyny zostaly na dluzszy czas wstrzymane.

SKUTECZNOSC HYDROKSYZYNY
W ZESPOLE LEKU UOGOLNIONEGO

Zespol leku uogolnionego (generalized anxiety disorder,
GAD) jest jednym z trudniejszych do leczenia zaburzen
lekowych. Bardzo nieliczne niestety badania wskazuja,
ze hydroksyzyna moze by¢ skutecznie stosowana w tera-
pii tego zaburzenia. W wieloosrodkowym badaniu, kto-
rego wyniki zostaly opublikowane w 1994 roku, wzigto
udziat 133 pacjentéw z rozpoznaniem GAD!!. Badanie
bylo prowadzone z randomizacjg i podwdjnie $lepg pro-
ba. Poréwnywano skutecznos$¢ hydroksyzyny i placebo.
Juz po pierwszym tygodniu hydroksyzyna byta skutecz-
niejsza od placebo we wszystkich stosowanych mierni-
kach. Istotna réznica migedzy aktywnym lekiem a pla-
cebo utrzymywala si¢ przez caly czas trwania badania
(4 tygodnie). Autorzy badania stwierdzili, ze hydroksy-
zyna stosowana w dawce 50 mg na dobe (a wigc zdecy-
dowanie niewielkiej) jest lekiem skutecznym w terapii
GAD. Jedynym istotnym objawem niepozadanym byta
sennos¢, utrzymujgca sie gtéwnie w pierwszym tygo-
dniu leczenia.

W innym, wieloosrodkowym badaniu poréwnywano hy-
droksyzyne nie tylko z placebo, ale takze z innym aktyw-
nym lekiem o znanym dziataniu przeciwlgkowym - buspi-
ronem?. W badaniu wzielo udzial 244 pacjentéw z GAD
losowo przydzielanych do grupy leczonych hydroksyzy-
ng, buspironem lub przyjmujacych placebo. Z obu bada-
nych lekéw tylko hydroksyzyna okazala si¢ skuteczniejsza
od placebo, w przypadku buspironu nie wykazano takiej
roznicy.

W 2010 roku opublikowano systematyczny przeglad badan
dotyczacych leczenia GAD przy uzyciu hydroksyzyny?.
Autorzy przegladu uwzglednili 39 badan, w ktorych tacznie
wzieto udzial 884 pacjentéw. Wyniki przegladu wskazywa-
ty, ze hydroksyzyna jest dobrze tolerowana i skuteczniejsza
w leczeniu GAD od placebo. Pod wzgledem skuteczno$ci
w terapii tego zaburzenia hydroksyzyna jest pordwnywalna
zaréwno z lekami z grupy BDZ, jak i z buspironem. Mimo
to we wnioskach autorzy stwierdzaja, zZe ze wzgledu na nie-
dostateczng liczbe badan nie mozna ostatecznie uznac hy-
droksyzyny za lek pierwszego rzutu w terapii GAD. Na pod-
stawie innej metaanalizy przeprowadzonej przez Hidalga
i wsp. stwierdzono, ze najskuteczniejsze leki w terapii GAD
to (w kolejnosci od najskuteczniejszego; w nawiasie wiel-
koé¢ efektu):

1. pregabalina (0,50);

2. hydroksyzyna (0,45);

3. wenlafaksyna XR (0,42);

4. benzodiazepiny (0,38);
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with diagnosed GAD took partV. The results of that study
were published in 1994. The study was carried out with ran-
domization and double-blind trial. The efficacy of hydroxy-
zine and placebo was compared. As early as after just one
week hydroxyzine was more effective than placebo in all
applied measures. A significant difference between the ac-
tive drug and placebo was maintained throughout the study
(4 weeks). The authors of the study concluded that hydroxy-
zine used at a dose of 50 mg per 24 hours (so at an absolute-
ly low dose) was effective in GAD therapy. The only signifi-
cant side effect was drowsiness persisting mainly in the first
week of treatment.

In another multicentre study hydroxyzine was compared
not only with placebo but also with another active drug of
known anti-anxiety effects - buspirone?. Participants of
the study were 244 patients with GAD, randomly allocated
to the group treated with hydroxyzine, buspirone or taking
placebo. Of both tested drugs, hydroxyzine appeared to be
more effective than placebo; no such difference was found
for buspirone. In 2010 a systematic review of the studies on
the treatment of GAD with hydroxyzine was published"?.
The authors of the review considered 39 studies involv-
ing altogether 884 patients. The results of the review indi-
cated that hydroxyzine is well tolerated and more effective
in treatment of GAD than placebo. In view of the effica-
cy in therapy of this disorder, hydroxyzine is comparable
to both BDZ group drugs and buspirone. Yet, the authors
state in the conclusions that because of insufficient num-
ber of studies hydroxyzine cannot be finally considered as
the first-line drug in GAD therapy. According to another
meta-analysis conducted by Hidalgo et al. it was concluded
that the most effective drugs in GAD therapy are (in turn;
in brackets — effect size)¥:

pregabalin (0.50);

hydroxyzine (0.45);

venlafaxine XR (0.42);

benzodiazepines (0.38);

selective serotonin reuptake inhibitors (SSRI) (0.36);
buspirone (0.17).

