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- Skupina lijekova koji se koriste za smanjenje anksioznosti, lijeCenje
nesanice, epilepticnih napada i misicne napetosti

- Pojacavaju ulogu neurotransmitera GABA, koji ima ulogu
smirivanja CNS-a, vezuci se za alfa podjedinicu GABA-A receptora
kao pozitivni alostericki modulatori

Benzodiazepini

- Povecavaju ucCestalost otvorenog stanja receptorskog kanala (koji
je kloridni kanal sloZzene strukture)

- Djeluju kao anksiolitici, sedativi, hipnotici i antiepileptici




- Mehanizam djelovanja je jednak, razlike u farmakokinetici

* 1. Benzodiazepini kratkog poluvremena eliminacije / visoke
potentnosti (alprazolam, lorazepam): imaju brz pocetak djelovanja

Farma kOkl neti ka i postizu brzu kontrolu simptoma

- 2. Benzodiazepini dugog poluvremena eliminacije / nize
potentnosti (diazepam, klonazepam): postizu dugotrajniju
kontrolu simptoma tijekom dana, a simptomi sustezanja nesto su
blazi
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Indikacije za

primjenu
benzodiazepina

- Generalizirani anksiozni poremecaj i srodna stanja (panicni

poremecaj, agorafobija, socijalna anksioznost i fobija, specificne
fobije, opsesivho-kompulzivni poremecaj i PTSP) te anksiozno
depresivni poremecaj

- UGAD i panicnom poremecaju danas su lijekovi prvog izbora u

dugotrajnoj kontroli simptoma antidepresivi SSRI, dok su
benzodiazepini indicirani u kratkotrajnom rezimu za suzbijanje
akutnih simptoma

- Razlicite indikacije gdje je potrebno kratkotrajno umanijiti tjeskobu

— prije operativnih zahvata ili invazivnih procedura, agitiranost,
akutni panicni napadi kod intoksikacije halucinogenima

- Epilepsija, status epilepticus, spasticni poremecaji, odvikavanje

od alkohola, nesanica, parasomnije



Kontraindikacije

| interakcije

* Preosjetljivost na aktivni sastojak, miastenija gravis, glaukom

uskog kuta, apneja u spavanju

- Akutna ili kronicna respiratorna insuficijencija (pogorsanje

ventilacijske funkcije), respiratorna depresija.

- Depresivni poremecaj — svi benzodiazepini su kontraindicirani u

monoterapiji depresivnog poremecaja (bez ukljucivanja
antidepresiva) jer mogu precipitirati suicidne ideje.

* Istodobna primjena s alkoholom povecava opasnost po zivot

ozbiljne respiratorne depresije, opisani slucajevi fatalnog ishoda
smirivanja alkoholiziranih pacijenata i.v. davanjem benzodiazepina



Kontraindikacije

| interakcije

- Katkad benzodiazepini mogu izazvati u starijih osoba

paradoksalni ucinak, tj. pojacanu anksioznost, uzbudenje,
iritabilnost odnosno hostilnost.

- Opisani su i sluCajevi depresivnosti, tj. suicidalnog ponasanjaili

pak euforije tijekom kronicne upotrebe benzodiazepina

* Benzodiazepini zbog svog dvostrukog sedativnog i

miorelaksirajuceg djelovanja mogu dovesti, poglavito u starijih
osoba, do padova i posljedicnih trauma, npr. prijeloma kuka

» Ovi lijekovi mogu u bolesnika starije dobi dovesti do ostecenja

memorije



* Povratnaili ,rebound™ insomnija moze se javiti tijekom terapije
benzodiazepinima ili kod sustezanja od benzodiazepina

- Zakazivanje psihomotorickih sposobnosti i memorije tijekom
dana, najcesce nakon primjene sporoeliminirajucih
: benzodiazepina poglavito u starijoj populaciji
Mjere opreza . L o .
* Ovisnost se moze relativno brzo razviti, vec nakon nekoliko

tjedana kontinuirane upotrebe, a sindrom sustezanja moze se
javiti u slucaju naglog prekida vec nakon nekoliko dana