Efficacy of the so called alternative methods was estima-
ted to be lower than the efficacy of placebo!

So according to available results of the studies - though we
must admit they are probably too scarce — we may conclude
that hydroxyzine is absolutely not less effective in GAD
therapy than benzodiazepines. It is a very important con-
clusion, because GAD is an anxiety disorder of high sever-
ity and chronic course.

N W

IMPACT OF BDZ AND HYDROXYZINE
ON THE EFFECTS ON ANTIDEPRESSANTS

Interesting results related to the combined use of BDZ
or hydroxyzine and antidepressants of SSRI group were pre-
sented by Martin et al."”) The authors conducted research
on rats with learned helplessness. It is commonly assumed
that learned helplessness is one of the basic psychological
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5. leki przeciwdepresyjne selektywnie hamujace wychwyt
zwrotny serotoniny (selective serotonin reuptake inhibi-
tors, SSRI) (0,36);

6. buspiron (0,17).

7. Skutecznos¢ tzw. metod alternatywnych oceniono jako
mniejszg od skutecznosci placebo!

Na podstawie dostepnych wynikéw badan - cho¢ trzeba
przyznac, ze s3 one prawdopodobnie niewystarczajaco licz-
ne - mozna wiec uzna¢, ze hydroksyzyna w zadnym wy-
padku nie jest mniej skuteczna w terapii GAD niz benzo-
diazepiny. Jest to bardzo istotny wniosek, poniewaz GAD
jest zaburzeniem lekowym o powaznym nasileniu i prze-
wlektym przebiegu.

WPLYW BDZ | HYDROKSYZYNY
NA DZIALANIE LEKOW
PRZECIWDEPRESYJNYCH

Ciekawe wyniki dotyczace tacznego stosowania BDZ lub
hydroksyzyny i lekow przeciwdepresyjnych z grupy SSRI
przedstawili Martin i wsp.!® Autorzy prowadzili badania na
szczurach z wyuczong bezradnoscig. Powszechnie przyjmu-
je sie, ze wyuczona bezradno$¢ jest jednym z podstawowych
psychologicznych mechanizméw depresji takze u ludzi.
Wiadomo, ze leki z grupy SSRI znosza wyuczong bezrad-
no$¢ u zwierzat doswiadczalnych - szczury, ktére przed po-
daniem leku biernie poddawaly sie stresujacej sytuacji, pod
wplywem leczenia prébuja takiej sytuacji unikng¢. Prawdo-
podobnie podobna prawidtowo$¢ wystepuje takze u ludzi.
Martin i wsp. podawali szczurom z wyuczong bezradnoscig
jeden z dwoch lekéw z grupy SSRI - fluoksetyne lub fluwok-
samine, a nastepnie jeden z trzech anksjolitykéw — loraze-
pam, diazepam lub hydroksyzyne. Okazalo si¢, Ze podanie
BDZ (diazepamu lub lorazepamu) calkowicie niweluje ko-
rzystne dziatanie leku przeciwdepresyjnego - pod wplywem
tych lekow zwierze doswiadczalne nadal nie prébuje unik-
na¢ stresujacej sytuacji. Wpltywu takiego nie wywiera hy-
droksyzyna — u zwierzat, ktore otrzymaly ten anksjolityk,
utrzymalo si¢ korzystne dzialanie SSRI. Nie wiadomo, czy
podobna sytuacja wystepuje takze u ludzi, ale autorzy ba-
dania uwazaja, ze dodanie hydroksyzyny do SSRI moze by¢
korzystniejsze niz taczenie SSRI i BDZ.

WPLYW HYDROKSYZYNY
NA FUNKCJE POZNAWCZE

De Brabander i Deberdt poréwnywali wplyw hydroksyzyny
w dawce 25 mg i lorazepamu w dawce 1 mg na funkcje po-
znawcze u 12 zdrowych ochotnikéw w podesztym wieku®.
Autorzy badali funkcje poznawcze dwie i p6t godziny po
podaniu lekéw. Badanie przeprowadzono z wykorzystaniem
podwdijnie $lepej i trzykrotnie skrzyzowanej préby. Bada-
ne osoby relacjonowaty niewielka sedacje¢ zwigzang z poda-
niem obu lekéw, jednak tylko podanie lorazepamu powodo-
walo wyrazne zaburzenia uwagi i pamieci. Zaburzen takich

92 nie obserwowano u 0sob, ktére otrzymaly hydroksyzyne.

mechanisms of depression also in people. The SSRI group
drugs eliminate the learned helplessness in experimental
animals - rats which before the drug administration pas-
sively subjected themselves to a stressful situation, under
the influence of treatment they try to avoid such situation.
Probably a similar regularity refers also to people. Martin
et al. administered to rats with learned helplessness one of
two SSRI drugs: fluoxetine or fluvoxamine, and then one
of three anxiolytics: lorazepam, diazepam or hydroxyzine.
It appeared that BDZ (diazepam or lorazepam) complete-
ly eliminates advantageous effects of antidepressant — when
affected by these drugs, the experimental animal does not
even try to avoid the stressful situation. Hydroxyzine does
not exert such influence - in animals which obtained that
anxiolytic the SSRI advantageous effects were maintained.
We do not know whether or not a similar situation occurs
also in people, but the authors of the research are of the
opinion that adding hydroxyzine to SSRI may be more ad-
vantageous than the combination of SSRI and BDZ.

EFFECTS OF HYDROXYZINE
ON COGNITIVE FUNCTIONS

De Brabander and Deberdt compared the effects of hy-
droxyzine at a dose of 25 mg and lorazepam at a doze of
1 mg on cognitive functions in 12 healthy volunteers of
advanced age!'®. The authors tested cognitive functions
two and a half hr after the drugs had been administered.
The study was performed using a double-blind trial and
threefold cross-over trial. The patients reported a slight se-
dation associated with administration of both drugs, how-
ever only administration of lorazepam clearly disturbed at-
tention and memory. Such disturbances were not observed
in the patients who obtained hydroxyzine.

ADMINISTRATION OF HYDROXYZINE
DURING DISCONTINUATION OF BDZ

Lemoine et al. evaluated the usefulness of hydroxyzine
to overcome anxiety in patients with GAD in whom loraz-
epam was discontinued"”. Participants of the study were
154 patients treated with lorazepam. Despite a high sever-
ity of anxiety at the beginning of the study, 75% of the pa-
tients discontinued benzodiazepine, and administration
of hydroxyzine considerably decreased not only the lev-
el of anxiety but also the withdrawal symptoms connected
with discontinued administration of lorazepam. In another,
much more contemporary study Lopez-Peig et al. evaluat-
ed the efficacy of BDZ in the group of 79 patients who took
drugs of that group for over 6 months"®. During discontin-
uation of BDZ, the patients were given hydroxyzine or vale-
rian; the program was conducted by the primary care nurs-
es. Within 6 months BDZs were discontinued in 80% of the
patients. Those who managed to discontinue BDZ experi-
enced a marked improvement in the quality of life and de-
creased severity of anxiety and depression.
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PODAWANIE HYDROKSYZYNY
PODCZAS ODSTAWIANIA BDZ

Lemoine i wsp. oceniali przydatnos¢ hydroksyzyny do opa-
nowywania leku u pacjentéw z GAD, u ktorych odstawio-
no lorazepam!”. W badaniu wzieto udziat 154 chorych le-
czonych lorazepamem. Mimo znacznego nasilenia leku na
poczatku badania u 75% pacjentéw udalo si¢ odstawic ben-
zodiazeping, a podawanie hydroksyzyny znaczaco zmniej-
szylo nie tylko poziom leku, ale takze objawy abstynencyjne
zwigzane z przerwaniem podawania lorazepamu. W innym,
znacznie bardziej wspétczesnym badaniu Lopez-Peig i wsp.
oceniali skutecznos¢ odstawiania BDZ w grupie 79 pacjen-
tow, ktorzy przyjmowali leki z tej grupy przez ponad 6 mie-
siecy™®. Podczas odstawiania BDZ pacjentom podawa-
no hydroksyzyne lub waleriane, program byl prowadzony
przez pielegniarki pierwszego kontaktu. W ciagu 6 miesiecy
BDZ udalo si¢ odstawi¢ u 80% pacjentéw. U oséb, u ktérych
udalo si¢ odstawi¢ BDZ, stwierdzono znaczacg poprawe ja-
kosci zycia, a takze zmniejszenie nasilenia leku i depresji.