- KOPB - izbjegavati benzodiazepine zbog njihova depresivnog
ucCinka na respiraciju




- Planiranje trudnoce i trudnoca - svi benzodiazepini prelaze u
placentu, a vecina se klasificira u FDA rizicnu skupinu D (pouzdani
podaci upucuju na potencijal za ostecenje fetusa)

Mjere Opreza * Pojedini dokazi upucuju na opasnost koristenja u prvom
tromjesecju trudnoce zbog moguceg razvoja rascjepa nepca,

neuroloskih i urogenitalnih deformiteta

* Postpartalne komplikacije — sindrom sustezanja, hipotonija




Simptomi

ovisnosti

Fizicki simptomi - osjecaj kronicnog umora, vrtoglavica, usporeni
refleksi, slabost u misicima, problemi s koordinacijom pokreta.
Mogu se javiti i zamagljen vid, otezano disanje i smanjena
sposobnost koncentracije.

U tezim slucajevima, dugotrajna upotreba moze dovesti do
poremecaja rada srca i problema sa pamcenjem.

Psihicki simptomi - osjecaj nesigurnostii anksioznosti kada osoba
ne uzme svoju uobicajenu dozu, povecana razdrazljivost, panicni
napadi i depresivne epizode

Emocionalna nestabilnost, s naglim promjenama raspolozenja, u
nekim slucajevima paranoicne misli.

Povlacenje iz drustvenih aktivnosti, gubitak interesa za posaoili
skolu (sve vise vremena razmislja o sljedecoj dozi)

Trazenje vise recepata od razlicitih lijecnika ili kupovina lijekova
na ilegalan nacin



Sindrom

sustezanja

- Zbog razvoja tolerancije na anksioliticko djelovanje

benzodiazepina savjetuje se vremensko ogranicCenje terapije na
maksimalno 4 tjedna u kontinuitetu.

- U klinickoj praksi to je Cesto tesko postici

- Dugotrajna upotreba benzodiazepina dovodi do toga da mozak

smanjuje vlastitu proizvodnju GABA neurotransmitera, jer se
oslanja na lijek za postizanje smirujuceg efekta

- Kada se lijek naglo ukine, mozak ostaje u stanju hiperaktivnosti,

jer nema dovoljno prirodnih mehanizama za regulaciju uzbudenja i
stresa

* Sindrom sustezanja javlja se kod 35% osoba koje koriste

benzodiazepine duze od 4 tjedna

« Qvisnost se moze razviti kod fetusa odnosno novorodenceta ako

majka za vrijeme trudnoce uzima benzodiazepine



Dijagnosticki
kriteriji za
F13.3
sustezanje od

sedativa,
anksiolitika i
hipnotika
(rema DSM V)

Prekid (ili redukcija) uzimanja sedativa, hipnotika ili
anksiolitika (uzimanje je dugotrajno i u visokim dozama).

Dva (ili vise) od sljedec¢ih znakova razvijaju se u razdob-
lju od nekoliko sati do nekoliko dana poslije Kriterija A:

1.

O s0N

6.
7S
8.

vegetativha hiperaktivhost (npr. znojenje ili puls
veci od 100)

tremor ruku

nesanica

mucnina ili povra¢anje

prolazne vidne, taktilne ili slusne halucinacije ili
iluzije

psihomotoriCka agitiranost

anksioznost

grand mal napadi

Simptomi iz kriterija B uzrokuju klini¢ki znacajne smetnje
ili oSte¢enja u socijalnom, radnom ili drugom vaznom
podrucju funkcioniranja.

Simptomi nisu uzrokovani op¢éim zdravstvenim stanjem
niti se mogu bolje objasniti u sklopu nekog drugog du-
Sevnog poremecaja.