PODSUMOWANIE

Hydroksyzyna jest skutecznie dzialajagcym anksjolitykiem,
ktéry nie wywoluje uzaleznienia, nie powoduje zaburzen
funkcji poznawczych, po ktérego odstawieniu nie obserwu-
je si¢ objawdw abstynencyjnych. Podczas kuracji hydroksy-
zyna nie obserwowano zwigkszenia tolerancji, tzn. dla uzy-
skania tego samego efektu nie trzeba bylo stosowa¢ coraz
wigkszych dawek leku. Hydroksyzyna jest lekiem skutecz-
nym w terapii powaznych zaburzen lekowych, takich jak ze-
spot leku uogdlnionego. Moze by¢ takze stosowana podczas
odstawiania BDZ. Niestety, hydroksyzyna jest lekiem zbyt
stabo zbadanym - liczbe badan ograniczylo wprowadzenie
na rynek lekéw z grupy BDZ, jednak z calg pewnoscig za-
stuguje na wigksza uwage. Z drugiej strony benzodiazepiny
mimo szybkiego i silnego dziatania przeciwlekowego maja
powazne wady, ktore powinny ograniczac ich stosowanie —
moga powodowac¢ silne uzaleznienie, niekiedy polaczone
z konieczno$cig przyjmowania coraz wiekszych dawek leku,
wplywaja niekorzystnie na funkcje poznawcze, a ich odsta-
wienie moze by¢ przyczyng znacznego zwigkszenia nasile-
nia leku (objawy z odbicia) oraz wystapienia cigzkiego ze-
spolu abstynencyjnego.

Nie mozna zapominad, ze podstawg leczenia zaburzen le-
kowych s oddzialywania psychoterapeutyczne. Jest to naj-
bardziej przyczynowa, a wiec optymalna forma leczenia.
Problem polega na tym, ze skuteczna psychoterapia wyma-
ga duzego zaangazowania i motywacji ze strony pacjenta.
Do psychoterapii trzeba dojrzeé, a to moze trwa¢. Inng po-
wazng niedogodnoscig jest niewielka dostgpnos¢ psycho-
terapii (zwlaszcza w warunkach finansowania przez Naro-
dowy Fundusz Zdrowia). W tej sytuacji lekarz pierwszego
kontaktu jest czesto zdany jedynie na farmakoterapig. De-
cydujac sie na farmakoterapie zaburzen lekowych, nale-
zy uwzglednia¢ przede wszystkim leki przeciwdepresyjne
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CONCLUSIONS

Hydroxyzine is an effective anxiolytic which does not in-
duce dependence, cognitive functions disorders and does
not cause any cognitive functions disorders, and no with-
drawal symptoms are observed after its discontinuation.
During treatment with hydroxyzine no tolerance increase
was observed, i.e. there was no need to use higher and high-
er doses to obtain the same effect. Hydroxyzine is effective
in therapy of severe anxiety disorders, such as generalized
anxiety disorder. It may be also used during BDZ discon-
tinuation. Unfortunately, hydroxyzine has not been tested
sufficiently: the number of investigations was limited by re-
leasing into the market the drugs of BDZ group, but it sure-
ly deserves more attention. On the other hand, benzodi-
azepines despite their fast and strong anti-anxiety effects
exhibit severe drawbacks which should confine their use -
they may cause a strong dependence, sometimes associated
with the need to take higher and higher doses of the drug,
they adversely affect the cognitive functions and their dis-
continuation may cause a considerable increase in anxiety
(rebound symptoms) and occurrence of a severe withdraw-
al syndrome.

We should not forget that the basis of anxiety disorders
treatment is psychotherapy. This is the most causal, i.e. op-
timal form of treatment. The problem is that effective psy-
chotherapy requires the patient’s high involvement and mo-
tivation. One has to mature to psychotherapy, and this can
last for a long time. Another serious inconvenience is a poor
availability of psychotherapy (especially in the National
Health Fund’s financing conditions). In this situation the
primary health care physician can only count on pharma-
cotherapy. Choosing the pharmacotherapy of anxiety disor-
ders, one should first of all use antidepressants (mainly from
the group of SSRI - selective serotonin reuptake inhibitors
and SNRI - serotonin norepinephrine reuptake inhibitors)
as well as hydroxyzine and buspirone (pregabalin - men-
tioned in this text - is a very expensive drug, not refunded
in Poland). Benzodiazepines should always be treated as the
necessary evil: at best their use should be absolutely avoid-
ed, but if this is impossible, the duration of such treatment
should be limited to an absolute minimum.
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(gtownie z grupy SSRI oraz inhibitoréw wychwytu zwrot-
nego serotoniny i noradrenaliny — serotonin norepinephri-
ne reuptake inhibitors, SNRI), a takze hydroksyzyne i buspi-
ron (wspomniana w tekécie pregabalina jest lekiem bardzo
kosztownym i w Polsce nierefundowanym). Benzodiazepi-
ny nalezy zawsze traktowa¢ jako zto konieczne - najlepiej
w ogole unikac ich stosowania, a jedli to niemozliwe, ograni-
czy¢ czas takiego leczenia do absolutnego minimum.
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