- Trajanje simptoma apstinencije ovisi od vise faktora:

» Koliko dugo je pacijent koristio benzodiazepine

Sindrom

* Koju dozu je uzimao

sustezanja

- Je linaglo prekinuo terapiju ili je postepeno smanjivao dozu

* Individualne razlike u metabolizmu i funkciji CNS-a




* Prvih 24 do 48 sati — pocinju blagi simptomi anksioznosti,
nesanice i iritabilnosti

- Od 2. do 7. dana - simptomi dostizu vrhunac, javljaju se drhtavica,
ubrzan rad srca, nesanica, napadi panike i pojac¢ana osjetljivost na
vanjske stimulanse

Tijek

= ptom_a * Od 1. do 4. tjedna — simptomi se postupno smanjuju, ali
susteza nJa anksioznost i problemi sa spavanjem mogu trajati duze vrijeme

- Dugotrajni simptomi (mjesecima nakon prestanka) — neki
pacijenti mogu imati povremene epizode nesanice, anksioznosti i
promjena raspolozenja




* Postupno smanjenje doze- prilagodena shema smanjivanja doze
ovisno o vrsti lijeka, trajanju koristenja i zdravstvenom stanju
pacijenta

- Antikonvulzivi — smanijuju rizik od epilepti¢nih napada koji se
mogu javiti tijekom apstinencije
Lije(\_‘_,e nje * Neurostabilizatori — pomazu u kontroli naglih promjena
raspolozenja

- Beta-blokatori — koriste se za smanjenje fizickih simptoma
anksioznosti, poput ubrzanog rada srca i drhtavice

-----

koji su Cesti tijekom procesa detoksikacije




- Psiholoska podrska — stabilizacija raspolozenja i smanjenje
akutnih simptoma apstinencije

- Pomaze pacijentima razumjeti uzroke svoje ovisnosti i razviti nove
mehanizme suocavanja sa stresom

Lijecenje

- Pacijent u toj fazi uci regulirati anksioznost bez upotrebe lijekova,
kako poboljsati kvalitetu sna i kako uspostaviti zdravije zivotne
navike




Lijecenje

- Detoksikacija u kontroliranim uvjetima traje u prosjeku 14-21 dan

- Prva faza: Postupno smanjenje doze (prvih 7-10 dana) - nagli

prekid nije preporucen jer moze izazvati simptome sindroma
sustezanja

* Pacijent prolazi kroz individualno prilagodenu shemu

detoksikacije, gdje se doza smanjuje postupno, ovisno o
prethodnoj upotrebi

- U terapiju se uvode lijekovi koji nisu iz grupe benzodiazepina i

pomazu u kontroli simptoma



- Druga faza: Stabilizacija organizma (od 10. do 21. dana) -
organizam se prilagodava smanjenju benzodiazepina, nastavlja se
terapija usmjerena na ublazavanje preostalih simptoma

L : - Koriste se lijekovi koji pomazu u reguliranju sna, smanjenju
LIJece nJe napetosti i stabilizaciji autonomnog zivcanog sustava

* U ovom periodu simptomi poput nesanice, anksioznosti i
razdrazljivosti postaju blazi., CNS pocinje funkcionirati bez
oslanjanja na benzodiazepine, ubrzava se fizicka stabilizacija
organizma




- Treca faza: ZavrSetak detoksikacije i otpust iz bolnickog tretmana
(nakon 14 do 21 dan)

- Na kraju ovog perioda, pacijent se fizicki stabilizira i spreman je za
nastavak oporavka u svakodnevnom okruzenju

- lako se tijelo oslobodilo fizicke ovisnosti, mogu postojati blagi
zaostali simptomi poput nesanice ili povremene anksioznosti, koji
se postupno smanjuju u sljedecim tjednima

Lijecenje

* Nakon otpusta, pacijent dobiva preporuke za nastavak lijecenja,
ukljuCujuci upute za odrzavanje stabilnog stanja, izbjegavanje
okidaca i promjenu zivotnih navika koje su doprinijele razvoju
ovisnosti




Zasto je

lijecenje
potrebno?

- Dugotrajna zloupotreba benzodiazepina moze izazvati ozbiljne

posljedice na fizicko i mentalno zdravlje

- Pored toga Sto dovode do razvoja tolerancije i zavisnosti, ovi

lijekovi uzrokuju:

- Ostecenje pamcenja i kognitivnih funkcija
* Povecanu anksioznost i depresiju nakon prestanka upotrebe
* Rizik od epilepticnih napada uslijed naglog prekida terapije

* Problematiku u svakodnevnom funkcioniranju i smanjenje

kvalitete zivota



Kako odrzati

oporavak?

* Da bi se organizam u potpunosti stabilizirao, neophodno je usvojiti

nove Zivotne navike i izbjegavati situacije koje mogu ponovo
dovesti do upotrebe benzodiazepina

- Uvodenje redovne fizicke aktivnosti kako bi se poboljsala prirodna

regulacija stresa

- Uskladivanje snai stvaranje zdravih rutina koje poticu kvalitetan

odmor

* Postupno suocavanje sa svakodnevnim izazovima bez oslanjanja

na lijekove

- Podrska obitelji i bliskih osoba



Intoksikacija

benzodiazepinima

- Dostupnost benzodiazepina pridonosi izboru i Cestoj primjeni pri

pokusaju samoubojstva

* Zbog svoje vrlo velike terapijske Sirine (Sirok raspon izmedu

minimalne terapijske doze i minimalne toksi¢ne doze), smatraju se
sigurnim lijekovima, tj. lijekovima s niskom toksicnoscu kod
predoziranja

- Opasnost raste s kombinacijama ingestiranih lijekova, s

vulnerabilnom dobi (djeca i starije osobe) te u bolesnika s KOBP-
om



Dijagnosticki
kriteriji za
F13.00
intoksikaciju

sedativima,
hipnoticima |
anksioliticima
(prema DSM-
)

w >

Nedavno uzimanje sedativa, hipnotika ili anksiolitika.

Klinicki znacajno neprilagodeno ponasanje ili
psiholoske promjene (npr. neodgovarajuce seksualno ili
agresivho ponasanje, promjenljivo raspolozenje,
pogreSno rasudivanje, osteceno socijalno ili radno
funkcioniranje) koje su se razvile tijekom ili kratko
nakon uzimanja sedativa, hipnotika ili anksiolitika.

Jedan (ili vise) od sljedecih znakova koji su se razvili
tijekom ili kratko nakon uzimanja sedativa, hipnotika ili
anksiolitika:

1. nerazumljiv govor

nekoordiniranost

nesiguran hod

nistagmus

poremecaj paznje i pamcéenja

stupor ili koma

LR

Simptomi nisu posljedica opceg zdravstvenog stanja i
ne mogu se bolje objasniti u sklopu nekog drugog
dusSevnog poremecaja.



Lijecenje

intoksikacije

* Suportivne mjere kojima se nastoji smanijiti daljnja apsorpcija

(ispiranje zeluca, primjena aktivnog ugljena, laksativa) uz pracenje
vitalnih funkcija.

- Antidot flumazenil visoko je specifican i djeluje u bolesnika koji su

otrovani benzodiazepinima i nebenzodiazepinskim hipnoticima
(zolpidem — Sanval)

* Djeluje kao parcijalni inverzni agonist benzodiazepinskog

receptora (alostericko vezno mjesto GABA-A receptora)

- Vezanjem za receptor dolazi do stabilizacije inaktivirane forme

GABA-A receptora i posljedicnog smanjenja vezanja GABA na
receptor

- U komatoznih bolesnika moze se upotrijebiti i u diferencijalno-

dijagnosticke svrhe



- Benzodiazepini su jos uvijek najbolji anksiolitici
« Ucinkoviti su i kao sedativi

- Vv - Moze se Cesto i brzo razviti tolerancija
Zakljucak J

* Kod naglog prekida uzimanja mogu izazvati rebound insomniju
kao i sindrom sustezanja

* Zbog toga njihova uporaba treba biti maksimalno racionalna.




